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Alimentacion del recién nacido pretérmino

G. Peguero Monforte, A. Fina Marti y S. Salcedo Abizanda

I nacimiento de un recién nacido pre-

término de peso inferior a 1.500 gramos

(28-34 semanas de gestacion) plantea
una serie de problemas, algunos ain no
resueltos: Termorregulacion, problemas respi-
ratorios, deficiente madurez de la funcion
enzimatica, deficiente funcién renal, tenden-
cia a las hemorragias y finalmente la alimen-
tacion.

Hacia el afio 1950 se recomendaba que los
prematuros se sometieran a un periodo de
ayudo de 3-5 dias de duracidn tras el parto en
virtud de la ineficacia de los reflejos de suc-
cién-deglucion, estado de hiperhidratacién
del paciente y por presentar un metabolismo
basal bajo*?. Al observarse que esta técnica
alimentaria era capaz de ocasionar desnutri-
cién, deshidratacién, acidosis, alteraciones
electroliticas con capacidad de ocasionar
dafio derebral, en la actualidad se recomienda
que el aporte nutritivo se inicie lo més pre-
cozmente posible después del nacimiento.

Parece evidente que el uso de lactancia
materna o de banco convenientemente forti-
ficada es el alimento ideal; sin embargo, si
esto es imposible, se ha recurrido a férmulas
artificiales adaptadas para el prematuro.
Generalmente se inicia la alimentacion por
via parenteral y se administra lactancia
materna o la férmula adaptada correspon-
diente al objeto de alcanzar el aporte total
calorico precozmente.

La leche materna parece el alimento idonec?®,
aunque, en funcién de las especiales caracte-
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risticas del prematuro, es pobre en algunos
elementos, proteinas, minerales, vitamina K,
etc., pero contiene unos elementos no nutri-
tivos esenciales del tipo de factores de creci-
miento, antiinfeciosos, células vivas, etc.

Respecto a la dosis de principios inmediatos,
el Comité de Nutricién de la Academia Ame-
ricana de Pediatria’ ha estimado que la “dieta
Optima para los recién nacidos de bajo peso
puede ser definida como aquella que promue-
ve la tasa de crecimiento méas aproximada a la
que tiene lugar en el curso del tercer trimestre
de gestacion, sin ocasionar situaciones de
estrés o sobrecarga a los sistemas digestivos,
metabdlicos y enziméticos que se hallan en
desarrollo”.

Hidratos de carbono

La baja actividad de la lactasa ocasiona que la
lactosa no digerida pueda hallarse en concen-
traciones elevadas en el colon y permitir la
proliferacién de bacterias intestinales poten-
cialmente patdgenas, y por su efecto osmoético
es capaz de causar distension intestinal. Por
este motivo es aconsejable que la lactosa no
constituya el Gnico hidrato de carbono de la
dieta de los recién nacidos pretérmino.

El uso de dextrinomaltosa como hidrato de
carbono, junto a la lactosa, parece adecuado
ya que las glucoamilasas intestinales tienen
actividad suficiente para hidrolizar la dextri-
nomaltosa. Asi pues, en el orden préctico, la
lactosa que posee efectos beneficiosos sobre la
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absorcion de minerales y sobre la composi-
cién de la flora intestinal es el principal com-
ponente de los hidratos de carbono de la
dieta, y la dextrinomaltosa es el gllcido ade-
cuado en orden a aumentar la ingesta de
hidratos de carbono.

ESPGAN? ha recomendado que el aporte de
hidratos de carbono de una férmula para
recién nacidos pretérmino se situe entre 7,0 y
14,0 gramos/100 kcal, de los cuales la lactosa
debe aportar entre 3,2 y 12 gramos/100 kcal
sin sobrepasar los 8 g/100 ml.

Proteinas

El aporte de proteinas debe cubrir las necesi-
dades de mantenimiento y crecimiento, asi
como el desarrollo del metabolismo de ami-
nodcidos y de la energia biodisponible para el
desarrollo. La funcién de las proteinas no es
energética sino trdfica, es decir contribuir a la
estructura de los tejidos, y por tanto por cada
gramo de nitrogeno es preciso aportar 150
kcal para una correcta utilizacion de las pro-
teinas.

La dosis recomendada por ESPGAN?® se ha
fijado entre 2,25-3,1 ¢/100 kcal. La relacion
caseina/proteinas séricas en la que predomi-
nan las proteinas séricas ocasionan unas cifras
de aminoacidemias semejantes a las de los
recién nacidos pretérmino alimentados con
leche materna.

Lipidos

Las grasas aportan no solo elementos energé-
ticos, sino también plasticos como constitu-
yentes de membranas celulares, cerebro y reti-
na, y funcionales como precursores de cuerpos
prostanoides. EI Comité de Nutricion de
ESPGANE ha fijado que las grasas deben sig-
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nificar el 40-50% de la energia total, equiva-
lente a 4,4-6,0 g/100 kcal.

Los recién nacidos pretérmino tienden a
malabsorcion lipidica debido a la baja activi-
dad de la lipasa pancredtica y a la insuficien-
te formacidn de sales biliares. Mediante el uso
de triglicéricos de cadena media (MCT) se
consigue mejorar la esteatorrea ocasionando
ahorro caldrico, aumento de la absorcion de
calcio y magnesio, asi como mejorar la reten-
cién de nitrégeno. Los acidos grasos esencia-
les linoleico (18:2w6) y linolénico (18:3w3),
al no poder ser sintetizados por el organismo,
deben ser aportados por la dieta. Sin embargo,
en funcién de la inmadurez de los sistemas
enzimaticos elongasas desaturasas deben
administrarse los metabolitos activos de la
serie w6 y W3, ya que éstos se hallan presentes
en la leche materna y son los precursores de
los cuerpos prostanoides.

En el momento presente parece prematuro
establecer recomendaciones definitivas sobre
el aporte de w6 y w3, aunque pueden sugerir-
se los datos siguientes®.

Total de &cidos grasos esenciales wé6+w3=4-
5% de la energia total (maximo 12%).

Acido linoleico, 0,5-0,7 g/kg/dia.

Acido linolénico: el total deberia ser 70-150
mg/kg/dia teniendo en cuenta la inmadurez
enzimatica; la mitad de los aportes de w3
deberia efectuarse en forma de sus metaboli-
tos activos, principalmente 20:5w3 y 22:6w3,
acidos eicosapentaenoico y docosahexaenoi-
co, respectivamente.

A pesar de los esfuerzos de muchos investiga-
dores, la Academia Americana de Pediatria
aln no se ha pronunciado sobre el caracter de
esencialidad de los &cidos grasos w3, incluso
hay férmulas usadas en muchas partes del
mundo que continen cantidades bajas de w3'.
Sin embargo, la ESPGAN ha recomendado
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no so6lo el uso de acido linolénico, sino tam-
bién la de acido docosahexaenoico y araqui-
dénico en las férmulas destinadas a recién
nacidos pretérmino.

Las formulas para prematuros deberian conte-
ner carnitina, substancia fundamental para
permitir el paso de &cidos grasos de cadena
larga desde el citosol al interior de la mito-
condria para su posterior betaoxidacion. La
esencialidad de la carnitina para el recién
nacido pretérmino se basa en la inmadurez de
la enzima gammabutirobetaina, que la sinteti-
za a partir de los aminoécidos lisina y metio-
nina.

Calorias, agua, electrdlitos,
oligoelementos y vitaminas

La distribucion de necesidades energéticas
minimas diarias se establece asi:

50 kcal/kg/dia
15 kcal/kg/dia
10 kcal/kg/dia

Gasto calérico:
Actividad

Estrés por el frio
Accidn dindmica

Pérdidas fecales 12 kcal/kg/dia
Crecimiento 25 kcal/kg/dia
Total 120 kcal/kg/dia

Las necesidades hidricas se han situado entre
150-200 ml/kg/dia.

Necesidades de electrolitos y oligoelementos.

Sodio 2-5 mEg/kg/dia
Potasio 1-4 mEqg/kg/dia
Cloro 1-5 mEg/kg/dia
Calcio 3-4 mEg/kg/dia
Fosforo 1-2 mmol/kg/dia
Magnesio 0,3-0,5 mEg/kg/dia
Cinc 0,4 ny/kg/dia
Cobre 20,0 ny/kg/dia
Selenio 2,0 ny/kg/dia
Cromo 0,2 ny/kg/dia
Manganeso 1,0 ny/kg/dia
Molibdeno 0,25 ny/kg/dia
Yodo 1,0 ny/kg/dia

Las recomendaciones de vitaminas por

especifica 8 kcal/kg/dia ESPGANY son las siguientes:
Vitamina A ny/100 kcal 9-150
Vitamina D ny/100 kcal <3
Vitamina E mg/100 kcal 0,6-10
Vitamina K ny/100 keal 4,0-20
Vitamina C mg/100 kecal 7,0-40
Tiamina ny/100 kcal 20-250
Riboflavina ny/100 kcal 60-600
Niacina mg/100 kcal 0,8-5,0
Vitamina B6 ny/100 kcal 35-250
Acido félico my/100 kcal >60
Vitamina B12 ny/100 kcal >0,15
Biotina ny/100 kcal >0,5
Acido pantoténico mg/100 kcal >0,3
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En general cada unidad asistencial utiliza su
propio sistema de alimentacién al prematuro.

Las pautas de nutricidn de los recién nacidos
de peso inferior a 1.500 g constan de dos fases:

1. Mezcla o conbinaciéon de alimentacion
parenteral y enteral de unos 10 dias de
duracién.

2. Alimentacion enteral exclusiva mediante
lactancia materna o férmulas artificiales
adaptadas.

Se conoce desde hace tiempo® que la leche
humana madura es incapaz de cubrir la totali-
dad de las necesidades nutritivas de los recién
nacidos inmaduros. Asi pues, la utilizacion de
leche humana madura para alimentar a los
recién nacidos inmaduros debe ser suplemen-
tada principalmente con proteinas y minera-
les.

Referente a los minerales, la tasa de almace-
namiento por el feto en el curso del tercer tri-
mestre es de 120-140 mg/kg/dia de calcio, 65-
70 mg/kg/dia de fosforo y de 3-4 mg/kg/dia
para el magnesio.

En orden a aportar un suplemento nutritivo lo
maés cercano posible a las necesidades pueden
seguirse varias pautas: aumentar la cantidad de
fortificante hasta que el prematuro alcance un
aumento de peso de 15 g/kg/dia; analizar el

contenido proteinico de la leche materna y
suplementarla hasta alcanzar la cifra de 3,5 g
de proteinas por 120 kcal, o bien, el suple-
mento nutritivo se aporta de acuerdo con la
respuesta metabolica monitorizada por la
determinacion del nitrégeno ureico y la crea-
tinina sérica’. La técnica consiste en dosificar
dos veces por semana los valores de urea séri-
ca corregida. La correccién de urea sérica se
hace en funcién de la concentracion de crea-
tinina sérica a causa de la baja tasa de filtra-
cién glomerular en este tipo de nifios, y puede
conducir a la elevacion del nitrogeno ureico
independientemente del aporte proteinico. Su
calculo se efectta del modo siguiente:

. 0.5
N. ureico sérico X =

Creatinina sérica

N. ureico corregido

donde 0,5 es la concentraciéon normal de cre-
atinina sérica.

Una vez obtenida la cifra se traslada a la tabla
adjunta donde se nos indicara la cantidad a
suplementar.

Este tipo de soporte nutritivo podria prolon-
garse hasta los 2.200 gramos de peso o hasta el
momento de alta del hospital.

Grado Urea sérica corregida g de fortificante a
(mg/dl) administrar/100 ml de
leche humana madura
1 <3,0 53
2 3,1-6,0 47
3 6,1-9,0 4,1
4 9,1-12 35
5 12,1-15 2,9
6 15,1-18 2,3
7 >18 1,7
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Ejemplo: 55x0,5:0,44 =6,25.
Urea (mg/dl) 55 Luego le corresponderia un suplemento de 4,1 g
Creatinina (mg/dl) 0,44 de polvo por 100 ml.
Fortificantes Proteinas Minerales
1 g de polvo
Proteinas 0,2
Grasas -
Hidratos de carbono 0,79
Sodio 6,7 mg
Potasio 0,8 mg
Calcio 12,5 mg (a) Iml = 15,5 mg
Magnesio 0,7 mg
Fosforo 8,5 mg (b) 1 ml=6,0mg
Cloro 5,0 mg
Energia 3,6 kcal.
(a) Pidolato calcico.
(b) Sol de Joulie (en funcién de su alta osmolaridad 2.000 mOsm/I, debe diluirse 1/6 ml de agua).

Propuesta de modelo de fortificacion de lactancia materna (LM) + fortificaciones proteica y mineral

LM + Fort. Prot. + Pidolato + Sol. Joulie*. Total Rel. Ca/P

Vol Ca P Ca P Ca P

ml mg mg ml mg ml mg mg mg
Grado
1 180 183 109 - - - - 183 109 1,6
2 180 170 100 - - - - 170 100 1,7
3 180 156 91 - - - - 156 91 1,7
4 180 143 82 - - - - 143 82 1,7
5 181 130 73 1 13,5 - - 143 73 1,7
6 184 116 63 2 27 1 6 143 69 2,0
7 187 102 54 3 40 3 18 142 72 19

* En funcion de su alta osmolaridad, 1 ml de Sol de Julie debe disolverse en 6 ml de agua destilada.
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Pauta de soporte nutritivo del recién nacido inmaduro

Parenteral Oral Total
Dia Vol  Kcal H.deC. AA Lip Vol Kcal H.deC. AA Lip Vol Kcal H.deC. AA Lip
ml g g g ml g g g mi g g g
1 65 26 6 05 - - - - - - 65 26 60 05 -
2 82 37 7 10 05 20 13 13 03 06 102 5 83 13 11
3 90 44 7 0 10 20 20 05 10 2 6 90 20 20
4 9 49 7 15 15 0 27 27 07 13 32 1% 97 22 28
5 92 49 7 15 15 5 33 33 09 17 4 8 103 24 32
6 90 4 7 5 15 60 40 40 11 20 150 8 110 26 35
7 7 3 6 10 05 80 54 54 15 27 152 87 14 25 32
8 60 24 5 0 - 100 66 66 19 34 160 90 116 29 34
9 45 18 4 05 - 20 8 80 23 41 165 98 120 28 41
0 2 8 2 - - 150 102 102 29 52 7 110 122 29 52
1 - - - - - 75 120 120 34 61 75 120 120 34 61
Dia Na Cl K Ca Mg P Na Cl K Ca Mg P Na CI K Ca Mg P
mEq mEq mEq mEq mEq mmol mEq mEg mEq mEq mEg mmol mEq mEq mEq mEq mEq mmol
1 15 15 15 16 03 07 - - - - - - 15 15 15 16 03 07
2 15 15 15 16 03 07 02 02 04 08 01 02 L7 47 19 24 04 09
3 15 15 15 16 03 07 03 03 06 12 01 04 18 18 21 28 04 11
4 15 15 15 16 03 07 04 04 08 16 02 05 19 19 23 31 05 12
5 15 15 15 16 03 07 05 05 10 20 02 07 20 20 25 36 05 14
6 15 15 15 16 03 07 06 06 12 24 02 08 21 21 27 40 05 15
7 1111 11 11 02 05 08 08 16 32 04 11 19 19 27 43 06 16
8 L1 41 11 11 02 05 10 10 20 41 04 14 21 21 31 52 06 19
9 1141 41 11 02 05 1111 24 50 04 17 22 22 35 61 06 22
10 05 05 05 05 01 02 15 47 30 62 06 22 20 22 35 67 07 24
1 - - - - - - 18 20 35 73 06 25 18 20 35 73 06 25
Datos expresados por kilogramo de peso y dia.
Sol. glucosada 10%. Sol. aminodc. 10%. Emulsin lipidos 20%. Formula adaptada 13,7%.
Vitaminas. Minerales. Oligoelementos. Carnitina.

16



Neonatologia

Bibliografia

1.

Gasiford W, Schofield S. Prolongation of the
initial starvation period im premature infants.
Br Med J 1950; 1: 1404-1405.

Hansen JDL, Smidt CA. Effects of witholding
fluid in the inmediate postnatal period. Pedia-
trics 1953; 12: 99-113.

Barnes LA. Nutrition for the low birth weight
infant. Clin Perinatol 1975; 2: 345-352.

American Academy of pediatrics. Committee
on Nutrition: Nutritional need of low-birth-
weight infants. Pediatrics 1977; 60: 519-530.

ESPGAN. Committee on Nutrition of the Pre-
term Infant. Nutrition and feeding of prematu-
re infants. Acta Paediatr. Scand 1987; suppl.
336: 1-14.

NOTAS

ESPGAN. Committee Report. Comment on
the content and composition of lipids in infant
formulas. Acta paediatr Scand. 1991; 80: 887-
896.

Hansen J, Appendix. Comercial formulas in
Preterm Infants 1992. En: Tsan RC, Lucas A,
Uauy R, Ziotkin S. eds. Nutritional Needs of
Preterm Infants: Scientific Basis and Practical
Guidelines. Pawling, New York, Williams and
Wilkins Caduceus Medical Publishers Inc.
1993: 297-301.

Fomon SJ, Ziegler EE, Véazquez HD. Human
milk and the small premature infant. Am J Dis
Child 1977; 131: 463-467.

Moro E, Minolli I, Ostrom M. et al. Fortifica-
tion of human milk: Evaluation of novel fortifi-
cation scheme and of a new fortifier. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 1995; 20: 162-172.

17



Esta pagina esta en blanco de manera intencionada


Mario López Rico
Esta pagina está en blanco de manera intencionada


Alimentacion del recién nacido sano

Concepcidén de Alba Romero

asta el siglo XVIII casi todos los

recién nacidos que vivian eran ama-

mantados por sus propias madres o
por nodrizas. La lactancia materna era una
apuesta de vida o muerte para los recién naci-
dos. Los intentos por conseguir un sustituto
de la leche de madre a partir de la leche de
vaca supusieron un gran esfuerzo cientifico.
Poco a poco, la apuesta en marcha de normas
higiénicas y el desarrollo de técnicas para la
conservacion de la leche llevaron en los afios
cincuenta a una gran expansion del uso de
formulas infantiles como alimentacion del
recién nacido con el consiguiente descenso
importante del ndmero de nifios lactados al
pecho y la menor duracién de la lactancia.
Otros incentivos para el empleo de los deri-
vados artificiales fueron los cambios sociales
como consecuencia del desarrollo de las ciu-
dades, la creciente incorporacion de las muje-
res al trabajo etc.

Lactancia materna

La leche humana esté especialmente adapta-
da para el recién nacido, y constituye una
fuente completa de nutrientes al menos
durante los primeros 6 meses de vida. La com-
posicién de la leche de madre continda sien-
do en muchos aspectos un misterio por su
variabilidad tanto entre las mujeres como
en una misma mujer a lo largo del dia y del
tiempo.

La leche humana madura contiene una densi-
dad caldrica de 67 kcal/ml, siendo el conteni-
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do proteico del 7-10%, la grasa del 50% y los
hidratos de carbono del 40%. El contenido de
proteinas, sodio, minerales e inmunoblobuli-
nas es mayor en la leche madura. La leche que
se obtiene al final de la toma contiene mas
grasa y menos proteinas que la leche al inicio
de la toma, y aunque las cantidades de mine-
rales y vitaminas sean menores que en las for-
mulas, la biodisponibilidad de todos los
nutrientes es maxima, fendmeno que no se
reproduce con la leche artificial.

El contenido de hidratos de carbono (lactosa
y oligosacaridos) es mayor durante los prime-
ros meses de lactancia. Los oligosacaridos
intervienen en el desarrollo neuronal (sintesis
de ganglidsidos y esfingolipidos) y en el
campo inmunolégico, impidiendo la adhesion
bacteriana al epitelio intestinal y estimulando
el crecimiento de lactobacillus bifidus.

La leche humana es una leche relativamente
baja en proteinas, conteniendo aproximada-
mente una cuarta parte de la concentracion pro-
teica de la leche de vaca. Ademés, la proteina de
la leche de madre difiere cualitativamente de la
de la vaca, siendo la de esta Gltima casi entera-
mente caseina y proteinas séricas (principal-
mente lactoglobulina). Esto se relaciona en
parte con la excelente capacidad gastrointesti-
nal de asimilar estos nutrientes. Por otra parte,
la lactoalbimina contiene una mayor cantidad
de aminoacidos sulfurados que pueden ser esen-
ciales durante la infancia. La presencia de lacto-
ferrina e inmunoglobulinas (sobre todo la IgA)
es también importante y contribuye a la pecu-
liaridad de la leche de mujer.
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La grasa estd constituida por acidos grasos
como el oleico, palmitico etc. y acidos de
cadena muy larga como el araquidonico y
docosahexaenoico que son imprescindibles en
el desarrollo y funcion neuronal y retiniana.

Es importante conocer también que los patro-
nes de crecimiento no son iguales que los de
los nifios alimentados con formulas, aunque a
la larga se igualen. Con la lactancia materna
la ganacia de peso es mas lenta y a veces se
interpreta errGneamente por parte de los
padres o del pediatra como desmedro secun-
dario a escasez de aportes o se ve como una
desventaja.

La superioridad de la leche materna se funda-
menta no solo en aspectos nutricionales sino
psicoldgicos, en la mejora del vinculo afecti-
vo entre madre e hijo, en la proteccion frente
a patologia infecciosa y otras como obesidad,
diabetes mellitus, enfermedades respiratorias,
atopias y muy probablemente en la reduccion
del sindrome de muerte subita del lactante asi
como en la mejora del desarrollo psicomotor
tanto en su conjunto como particularmente
en el cociente de inteligencia, aunque este
punto es motivo de controversia ya que inter-
vienen factores de tipo genético, ambiental y
emocional.

Aunque el analisis cientifico y la experiencia
demuestran los beneficios de la lactancia
materna como factor protector de la salud del
recién nacido, la realidad nos muestra que el
desarrollo de la sociedad ha supuesto un aban-
dono de la lactancia natural que precisa de
una reconduccion de los habitos. Por esto, es
importante realizar programas de promocion
de la lactancia dentro y fuera de los hospita-
les, capacitar al personal de salud para que
puedan poner en préactica las pautas que se
establezcan, facilitar el contacto con la madre
y puesta al pecho precoz tras el nacimiento
del nifio, ofrecer alimentacion a demanda y
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no utilizar suplementos de leche artificial.
Estas son algunas de las pautas marcadas en
1989 por la Organizacién Mundial de la Salud
y la UNICEF.

Los profesionales de la salud debemos conside-
rar siempre las formulas como sustituto de la
lactancia materna, y limitar su uso cuando la
leche de mujer no esté disponible como en
casos de enfermedad grave, presencia de deter-
minadas infecciones como la tuberculosis acti-
va o la infeccion por VIH. Hay pocos farma-
cos que contraindican la lactancia o bien
enfermedades metabdlicas en el recién nacido,
como la galactosemia, que precisa de dietas
especiales. Las madres deben ver la lactancia
no como una obligacion, sino como una fuen-
te de placer con beneficios adicionales no s6lo
para el nifio sino también para ella misma.

Lactancia artificial

Desde los afios cincuenta, sociedades interna-
cionales han ido concretando directrices
especificas orientadoras y a veces de cumpli-
miento obligado para la creacién de nuevas
formulas. Durante los primeros meses de vida
se eligira una formula de inicio que cubrira
completamente las necesidades del lactante
hasta el 5° mes de vida y que puede llegar a
utilizarse junto con otros alimentos durante el
primer afio de edad.

Las formulas estandar se derivan de la leche
de vaca y se caracterizan por una densidad
energética de 67 kcal/ml, con una proporcién
del 50-55% de grasa, 5% de proteinas y 30-
35% de hidratos de carbono. La proporcion
seroproteinas/caseina aproxima el aminogra-
ma de las férmulas al de la leche humana. En
los Gltimos afios se han afiadido aminoacidos
como taurina y carnitina en un intento de
igualarse a la leche de madre con el propésito
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de mejorar entre otras cosas el sistema inmu-
nitario intestinal.

El hidrato de carbono predominante es la lac-
tosa, que contribuye a la absorcién del calcio
y a mantener la flora bifida predominante.

La formula deberd contener una proporcion
adecuada de acidos grasos saturados, monoin-
saturados y poliinsaturados (LCP); estos Ulti-
mos juegan un papel fundamental en la con-
figuracion y funcién de las membranas celula-
res, en la inmunidad y en la regulacién del
colesterol, y son muy importantes para el des-
arrollo cerebral y la agudeza visual. En los
Gltimos afios se han estudiado otros compo-
nentes de la leche materna que no tienen una
adecuada representacion en la leche de vaca
para afiadirlos sin que exista una base clara
para su uso, esto conduce a preguntarnos si
estas “nuevas formulas” son realmente “mejo-
res formulas”. Por eso, afiadir LCP en las
leches de prematuros que nacen con pocas
reservas puede tener algun sentido, sobre todo
si se hace de forma transitoria hasta que se
alcanza la madurez de los sistemas enzimaticos
para la produccion endodgena; sin embargo,
afiadirlo en la leche de los nifios a término y
de forma prolongada deberia hacernos pensar
si existe algiin beneficio o inconveniente.
Como antes se ha resefiado, también se estan
afiadiendo acidos nucleicos y derivados que
favorecen el desarrollo y proliferacion de teji-
dos con répida velocidad de crecimiento,
como el intestino, médula dsea y linfocitos,
pero todavia es necesario determinar los nive-

NOTAS

les Gptimos y seguros que se precisan y en qué
nifios seria beneficioso afiadirlo. Estre estas
ltimas tendencias se encuentra la adicion de
bifidobacterias para aumentar su colonizacion
en el intestino del lactante de forma similar a
los lactados con leche de mujer y asi dismi-
nuir la incidencia de diarrea fundamental-
mente por rotavirus.

En resumen, se debe tener en consideracion
que cualquier cambio que se haga en las for-
mulas se debe basar en criterios cientificos y
en ensayos clinicos para que produzcan no
solo beneficios comerciales sino también
mejorias reales para el nifio.
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Alimentacion parenteral, liquidos y electrolitos

G. Peguero Monforte, F. Salmerdén Caro, F. Castillo Salinas y J. Perapoch Lopez

ra substancia necesaria para la conser-

vacién de la vida y, asi mismo, es el
nutriente mas importante. El conocimiento
del metabolismo del agua es de considerable
importancia en el periodo neonatal en fun-
cién de sus particularidades metabdlicas,
donde la capacidad renal para concentrar y
diluir la orina esta limitada. Las necesidades
hidricas del recién nacido dependen del peso
al nacer, grado de madurez, carga renal de
solutos de los alimentos administrados, fun-
cionalismo renal, pérdidas renales, intestina-
les e insensibles por piel y respiracion.

EI agua es, después del oxigeno, la prime-

El contenido de agua del organismo se ha
dividido de un modo convencional en dos
compartimientos mayores: intracelular y
extracelular. Este dltimo incluye a su vez un
espacio intersticial y otro intravascular.

En los estadios precoces del desarrollo fetal, el
agua constituye una gran parte de la composi-
cion del organismo'. Se ha estimado que el
agua total significa el 94% del peso total del
organismo al tercer mes de vida fetal. A medi-
da que aumenta la edad gestacional, el agua
total del organismo disminuye; asi, un recién
nacido pretérmino de 32 semanas de gesta-
cién posee una cantidad de agua de aproxi-
madamente el 80% del peso, y en el recién
nacido a término disminuye hasta un 78%.

El agua intracelular y la extracelular presen-
tan cambios en su distribucion en el curso del
crecimiento. El agua extracelular disminuye
desde el 60% del peso en el quinto mes de
vida fetal hasta alrededor del 45% en el

23

recién nacido a término. El agua intracelular
aumenta a partir el quinto mes de vida fetal
desde el 25% hasta aproximadamente el 33%
al nacimiento.

En el curso de los primeros dias de vida tiene
lugar una disminucién del agua extracelular.
Los nifios de 32-34 semanas de gestacion pre-
sentan una disminucion del agua extracelular
desde el 45% hasta el 39% al final de la pri-
mera semana de vida?. Esta reduccién del
agua extracelular va acompafiada de una
mejoria de la funcién renal®.

Durante muchos afios se ha asumido que la
funcion renal del recién nacido es inmadura.
En realidad la funcién renal depende de la
edad gestacional y su eficacia es la apropiada
para mantener la homeostasis durante su exis-
tencia en la vida intrauterina®. Es necesario
tener presente estas peculiaridades en lo que
se refiere a aporte de agua y electrélitos, pues-
to que se debe permitir la redistribucion hidri-
ca normal. Un aporte inadecuado hidroelec-
trolitico durante la primera semana de vida
puede ayudar a mantener expandido el espa-
cio extracelular y contribuir a la presentacién
de ductus permeable, insuficiencia cardiaca,
enterocolitis necrotizante, displasia bronco-
pulmonar, etc..

La composicion electrolitica de los liquidos
del organismo se halla en funcion de la edad
gestacional. El sodio es el mayor componente
cationico plasmatico; potasio, calcio y mag-
nesio son otros componentes en menor pro-
porcién. El grupo anidnico estd formado por
cloro, proteinas, bicarbonato y otra pequefia
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fraccion de aniones. El liquido intersticial
tiene similar composicion de solutos que el
plasma, excepto en el contenido de proteinas
que es menor. El liquido intracelular contiene
potasio y magnesio como cationes primarios,
mientras que el fosfato organico e inorganico
son las mayores aniones; el bicarbonato con-
tribuye con una fraccion menor.

El recién nacido pretérmino contiene, por
unidad de peso, mas iones en el espacio extra-
celular que el recién nacido a término, sim-
plemente por su mayor contenido de agua
extracelular. Inversamente, el contenido elec-
trolitico intracelular es menor. Estos concep-
tos deben ser tenidos muy en cuenta a la hora
de calcular aportes hidroelectroliticos por via
parenteral.

Necesidades hidricas

El aporte de agua debe compensar las pérdidas
por via renal, gastrointestinal, pérdidas insen-
sibles por piel y respiracién, asi como el agua
necesaria para el crecimiento. La dieta aporta
agua preformada y agua procedente de la oxi-
dacion.

Pérdidas de agua

Las pérdidas de agua por evaporacion, piel
y pulmones se han situado entre 30 y 70
mlkg/dia para recién nacidos sanos no expues-
tos a condiciones ambientales extremas. Las
pérdidas fecales suelen ser de 10 ml/kg/dia,
aunque en situaciones anormales (diarrea)
pueden ser hasta 10 veces superiores. Las
necesidades hidricas para el crecimiento se
han situado en 10 ml/kg/dia. Las pérdidas uri-
narias son muy altas en la vida fetal en com-
paracion con los valores posnatales. Durante
el ultimo trimestre de gestacion, el volumen
urinario diario del feto alcanza los 200 ml/kg'.
Tras el nacimiento los valores disminuyen.
Después del periodo de transicién posparto, el
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recién nacido a término produce 40-60
ml/kg/dia. Los recién nacido sanos presentan
un volumen urinario de 15-25 ml/kg/dia (0,7-
2 ml/kg/dia) durante los primeros dias posna-
tales. Posteriormente la funcion renal se
adapta a las necesidades metabdlicas’.

La capacidad de concentracion urinaria en los
adultos normales se sitGa entre 1.300-1.400
mOsm/I. Los recién nacidos sanos son incapa-
ces de alcanzar concentraciones superiores a
900-1.000 mOsm/I. Los recién nacidos pretér-
mino presentan una capacidad de concentra-
cion muy inferior.

La suma de solutos que deben ser excretados
por el rifion se denomina carga renal de solu-
tos. Estos valores van a depender de la canti-
dad de proteinas, y electrdlitos, asi como del
agua administrada.

Existen situaciones que, al aumentar las pérdi-
das de agua, légicamente incrementan las
necesidades. Asi sucede en los recién nacidos
pretérmino, cuyas pérdidas insensibles son
muy elevadas en funcién de su mayor superfi-
cie corporal respecto al peso, minima cantidad
de grasa subcutanea, y epidermis sin cornifica-
cién y permeable. Situaciones de hipertermia,
uso de cunas de calor radiante y fototerapia
son capaces de aumentar las pérdidas insensi-
bles hasta un 50% de los valores normales.

Balance hidrico basal en pediatria

Pérdidas insensibles ml/kg/dia
(Respiratorias, Cutaneas) 30-55
Orina 50-70
Heces 5-10
Sudor 0-20

Total pérdidas promedio 112

Entradas
Agua de oxidacion
(produccion interna) 10-15

Necesidades promedio para mantenimiento 100
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Teniendo en cuenta las multiples variables,
puede recomendarse el aporte inicial de 40-60
ml/kg/dia, hasta alcanzar la cifra de 100-200
ml/kg/dia.

Situaciones que aumentan o disminuyen las
necesidades de liquidos

Disminucion Aumento

Oliguria Prematuridad. Fiebre. Diarrea
Humedad ambiental elevada Poliuria. Infeccin. Distrés
Tiineles de proteccion respiratorio. Temperatura
Incubacoras de doble pared ambiental elevada. Fototerapia

Electrolitos

Los electrolitos esenciales deben afiadirse dia-
riamente a las soluciones parenterales. Sodio,
potasio, cloro, calcio, fésforo y magnesio son
los electrolitos esenciales, y sus necesidades
varian en cada paciente en funcion de su
situacion clinica, funcién renal, estado de
hidratacion, situacién cardiovascular, uso de
diuréticos, etc. Estos factores deberan valorar-
se diariamente.

Sodio

Su funcién primordial es la regulacién osmo-
tica. La dosis de 2-5 mEqg/kg/dia suele ser sufi-
ciente para mantener concentraciones séricas
normales (135-145 mEq/l). Los recién naci-
dos muy inmaduros pueden necesitar hasta 9
mEqg/kg/dia para compensar las excesivas pér-
didas urinarias.

Potasio

Es el principal cation intracelular. Interviene
en multitud de actividades enzimaticas. Los
requerimientos se han situado entre 1-4
mEg/kg/dia. En algunas ocasiones los recién
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nacidos muy inmaduros pueden necesitar
hasta 8-10 mEg/kg/dia.

Cloro

Su funcién principal consiste en su interven-
cién en la regulacion osmatica. Si se utilizan
mezclas de aminodcidos en los que algunos se
hallan en forma de clorhidratos, puede oca-
sionarse la aparicion de acidosis metabdlica
hiperclorémica. Las necesidades se han situa-
do entre 1-5 mEg/kg/dia.

Calcio

Interviene en el metabolismo 6seo, transmi-
sién neuronal, coagulacion de la sangre y
otras actividades enzimaticas. En funcion de
las altas tasas de almacenamiento de calcio
durante las semanas finales de gestacion
(aproximadamente 150 mg/kg/dia) de calcio
elemental, es dificil cubrir las necesidades en
funcion de su limitada solubilidad, por lo que
se han descrito desérdenes en la mineraliza-
cion dsea en pacientes con alimentacion
parenteral prolongada.

Fosforo

Es un anion intracelular importante y es pre-
ciso para actividades enzimaticas ATP, ADPy
para la mineralizacion 6sea. Las recomenda-
ciones se situan entre 1-2 mmol/kg/dia. Debe
ser ordenado en milimoles mas que en milie-
quivalentes y que éstos varien con el pH de la
solucion. Para soslayar la precipitacion con
calcio puede usarse fosfato de forma inorgani-
ca (fosfato monopotésico) y de forma organi-
ca (glicerofosfato sodico)®.

Es un componente esencial de numerosas
enzimas relacionadas con el metabolismo
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hidrocarbonado, ATP, etc. Las recomendacio-
nes habituales se han situado entre 0,30-0,50
mEg/kg/dia.

Las necesidades se han evaluado en:

Sodio 2-5 mEg/kg/dia
Potasio 1-4 mEg/kg/dia
Cloro 1-5 mEg/kg/dia
Calcio 3-4 mEg/kg/dia
Fosforo 1-2 mmol/kg/dia
Magnesio 0,3-0,5 mEg/kg/dia

En prematuros y ciertos estados patolégicos,
los aportes de cantidades suficientes de calcio
y fésforo puden ser problematicos ya que las
concentraciones necesarias puden sobrepasar
la solubilidad de estos compuestos. Los facto-
res que afectan la precipitacion de calcio y
fosforo son el pH, la concentracién de gluco-
sa, el tipo y concentracion de aminoécidos y
la temperatura. Hemos intentado obviar este
problema mediante el aporte de fésforo de
forma organica (glicerofosfato sédico) e inor-
ganica®.
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Anemias en el recién nacido

F. Omefaca Teres y M. Muro Brussi

de la masa de glébulos rojos (GR), de la

concentraciéon de hemoglobina (Hb) o
del hematdécrito (Ht). Los valores hematold-
gicos normales varian en funcion de la edad
gestacional y de la edad cronoldgica (tabla I).
En general se considera anemia la cifra de Hb
inferior a 14 g/dl en la primera semana de
vida.

I a anemia se define como la reduccién

Al estudiar la anemia del recién nacido
(RN) hay que tener en cuenta que el valor
de la Hb capilar es aproximadamente un
10% superior al venoso, que la vida media de
los GR esta reducida un 20-25% en el RN a
término (RNT) y hasta un 50% en el RN
pretérmino (RNPT), que la Hb del RN es
maés sensible que la del adulto al estrés oxi-
dativo, pero mas resistente a la lisis osmotica
y que en las extensiones de sangre periférica
del RN sano es relativamente frecuente
encontrar eritroblastos y esferocitos, asi
como células en diana.

Clasificacion fisiopatoldgica de las
anemias

Existen tres tipos fundamentales de anemias:
I.  Anemias por pérdida sanguinea.

Il. Anemias por disminucion de la produc-
cién de hematies.

I1l. Anemias por aumento de la destruccion
de hematies.

Anemias por pérdida sanguinea

La pérdida de sangre aguda o crdénica es una
causa frecuente de anemia neonatal. Se trata
de una anemia sin ictericia ni otra evidencia
de hemolisis.

La pérdida cronica y moderada cursa con
escasos signos clinicos (palidez sin signos car-
diovasculares), pero si es severa se puede lle-
gar a producir un hidrops fetal, con hepatos-
plenomegalia, ascitis y anasarca. En la exten-
sién de sangre periférica se encuentran células
hipocromicas y microciticas, y la médula 6sea
(MO) es hiperplasica. La cifra de reticulocitos
es normal o esta disminuida y el Ht es bajo.

Si la pérdida es aguda y reciente, la clinica es
florida con afectacion cardiovascular (taqui-
cardia, disminucion de los pulsos periféricos,
hipotension arterial, relleno capilar lento... ),
distrés respiratorio y palidez, sin hepatosple-
nomegalia. Aparecen células normocrémicas
y normociticas en la extension de sangre peri-
férica y la cifra de reticulocitos es normal o
estd aumentada. EI Ht puede ser inicialmente
normal a pesar de existir un cuadro de shock,
disminuyendo posteriormente al producirse la
hemodilucion.

Transfusion feto-materna

Puede ser aguda o cronica. Ocurre en el 1%
de los embarazos, a través de pequefias altera-
ciones placentarias, pero en la mayoria de los
casos la pérdida es minima y asintomatica.
Otras veces es secundario a una amniocente-
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sis trauma@tica, version cefalica externa, trau-
matismo materno abdominal o con mayor
frecuencia patologia en el momento del
parto.

El test de Kleihauer-Betke (resistencia de los
GR fetales a la dilucion é&cida) confirma la
presencia de células sanguineas fetales en la
circulacién materna y permite hacer el diag-
nostico aun en pequefas hemorragias.

Transfusion gemelo-gemelo

Es significativa en el 15-30% de los gemelos
monocoriodnicos por existir anastomosis vas-
culares (mas frecuentes las arteriovenosas). Si
existe una diferencia de 5 g/dl entre la Hb de
los RN, el cuadro sera clinicamente aparente
con un RN palido y otro pletorico.

En casos de transfusion cronica puede produ-
cirse el sindrome de parabiosis, con una dis-
cordancia en el peso de ambos superior al
20%. El RN donante presenta palidez, retraso
del crecimiento y a veces fallo cardiaco, y el
receptor, policitemia, hiperbilirrubinemia,
sobrecarga de volumen, insuficiencia cardia-
ca, polihidramnios e incluso hidrops fetal.
Estos embarazos son de muy alto riesgo, preci-
sando un riguroso control prenatal, pudiendo
ser necesarias diversas actuaciones especificas
sobre los fetos, como cierre de las conexiones
vasculares con laser, interrupcion del embara-
z0 en el momento més oportuno para preser-
var la vida de alguno de los fetos, etc.

Causas obstétricas

En el parto puede producirse una pérdida
hemaética por multiples causas :

— Abruptio placentae o placenta previa.

— Incision accidental de la placenta en el
curso de una cesarea.
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— Compresion del cordon con acimulo de
sangre del RN en la placenta, circulares
(muy frecuentes), prolapso, laterociden-
cias, procidencias, etc.

— Rotura del cordén umbilical o incisién
accidental del mismo, o rotura de un vaso
anémalo.

— Insercion velamentosa del cordén.
— Pinzamiento precoz del cordon.

— Elevacién del RN por encima del nivel de
la placenta (cesareas).

— Parto traumatico con hemorragia interna.

Sangrado patoldgico del recién nacido

Es més frecuente a nivel del tracto gastroin-
testinal, por ulceracion de la mucosa gastrica
0 hemangiomas. Con la administracion siste-
matica de 1 mg de vitamina K a todos los
RN, es excepcional la aparicion de la enfer-
medad hemorragica del RN. El test de Apt
(resistencia al alcali de la HbF) nos diferen-
ciara estos casos de la deglucion de sangre
materna.

También pueden aparecer hemorragias en
cuero cabelludo, cefalohematomas, caput
hemorragico, hemorragias suprarrenales, etc.

En el RN criticamente enfermo, las extrac-
ciones repetidas son causa frecuente de ane-
mia, en especial en el RN de muy bajo peso
(<1000 g), debiéndose plantear la posibilidad
de reponer cuando se ha extraido el 10% de la
volemia.

Anemia por disminucion de la
produccion de hematies

Son anemias de curso lento, con desarrollo de
mecanismos de compensacién fisioldgicos y
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escasos signos clinicos de anemia. Solo es evi-
dente la palidez. Cursan con un ndmero bajo
de reticulocitos, en ocasiones desproporcio-
nado al grado de anemia. La morfologia del
eritrocito es normal (normocitica, normocro-
mica).

Anemia fisioldgica

Ademas de los procesos patolégicos que pro-
ducen anemia en el RN, hay que considerar
la disminucion progresiva de los valores de
Hb que ocurre en los dos primeros meses de
vida en los RN y que carece de repercusion
clinica (ver tabla I). Esta anemia fisioldgica
se debe a un acortamiento de la vida media
de los hematies asi como a un déficit relati-
vo de la eritropoyetina (EPO); por ello cursa
con signos de hiporregeneracion medular,
con disminucion de la cifra de reticulocitos
en sangre periféricay una MO con descenso
de los precursores. La concentracion de Hb
al nacer varia ligeramente con la edad ges-
tacional; sin embargo, la velocidad de des-
censo y el nadir son inversamente propor-
cionales a dicha edad gestacional, por lo que
todo es més rapido y acentuado en el pretér-
mino.

Anemia del recién nacido pretérmino

Suele presentarse a la edad de 2-4 semanas y
sobre todo en RN de menos de 32 semanas.
Se debe a la disminucion de la cifra de Hb al
nacimiento y a la frecuente necesidad de estu-
dios analiticos. Puede manifestarse por una
disminucion de la actividad, velocidad de cre-
cimiento, dificultades con la alimentacion,
taquicardia o taquipnea. Se debe a una res-
puesta disminuida de la EPO a la anemiay a
la hipoxemia. Hoy en dia es una préctica
generalizada el uso profilactico de EPO en
muchos de estos pacientes.

Anemias hipoplésicas congénitas. Son muy
poco frecuentes.

— Enfermedad de Blackfan-Diamond (anemia
hipoplésica congénita)

Es debida a un fallo congénito en la pro-
duccién de hematies. Cursa con palidez,
anemia severa, macrocitosis y disminu-
cién del nimero de reticulocitos, pero
Unicamente el 10% de los nifios estan
anémicos al nacer y el 25% al mes de vida.
La MO muestra una disminucion o ausen-
cia de precursores de los globulos rojos,

TABLA I. Cifras de Hb durante el primer afio de vida

Semana de vida RNT RNPT 1.200-2.500 g RNPT <1.200 g
0 17,0 16,4 16,0
1 18,8 16,0 14,8
3 15,9 135 13,4
6 12,7 10,7 9,7
10 11,4 9,8 8,5
20 12,0 10,4 9,0
50 12,0 11,5 11,0
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siendo normales los precursores de la serie
blanca y los megacariocitos.

Son RN de bajo peso al nacer y en el 25%
de los casos existe alguna malformacion
asociada, generalmente renal. Suele ser un
proceso esporadico. El 60-70% de los
casos mejoran con tratamiento corticoi-
deo.

Sindrome de Pearson

Es una anemia siderobléstica refractaria
con vacuolizacion de los precursores de la
MO. Cursa con palidez, anemia macrociti-
ca y a veces neutropenia y trombocito-
penia. En la MO se observan vacuolas
citopldsmicas en los precursores de los
glébulos rojos y serie blanca.

Pueden asociarse insuficiencia pancreati-
ca exocrina, atrofia esplénica, diabetes
mellitus y acidosis lactica. En el 50% de
los casos la anemia se detecta al nacer o en
el primer mes de vida.

Suele ser un proceso esporadico, siendo
dificil el diagnostico prenatal. La supervi-
vencia media es de 2 afios.

Anemia de Fanconi

AUn cuando suele diagnosticarse en el RN
por las alteraciones en el radio (agenesia),
es rara la presencia de anemia neonatal.

Infecciones congénitas

Muiltiples infecciones virales (parvovirus B
19, citomegalovirus, toxoplasmosis, sifilis,
rubéola) son capaces de producir anemia, y en
ocasiones a través de una mecanismo multi-
ple. En todos estos casos suelen existir otros
signos propios del proceso infeccioso.

El parvovirus B19 tiene un especial tropismo
por los precursores eritroides, produciendo
una hipoplasia severa con anemia que puede
progresar a hidrops fetal. Se produce la trans-
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mision vertical en un tercio de los casos de
madres con infeccién aguda, siendo mayor el
riesgo en los dos primeros trimestres de gesta-
cién. Puede diagnosticarse por funiculocente-
sis y tratarse con transfusiones intrauterinas,
siendo un proceso totalmente recuperable.

— Leucemia mieloide aguda

Es poco frecuente. Cursa con anemia y
trombocitopenia con una cifra de reticulo-
citos normal o disminuida y presencia de
GR nucleados. La serie blanca esta muy
aumentada con presencia de formas inma-
duras y blastos. El diagnostico se establece
mediante el estudio de MO.

Sindrome mieloproliferativo transitorio

Es mas frecuente en RN con trisomia 21.
Los datos clinicos y de laboratorio recuer-
dan a la leucemia mieloide. El cuadro
regresa espontaneamente en los dos pri-
meros meses de vida.

Osteopetrosis maligna

Existe un aumento de la densidad dsea
secundario a la disfuncién osteoclastica que
comprime la cavidad medular produciendo
una disminuciéon de la hematopoyesis
intramedular, aumento de la hematopoye-
sis extramedular y hepatoesplenomegalia.
EI RN presenta anemia por disminucién de
la produccion de hematies, eritropoyesis
ineficaz extramedular e hiperesplenismo.
Los reticulocitos pueden estar aumentados
y hay glébulos rojos nucleados.

Anemias por aumento de la
destrucciéon de hematies
La hemolisis se manifiesta por una disminu-

cion del Ht, aumento de los reticulocitos
hiperbilirrubinemia.
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Anemia hemolitica inmune

Se debe a la existencia de hematies fetales con
antigenos (Ag) diferentes de los maternos que
atraviesan la placenta y estimulan la produc-
cién materna de anticuerpos tipo 1gG, que lle-
gan a la circulacion fetal produciendo la des-
truccion de los hematies del feto o del RN.

Tres tipos diferentes de antigenos eritrocita-
rios pueden producir isoinmunizacion. El
espectro clinico de estos procesos varia desde
una minima destruccion de hematies hasta el
hidrops fetal o muerte fetal intraitero.

— Enfermedad hemolitica Rh

Considerada hace unas décadas una enfer-
medad frecuente y grave que influia consi-
derablemente en la morbimortalidad peri-
natal, ha pasado a ser en la actualidad una
patologia de apariciéon ocasional cuya
incidencia puede estimarse en uno por
cada mil nacidos vivos.

Hoy en dia el interés se centra en la mejo-
ra de las medidas preventivas y en la cen-
tralizacion de los casos residuales en cen-
tros de referencia para su mejor control y
tratamiento.

— Manejo del RN

La gravedad de la enfermedad hemolitica
del RN por isoinmunizacién Rh varia
,pudiéndose considerar que el 40% no pre-
cisa tratamiento, el 10% necesita transfu-
siones intrauterinas (TIU), otro 10% TIU
y adelantar el momento del nacimiento,
una cifra similar necesitan adelantar el
parto y exanguinotransfusiones posterio-
res y el 30 % restante llegan al final de la
gestacion pero necesitaran tratamiento
posnatal.

Como tratamiento perinatal y como alter-
nativa no invasiva a las TIU se utiliza con
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éxito la ganmaglobulina inespecifica a
altas dosis junto con plasmaféresis durante
el embarazo y administracion de gamma-
globulina inespecifica i.v. al RN. El funda-
mento de esta terapia es, entre otros, fre-
nar la hemdlisis bloqueando los receptores
Fc de los macrofagos fetales y del RN,
junto con la disminucion del titulo de
anticuerpos maternos mediante la plasma-
féresis. La enfermedad no desaparece pero
disminuye la gravedad, permitiendo conti-
nuar con éxito la gestacion hasta las 37
semanas.

La evaluacién de la historia perinatal sera
el primer paso a considerar por parte del
pediatra encargado de atender al hijo de
una madre inmunizada.

En los casos graves, una vez conseguida la
estabilizacion del nifio en paritorio (puede
ser necesaria la ventilacion asistida, evacua-
cion de liquido pleural o la ascitis o la resu-
citaciéon cardiovascular) debe hacerse una
valoracion clinica en la Unidad de Cuida-
dos Intensivos. Ademas del grado de hidro-
pesia, es preciso valorar la anemia, hepatos-
plenomegalia, purpura, grado de prematuri-
dad, adaptacion cardiopulmonar etc.

En sangre de cordon se debe realizar:
grupo, Rh y Coombs directo, Ht, Hb, pla-
quetas, bilirrubina, proteinas totales y
albuimina. Debe estar preparada la sangre,
cruzada con la madre, grupo O Rh negati-
Vo, con menos de 48 horas, radiada, cito-
megalovirus negativo.

De acuerdo con los datos clinicos y anali-
ticos, se realizard la primera exanguino-
transfusion por vena umbilical, entre una
y dos veces la volemia y con concentrado
de hematies (60-70% de Ht). Esté indica-
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da cuando los valores de Hb en sangre de
corddn son < a 12 g/dl o la bilirrubina > a
5 mg/dl, y en las formas muy graves, inde-
pendiente de los datos de cordén. Se rea-
lizardan mas exanguinotransfusiones de
acuerdo con la evolucién clinica y anali-
tica.

Es preciso tener en cuenta en estos nifios
la denominada anemia tardia ( entre las 4-
6 semanas de vida), que habra que vigilar
en particular en aquellas formas que no
han precisado exanguinotransfusion y en
las que la hemolisis ha seguido actuando
més tiempo. Necesitan con frecuencia
transfusion.

Enfermedad hemolitica ABO

La incompatibilidad ABO representa unos
dos tercios de los casos de incompatibili-
dad, pero no tiene afectacion prenatal y la
posnatal suele ser leve-moderada. De aqui
que su interés en las anemias sea relativo y
suele incluirse en el diagndstico y control
de las ictericias.

Incompatibilidad sanguinea de otros grupos

Se han descrito més de 43 antigenos capa-
ces de producir enfermedad hemolitica.
Del sistema Rh, ademés del D tienen
importancia clinica el C, c, E, e. También
los sistemas Kell, Duffy y Kidd. Suele ser el
resultado de una transfusion previa, mas
que una incompatibilidad materno-fetal.
Su presentacion clinica es similar a la
enfermedad hemolitica Rh.

Enfermedad materna

Puede producirse hemolisis en enfermeda-
des maternas inmunes como el lupus erite-
matoso sistémico, artritis reumatoide, etc.
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Alteraciones hereditarias del hematie

— Alteraciones en la membrana del hematie

De las alteraciones hereditarias de la
estructura de membrana del glébulo rojo,
la méas frecuente es la esferocitosis. Se
trata de una deficiencia de la proteina del
citosqueleto (espectrina), produciéndose
hematies esféricos y de estructura rigida
gue van a ser destruidos a su paso por el
bazo. En el 75% de los casos hay historia
familiar positiva. Cursa con ictericia,
hemadlisis y esplenomegalia. La fragilidad
osmética esta aumentada. El test de la
autohemolisis es positivo (hemolisis pro-
ducida tras la incubacion estéril durante
48 horas), pero se previene la hemolisis
mediante la introduccién de glucosa

Solamente el 50% de los nifios tienen una
historia neonatal de ictericia en las prime-
ras 48 horas de vida y controlable con
fototerapia. La anemia empeora en las pri-
meras semanas de vida.

El diagnostico es dificil de confirmar en el
RN si no existe el antecedente familiar,
debido a la resistencia normal de los
hematies del RN a la lisis osmética.

Alteraciones enzimaticas del hematie

Los hematies dependen de dos vias meta-
bolicas principales la via de Embden-
Meyerhof y el shunt de la pentosa-fosfato,
para cubrir las necesidades energéticas y
para protegerse del dafio oxidativo. Se
conocen alteraciones enzimaticas heredi-
tarias de ambas vias, con la consiguiente
disminucion de la vida media del glébulo
rojo.

Déficit de piruvato-kinasa (PK)

Es un proceso autosémico recesivo y la
alteracion més frecuente de la via glucoli-



Neonatologia

tica (Embden-Meyerhof). Se manifiesta
por hiperbilirrubinemia, anemia normoci-
tica, normocrémica y hepato -esplenome-
galia (anemia hemolitica congénita no
esferocitica). La fragilidad osmotica es
normal. El test de autohemolisis es positi-
VO Yy no se corrige con glucosa. En la
extension de sangre periférica se observan
macrocitos, células espiculadas, en diana,
esferocitos y, con menor frecuencia, acan-
tocitos. La cifra de reticulocitos esta ele-
vada. El diagnéstico se basa en la demos-
tracion de la disminucion o ausencia de
actividad de la enzima. Existe un acimulo
de precursores glucoliticos intermedios,
préximos a la PK.

Déficit de G-6-PD

Esta enzima cataliza el primer paso de la
via pentosa-fosfato interviniendo en la
produccion de NADPH, el cual mantiene
los sistemas celulares en estado reducido.
La mayoria de los pacientes tienen poca
hemolisis, siendo Unicamente sintomati-
cos frente a un estrés oxidativo.

Esta deficiencia enzimatica es la altera-
cion hereditaria de los hematies mas fre-
cuente. La génesis enzimatica esta deter-
minada por un gen (Gd) localizado en el
brazo largo del cromosoma X. La mayoria
de las mujeres son portadoras asintoma-
ticas, produciéndose una deficiencia sig-
nificativa Unicamente en varones. No
suele producirse una anemia severa.
Durante los episodios de hemolisis apa-
recen picnocitos y hematies fragmenta-
dos en las extensiones periféricas. Existe
un aumento de reticulocitos. La demos-
tracion de la disminucidon de la actividad
enzimatica en los hematies determina el
diagndstico.
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Hemoglobinopatias

Son alteraciones en la estructura, funcién o
sintesis de la Hb.

— Alteraciones cualitativas: anemia drepanoci-
tica

Se debe a una alteracion de la estructura
de la Hb secundaria a mutaciones genéti-
cas de los genes de la betaglobina. La Hb
anémala mas frecuente es la Hb drepano-
citica 0 Hb S, la cual es inestable. Esta
alteracion afecta la cadena de betaglobi-
na, la cual no tiene expresion completa
hasta pasado el primer mes de vida, siendo
poco frecuente la anemia neonatal. El
diagnéstico de la enfermedad en el RN es
con frecuencia la primera indicacion de
que ambos progenitores son portadores del
rasgo drepanocitico.

— Alteraciones cuantitativas: talasemias

Hay una disminucidn en la sintesis de una
0 mas subunidades de globina, producién-
dose una anemia microcitica e hipocrémi-
ca.

« Betatalasemia

Forma heterocigota: rasgo betatalasé-
mico o betatalasemia minor. Asinto-
mética.

Forma homocigética: talasemia mayor
0 anemia de Cooley. Es la forma mas
severa de anemia hemolitica congéni-
ta, pero las manifestaciones clinicas
aparecen a los 4-6 meses de vida, cuan-
do se produce el cambio de la produc-
cion de cadenas gamma a cadenas
beta.

En algunos paises se hace un screening
en sangre de cordon para la anemia
drepanocitica, asi como para la betata-
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lasemia, mediante electroforesis, que
demostrara la ausencia de HbA. De
esta forma se puede iniciar una profila-
Xis antibiotica para la prevencion de la
sepsis, que en muchos casos es el pri-
mer signo de la enfermedad.

= Alfatalasemia

Existe una disminucién de la sintesis
de alfaglobina, por mutacion o con
mayor frecuencia deleccion de uno o
mas de los cuatro genes de alfaglobina.
Esta globina es un componente esen-
cial de la Hb fetal (HbF), por lo que
puede dar clinica en el feto o en el
RN.

Cuando la alteracion afecta los 4 genes
hay una profunda alteracién en la sin-
tesis de Hb y una anemia fetal severa.
Como mecanismo de compensacion
aumenta la produccién de Hb de Barts
(4 cadenas de gammaglobina) y HbH
(4 cadenas de betaglobina). Estas Hb
son inestables y con poca capacidad
para la cesion de oxigeno, siendo fre-
cuente la muerte intraltero por
hidrops fetal aun con anemias modera-
das.

Si la alteracién afecta 3 genes, la ane-
mia fetal es menos severa (enfermedad
de HbH), con hipocromia, microcito-
sis, elevacion del ndmero de reticulo-
citos y presencia de glébulos rojos
nucleados. La alteracion de 2 genes
produce una anemia leve, y la de un
gen no tiene generalmente consecuen-
cias hematoldgicas.

= Gammatalasemia

En los casos homocigotos existe una
incapacidad para producir HbF, asi
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como HbH y Hb de Barts, por lo que
las grandes delecciones son incompati-
bles con la vida.

En los heterocigotos, el proceso cursa
con anemia microcitica moderada-
mente severa que mejora con la edad.
No existe incremento de la HbA2 ni
de la HbF.

Hemodlisis adquirida

Cualquiera de las infecciones congénitas y
neonatales pueden tener asociada una ane-
mia. Es mas frecuente en la infeccion congé-
nita por CMV y puede asociarse a una CID.

Aproximacion diagnostica a la
anemia neonatal

La primera cuestién que se plantea ante un
RN que presenta anemia es si ésta es debida a
una disminucion de la produccion de glébulos
rojos, a una reduccion de la vida media o si se
trata de un proceso mixto.

= Si existe ictericia, aumento del nimero de
reticulocitos y hematies nucleados circu-
lantes, pensar en una anemia hemolitica.

Realizar un test de Coombs directo e indi-
recto y tipificar la sangre del nifio y de la
madre:

— Si es negativo y no existe incompatibi-
lidad sanguinea:

a) Si el nifio esta bien: esferocitosis
hereditaria u otra anemia hemoliti-
ca congénita.

b) Si el nifio presenta enfermedad:
infeccién intrauterina o perinatal.

— Si es positivo, incompatibilidad Rh,
ABO u otras.
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Si no hay ictericia, valorar la cifra de reti-
culocitos y la presencia de hematies
nucleados circulantes:

— Si son normales o disminuidos: ane-
mia aplasica congénita.

Eritropoyesis ineficaz o disminuida.

— Si estan aumentados: pérdida hemati-
ca aguda:

a) Fetomaterna.

b) Placentaria.

c) Caput, cefalohematomas.
d) Gastrointestinal

e) Intracraneal.

f) Suprarrenal.

24 horas que requirieron ambu), con
dosis adecuadas de metilxantinas.

Si la FC es > 180 latidos/min o la FR
es > 80 /min durante 24 horas.

Si la ganancia de peso es <10 g/dia
durante 4 dias, recibiendo 2100
kcal/kg/dia.

Si precisa cirugia.
— Transfundir con Ht £ 35 %
Si precisa FiO2 > 35%.

Si requiere CPAP o V. mecénica con
PMAP 3 6-8 cm H-:O.

— No transfundir

Para reemplazar la sangre de las extrac-
ciones analiticas (salvo lo comentado
para los <1.000 g).

Tratamiento Por Ht bajo aislado.

= Generalmente se transfunden 15-20 ml/kg

Transfusion
de concentrado de hematies. Puede reque-

< Suindicacion depende del estado del RN.

Considerarla en caso de Hb <12 g¢/dl en
las primeras 72 horas de vida. En RN con
dificultad respiratoria importante o car-
diopatias congénitas se debe mantener un
Ht > 40%.

En RNPT, considerar la transfusion en
los siguientes casos:

— Transfundir con Ht £ 20%

Si es sintomatico y con reticulocitos <
100.000/m.

— Transfundir con Ht £ 30%
Si precisa FiO2 < 35%.

Si requiere CPAP 0 V. mecénica con
PMAP < 6 cm H20.

Si presenta apnea o bradicardia (>9
episodios en 12 horas o 2 episodios en
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rirse una exanguinotransfusion parcial en
anemias que cursan con volemia elevada.
La sangre total esta indicada en las exan-
guinotransfusiones, intervenciones quirdr-
gicas en que se necesiten grandes volume-
nesy para la ECMO.

La sangre debe ser O iso Rh con el nifio y
si la madre no tiene anticuerpos irregula-
res sin prueba cruzada previa ya que el sis-
tema inmune del nifio no forma anticuer-
pos irregulares hasta aproximadamente los
3 meses.

Hoy en dia se acepta como méas seguro
transfundir alicuotas de la bolsa del mismo
donante aunque la sangre tenga hasta 21
dias o que la sangre tenga menos de 7 dias
pero sean diferentes donantes.

En los RNPT se deben utilizar filtros de
retencion de leucocitos, a no ser que la
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sangre este desleucotizada en el centro de
transfusion.

Prevencion

RNT. Administrar lactancia materna o for-
mula humanizada enriquecida con hierro (2
mg/kg/dia).

RNPT. Suplementar con hierro de 2 a 4
mg/kg/dia y vitamina E, 15-25 Ul/dia.

EPO. Esta indicada en RNPT <31 semanas
de EG y <1.250 g de peso al nacimiento, con
saturaciones de oxigeno superiores al 85%
con Fi02<0,3 y PMAP < 8 cm H0, con ade-
cuada tolerancia oral y Ht central inferior al
40%. Se inicia a partir de la semana de vida,
manteniéndolo durante un minimo de 6
semanas, hasta el alta hospitalaria o hasta las

NOTAS

37 semanas de edad corregida. Se administra
via subcutanea a una dosis de 200 U/kg 3 dias
alternos a la semana, dando simultaneamente
hierro v.o.
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Apnea en el periodo neonatal

Jesus Pérez Rodriguez

Definicion y clasificacion

Se considera apnea patoldgica todo episodio
de ausencia de flujo respiratorio de duracion
superior a 20 segundos, independientemente
de la repercusién clinica que presente, y tam-
bién los episodios de ausencia de flujo en la
via aérea de menor duracién que se acompa-
flan de repercusion cardiovascular (bradicar-
dia y/o hipoxemia). Las pautas de apnea se
deben diferenciar de la respiracion periddica,
patron respiratorio irregular con pequefias
pausas de escasa duracion, sin repercusion
cardiocirculatoria y con recuperacion espon-
tanea, que es un patrén respiratorio normal
en los recién nacidos (RN) pretérmino.

Desde el punto de vista etioldgico, la apnea
en el RN se clasifica en dos grupos:

— Apnea primaria, idiopatica o de la pre-
maturidad, por inmadurez de los mecanis-
mos de regulacion de la respiracion.

— Apnea secundaria o sintomatica. Las cau-
sas méas frecuentes de apnea secundaria y
los factores de riesgo que orientan a esa
patologia se indican en la tabla I.

Atendiendo al mecanismo de produccion las
apneas pueden ser:

= De origen central: ausencia de flujo en la
via aérea y de movimientos respiratorios.

= Obstructiva: ausencia de flujo en via
aérea con contraccion de los masculos res-
piratorios.

« Mixta: en un mismo episodio de apnea se
observa una fase central y otra obstructiva®?.
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Epidemiologia

La apnea de la prematuridad es tanto mas fre-
cuente cuanto menor es la edad gestacional al
nacimiento, y en los mas inmaduros persiste
frecuentemente después de las 34 y en ocasio-
nes hasta después de las 40 semanas de edad
posconcepcional®*. (tabla I1).

Fisiopatologia y caracteristicas
clinicas

Se han descrito diferentes factores que expli-
can la alta incidencia de apnea, especialmen-
te relacionada con la prematuridad®: pobre
respuesta del centro respiratorio al estimulo
de COq, respuesta atipica a la hipoxia del RN
pretérmino o la influencia del reflejo de
Hering-Breuer®’. Si bien hasta en un 80% de
las apneas se ha descrito un componente obs-
tructivo'?, estudios recientes”®® han permitido
aclarar que el mecanismo de cierre de la via
aérea puede ser también de origen central,
debido a una pérdida de tono muscular y que
No siempre son necesarios movimientos respi-
ratorios incoordinados para que se produzca
esta oclusion de la via aérea.

Es importante describir la secuencia de mani-
festaciones y comprobar los registros de moni-
torizacién que se producen en los episodios de
apnea para definir la intensidad y secuencia
de aparicién de cianosis y bradicardia y rela-
cién con los movimientos respiratorios’. Ade-
mas de los efectos inmediatos de las pausas de
apnea, hipoxemia, bradicardia, hipertension




Protocolos diagnésticos y terapéuticos en pediatria

TABLA 1. Causas de apnea sintomatica en el recién nacido

Etiologia

Factores de riesgo

Sepsis precoz
Sepsis nosocomial
Infeccion viral respiratoria

Alteracion metabolica
(glucosa, calcio, sodio, etc.)

Depresion farmacoldgica

Hipoxemia, fatiga muscular
Reflujo gastroesofagico
Obstruccion de via aérea
Anemia de la prematuridad
Ductus persistente
Convulsion

Equivalente convulsivo

Antecendentes maternos, alteraciéon hemodinamica, SDR
Catéter intravascular, nutricion parenteral, ictericia
Incidencia estacional, datos epidemioldgicos

CIR, asfixia perinatal, macrosémico, hijo de madre diabética, pretérmino

Analgesia/anestesia materna pre o intraparto, medicacion del RN
(sedacion/analgesia/anestesia, prostaglandinas, etc.)

SDR previo, trabajo respiratorio

Prematuridad, regurgitacion simultanea, relacion con toma
Secreciones nasales abundantes, aspiracion de alimento
Taquicardia, acidosis metabdlica, curva de peso plana
Prematuridad, soplo cardiaco

Crisis de hipertonia, opistdtonos, contracciones clénicas

Movimientos oculares, masticacion u otros “sutiles”

Malformacion del SNC
Hidrocefalia post-HIV

Diagndstico prenatal, otros rasgos dismorficos

Prematuridad, antecedentes de HIV grado 111

HIV: hemorragia intraventricular.

SDR: distress respiratorio; CIR: crecimiento intrauterino retardado; SNC: sistema nervioso central;

arterial inicial e hipotensiéon posterior, que
puede llegar a parada cardiorrespiratoria si no
es detectada, es necesario tener en cuenta la
repercusion que puedan tener episodios repe-
tidos de apnea en el desarrollo neurolégico
posterior 0 en la progresion de otros procesos
como retinopatia de la prematuridad, entero-
colitis necrotizante, etc. Aunque no resulta
facil delimitar esta repercusion a medio y
largo plazo, la duracion e intensidad de la
hipoxemia, el nimero de episodios y la res-
puesta de adaptacion del organismo se consi-
deran factores importantes para valorar las
decisiones terapéuticas y establecer el pronos-
ticolo,ll,lzl
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Monitorizacion

Ademés de la observacion clinica, en cuanto
un RN presenta episodios de apnea debe ser
controlado mediante sistemas de monitoriza-
cién continua. Saturacion de oxigeno de la
hemoglobina y frecuencia del pulso mediante
pulsioximetria y/o frecuencia cardiaca y fre-
cuencia respiratoria con electrodos toracicos
(ECG e impedancia toréacica) son los métodos
mas utilizados. Microfonos, sensores de flujo o
temperatura nasales o capnografia son métodos
de monitorizacion menos utilizados en clinica.

Dado que la manifestaciones clinicas de los
episodios de apnea puede consistir en ausen-
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TABLA I1I. Incidencia y duracion de apnea de la prematuridad

segun peso y edad gestacional al nacimiento® ® %

INCIDENCIA:

DURACION DE LA APNEA:

posconcepcional

* 50% de los RN con peso al nacer £ 1.500 g
= 92% de los RN con peso al nacer £ 1.250 g

= 95-100% de los RN antes de las 28 semanas de edad gestacional

= Inversamente proporcional a la edad gestacional al nacer

= 65% de los nacidos antes de 28 semanas contintan teniendo apnea a las 36 semanas de edad

= 16% contintan con pausas de apnea a las 40 semanas de edad posconcepcional

cia de movimientos respiratorios, bradicardia
0 hipoxemiay presentarse aisladas o asociadas
en cualquier combinacion****?, y teniendo en
cuenta que la mayor repercusion est relacio-
nada con el nivel de desaturacién y que ésta
no se relaciona con la intensidad de la bradi-
cardia*, una monitorizacién adecuada debe
incluir no sélo frecuencia cardiaca e impe-
dancia torécica, sino también saturacion de
oxigeno por pulsioximetria. Esta monitoriza-
cién, cuando sea necesario valorar frecuencia
y caracteristicas de los episodios, debe permi-
tir un registro simultdneo de alarmas puesto
gue se ha observado que la mayor parte de
alarmas que se producen son falsas, por movi-
mientos del paciente, desconexion de electro-
dos, etc.®. En general se recomienda mante-
ner la monitorizacién durante el ingreso de
los RN que presentan apnea de la prematuri-
dad hasta 7 dias después del ultimo episodio.

La indicacion de monitorizacién a domicilio
por este problema, independientemente de la
existencia de enfermedad pulmonar cronica
de la prematuridad, seria la persistencia de
apnea con desaturacion, cuando el nifio tiene
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ya peso y condiciones suficientes para ser
dado de alta.

La indicacion para retirar la monitorizacion a
domicilio podria basarse en la ausencia de
episodios de apnea significativos durante
1 mes antes de las 44 semanas de edad pos-
concepcional, o durante 2 meses si el Gltimo
episodio de apnea se presentd después de las
44 semanas de edad posconcepcional®.

Apnea y reflujo gastroesofagico

Un dilema que se presenta con cierta fre-
cuencia es la relacion entre reflujo gastroeso-
fagico y apnea, puesto que cada uno puede ser
causa y consecuencia del otro y ambos se pre-
sentan frecuentemente en RN de muy bajo
peso. Los mecanismos de estos episodios de
apnea pueden ser obstructivos o reflejos por
estimulacion laringea. Desde el punto de vista
clinico, una mayor incidencia de apnea tras
las tomas de alimento, u observar una peque-
fia regurgitacion, puede hacer sospechar la
relacién de apnea y reflujo gastroesofagico.
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Aungue se han adoptado medidas de trata-
miento postural y farmacolégico antirreflujo,
no se ha podido demostrar de modo conclu-
yente una disminucion significativa en la
incidencia de apneas tras la instauracién del
tratamiento®*’.

Tratamiento

Como medidas de cuidado general en RN
inmaduros con riesgo de apnea, se debe man-
tener una temperatura ambiente en zona de
termoneutralidad, evitanto tanto hipotermia
como hipertermia, posturas en decubito
prono y con el plato de la cuna ligeramente
elevado® o en “nidos” que permitan posturas
en flexion. Durante los procedimientos dolo-
rosos se aplicaran medidas de analgesia y esta-
bilizacion siguiendo pautas de cuidado orien-
tado al neurodesarrollo®. Situaciones de
hipoxemia moderada pueden inducir la apari-
cién de apnea lo mismo que aumentos rapidos
e importantes de FiO2 %%, Se debe por tanto
mantener monitorizada la saturacién de oxi-
geno de la hemoglobina durante todo el tiem-
po que persista el riesgo de apnea y propor-
cionar sélo el oxigeno estrictamente necesa-
rio a los RN de muy bajo peso. Esta estrategia
parece reportar ventajas igualmente en otros
aspectos, como una menor incidencia de reti-
nopatia de la prematuridad y menor morbili-
dad pulmonar?,

Ante una pausa de apnea, tras aplicar las
medidas necesarias para recuperar la frecuen-
cia cardiaca y oxigenacion, se debe investigar
la causa (tabla I). Si se detectan factores etio-
I6gicos bien definidos, como hipoglucemia,
hipertermia, infeccion, etc., se indicara el tra-
tamiento oportuno de esta apnea sintomatica.

El tratamiento de la apnea primaria, y en oca-
siones como tratamiento coadyuvante en
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apnea sintomatica, incluye el empleo de far-
macos (metilxantinas, doxapram), presion de
distension continua por via nasal, presion
positiva intermitente nasal o ventilacién
mecanica con intubacidn traqueal cuando las
restantes medidas fracasan. De modo general,
el tratamiento debe realizarse incluyendo
nuevas medidas cuando fracasan las anterior-
mente instauradas y realizando la retirada en
sentido inverso al de su introduccion.

— Teofilina y cafeina tienen efectos simila-
res actuando a nivel del sistema nervioso
central, estimulando el centro respiratorio
y a nivel muscular aumentando la fuerza
contractil y disminuyendo la fatiga del
diafragma®. En el tratamiento de la apnea,
en ausencia o en formas leves de enferme-
dad pulmonar crénica de la prematuridad,
parece mas recomendable el uso de cafei-
na a dosis de choque de 10 mg/kg y man-
tenimiento de 5 mg/kg/24 horas, por su
mayor facilidad de administracién, mejor
tolerancia y niveles mas estables*. Ade-
mas, el comienzo de accion de la cafeina
parace mas rapido que el de la teofilina,
observandose una reduccién mas rapida de
las necesidades de oxigeno suplementario,
mejoria de la distensibilidad del sistema
respiratorio y actividad del reflejo de
Hering-Breuer®. Niveles plasmaticos de
10-15 mg/I se consideran el objetivo tera-
péutico més habitual. Teofilina se emplea
a dosis de choque de 5-7 mg/kg seguida
por 2 mg/kg/dosis cada 8 horas durante 3
dias y posteriormente 2 mg/kg dosis cada
12 horas para obtener niveles igualmente
de 10-15 mg/l. Para ambos farmacos,
taquicardia, intolerancia digestiva e hipe-
ractividad son los signos clinicos mas
habituales de toxicidad.

— Doxapram es un analéptico respiratorio
gue produce aumento de la frecuencia res-
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piratorio y del volumen corriente®. A
dosis bajas, 0,2-1 mg/kg/hora, puede
actuar a nivel periférico (cuerpos carotide-
0s). A dosis méas elevadas su actividad es
fundamentalmente central y puede pre-
sentar efectos secundarios como movi-
mientos incoordinados, convulsiones e
hipertensién arterial*#. Cuando se admi-
nistra durante periodos prolongados de
tiempo parece disminuir su eficacia®, y su
empleo se ha relacionado con retraso en el
desarrollo?, por lo que su indicacion debe
ser cuidadosamente evaluada.

Presion positiva continua nasal permite
disminuir la incidencia de apnea por dife-
rentes mecanismos, como impedir el cie-
rre de la via aérea, aumento de la capaci-
dad residual funcional, reflejos de estira-
miento pulmonar, etc. Se deben utilizar
sistemas de baja resistencia con presiones
iniciales de 3-6 cm H20. Si no hay buena
respuesta y no se producen efectos secun-
darios importantes, sobre todo distension
abdominal, pueden emplearse presiones
positivas de 7-8 cm H20. Un paso mas en
el tratamiento para intentar evitar la
necesidad de intubacion traqueal consiste
en afiadir a la CPAP ciclos de presién
positiva intermitente por via nasal, cuya
eficacia segun algunos estudios seria supe-
rior a la de la CPAPZ,
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Asfixia intraparto
y encefalopatia hipoxico-isquémica

Alfredo Garcia-Alix y José Quero Jiménez

Definicion de asfixia perinatal

La asfixia perinatal se puede definir como la
agresion producida al feto o al recién nacido
(RN) por la falta de oxigeno y/o la falta de
una perfusion tisular adecuada. Esta defini-
cién patogénica no es operativa en la clinica.
En este terreno, la existencia de un episodio
asfictico perinatal ha sido tradicionalmente
sefialada por la presencia de una serie de indi-
cadores clinicos, tales como: liquido amni6ti-
co tefiido de meconio, alteraciones en el
registro cardiotocografico fetal, acidosis fetal,
bajas puntuaciones de Apgar y fracaso para
iniciar respiraciones espontaneas tras el naci-
miento. Sin embargo, estos marcadores tradi-
cionales no se correlacionan bien entre si y
tienen una pobre capacidad predictiva de
morbilidad neuroldgica precoz o tardia. En el
pasado, la presencia de estos indicadores esta-
blecia las categorias diagnésticas de "distrés
fetal" y/o "sufrimiento fetal". Lo inapropiado
de estas categorias ha dado lugar a la propues-
ta de que ambos términos sean reemplazados
por el epénimo "riesgo de pérdida de bienestar
fetal” y que se afiada a esta categoria la des-
cripcion del signo clinico o la prueba que han
conducido a dicha conclusion.

Los antecedentes perinatales no establecen un
diagnéstico, Unicamente definen una situacion
de riesgo, aumentando la probabilidad cuando
se presentan concomitantemente varios mar-
cadores y en sus formas més graves; pH <7,0,
déficit de bases ® 10 mEq/l y Apgar a los 5 min.
< 3. Todos los neonatos que presentan un epi-
sodio asfictico perinatal causante de dafio cere-
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bral y secuelas neuroldgicas posteriores presen-
tan invariablemente una encefalopatia aguda
durante los primeros dias de vida, y por el con-
trario, si el RN no la presenta, cualquier disca-
pacidad ulterior no puede ser atribuida a asfixia
perinatal. Por ello, el término de asfixia peri-
natal y su potencial implicacion como respon-
sable de discapacidad es restringido a aquellos
neonatos con indicadores perinatales que pre-
sentan una encefalopatia aguda en las primeras
horas de vida y afectacion hipdxico-isquémica
de al menos otro 6rgano o sistema. Por otra
parte, estos conocimientos han conducido a la
necesidad de que estén presentes una serie de
criterios antes de establecer que un dafio neu-
roldgico significativo fue causado por un even-
to perinatal (tabla I).

Encefalopatia hipoxico-isquémica
(EHID)

La EHI se produce como consecuencia de la
deprivacién de O: al cerebro, bien por hipo-
xemia arterial o por isquemia cerebral, o por
la concurrencia de ambas situaciones. El con-
junto de datos obtenidos en modelos experi-
mentales sugieren una especial relevancia de
la isquemia en la génesis de los efectos deleté-
reos sobre el sistema nervioso central.

El examen neurolégico permite establecer la
presencia 0 la ausencia de encefalopatia
aguda. Se han disefiado una serie de esquemas
de graduacién que clasifican la profundidad
de la EHI en distintos estadios. Estos esque-
mas reflejan el hecho de que cuanto mayor es




Protocolos diagnésticos y terapéuticos en pediatria

TABLA 1. Asfixia perinatal como causante de secuelas neurolégicas relevantes.

Criterios necesarios para establecer la relacion

Criterios esenciales

1. Evidencia de acidosis metabdlica intraparto (pH <7,00 y DB 3 12 mmol/l)
2. Inicio precoz de encefalopatia neonatal moderada o severa (ver tabla I)
3. Pardlisis cerebral; cuadriplejia espastica o paralisis cerebral discinética

Criterios no especificos pero que tomados conjuntamente sugieren un evento perinatal

(p. €j., desprendimiento de placenta)

Evidencia de disfuncion multiorganica precoz

© N o o

4. Evento potencialmente hipdxico que ocurre inmediatamente antes o durante el parto

Deterioro subito o sostenido de la frecuencia cardiaca fetal, generalmente tras el evento hipdxico
Puntuacion de Apgar entre 0-6 después de los 5 minutos de vida

Evidencia de alteracion cerebral aguda mediante técnicas de neuroimagen

319:1054-1059.

Modificado de: Alastair MacLennan for the International Cerebral Palsy Task Force. BMJ 1999;

el deterioro de la vigilia y de la capacidad para
despertar, mas grave es la encefalopatia. La
caracterizacion clinica de la gravedad de la
EHI es un barémetro sensible de la gravedad
de la agresion al SNC y tiene una importante
utilidad prondstica durante los primeros dias
de vida al correlacionarse estrechamente con
la probabilidad de secuelas neuroldgicas
(tabla 1I). La EHI leve no conlleva ningln
riesgo de mortalidad ni de minusvalia mode-
rada o severa ulterior; aunque entre un 6% y
un 24% presentan leves retrasos en el des-
arrollo psicomotor. En la EHI moderada, el
riesgo de mortalidad neonatal es en torno al
3%y el de minusvalias moderadas o graves en
los supervivientes muestra una amplia varia-
bilidad; entre un 20% y un 45%. En la EHI
severa, la mortalidad es muy elevada (50-
75%) y practicamente todos los supervivien-
tes desarrollan secuelas neuroldgicas.

Al evaluar los RN asficticos es importante
valorar si estan presentes otros factores que
pueden alterar el estado neurolégico, como
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son: medicacién analgésica-sedante, antiepi-
Iéptica, hipotermia, acidosis, etc., asi como
factores que dificultan la evaluacion: incapa-
cidad de abrir los parpados por edema, intu-
bacion, convulsiones y paralizacion muscular.

Evolucion temporal de la EHI
durante los primeros dias

La EHI esté presente desde el nacimiento, no
existiendo un periodo de tiempo libre de sin-
tomatologia clinica. EI perfil neuroldgico
evolutivo en el curso de los primeros dias o
semanas permite diferenciar la EHI perinatal
de una encefalopatia de origen prenatal.
Mientras la primera muestra un perfil dindmi-
co o cambiante, la segunda muestra uno esta-
ble. Ademas, el curso temporal es de gran
valor para establecer méas certeramente el pro-
ndstico. En general, en la EHI leve y modera-
da el cuadro clinico comienza a mejorar pro-
gresivamente después de las 72 horas de vida.
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TABLA 11. Graduacion de la gravedad de la encefalopatia hipoxico-isquémica

Gravedad Manifestaciones clinicas
Leve A <3dias B >3 dias
Capacidad para despertar Normal
Tono muscular Hipotonia global, > distribucién proximal superior
Respuestas motoras Normales o ligeramente disminuidas
Reactividad Normal o hiperexcitabilidad: ROT aumentados,

tremor y/o mioclonus
Moderada A B
Capacidad para despertar Letargia 0 estupor moderado Convulsiones
Tono muscular Hipotonia global , > distribucién proximal superior aisladas o
Respuestas motoras Disminuidas pero de calidad normal repetitivas
Reactividad ROT disminuidos, reflejos primitivos débiles
Severa A B
Capacidad para despertar Coma o0 estupor severo Signos disfuncion
Tono muscular Hipotonia global del tallo cerebral
Respuestas motoras Ausentes o estereotipadas. Convulsiones

0 estado epiléptico
Reactividad Reflejos primitivos ausentes

Volpe ha descrito un sindrome neuroldgico
postasfictico grave, caracterizado por la pre-
sencia de estupor profundo o coma durante
las primeras 12 horas de vida. Durante este
tiempo generalmente el RN no presenta dis-
funcion del tronco cerebral, estda marcada-
mente hipotonico y presenta convulsiones
sutiles y clonicas multifocales. Entre las 12 y
las 24 horas de vida, parece mejorar el nivel
de alerta, pero esta mejoria es mas aparente
que real, ya que no hay contacto con el medio
y existe con frecuencia un estado epiléptico,
siendo frecuentes las crisis tonicas. Entre las
24 y 72 horas de vida, parece agudizarse el
deterioro de la capacidad para despertar y con
frecuencia aparece disfuncion del tronco
encefalico y algunos RN presentan signos de
hipertension intracraneal. Es en este periodo
cuando el neonato habitualmente fallece. Los
gue sobreviven experimentan una progresiva
mejoria en la vigilia, el tono muscular cambia
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progresivamente de la hipotonia inicial a dis-
tonia o hipertonia extensora, y aparece una
combinacion de paralisis bulbar y seudobulbar
que determina problemas en la alimentacion.
La progresion de la mejoria neuroldgica es
variable y dificil de predecir, y se cree que
aquellos que mejoran rapidamente pueden
tener un mejor prondstico.

Evaluaciones complementarias

Ayudan a: definir el origen hipoxico-isquémi-
co (HI) de la encefalopatia, precisar la locali -
zacion y extension del dafio cerebral, estimar
el riesgo de secuelas neuroldgicas y en ocasio-
nes a conocer la cronologia de la lesion y des-
cubrir patologias no esperadas; lesiones adqui-
ridas con anterioridad al parto.

— Marcadores hioguimicos. Los mas estudia-
dos corresponden a proteinas especificas
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liberadas por lesion de la membrana o
desde el citosol de diversas células del
SNC. La determinacién en LCR es prefe-
rible y la presencia de altas concentracio-
nes sefiala la existencia de dafio estructu-
ral de las células neurales en las que se
ubica la proteina medida. Las proteinas
que han mostrado mayor utilidad diagnos-
tica y prondstica en la agresion HI son la
EEN y la CK-BB.

Estudios neurofisiolégicos. El grado de anor-
malidad del EEG vy su velocidad de recu-
peracion son indicadores de la gravedad
de la agresién HI y del pronostico neuro-
Idgico ulterior. La presencia de un EEG
normal en los primeros dias de vida se aso-
cia a un buen pronostico. Por el contrario,
alteraciones importantes del trazado de
fondo, como son: bajo voltaje mantenido,
trazado brote-supresién o trazado isoeléc-
trico, comportan mal pronostico. El valor
pronostico de las alteraciones de grado
medio en el trazado de fondo guarda rela-
cién con la duracion de las mismas; si la
depresion moderada persiste en la 22-32
semanas de vida, el prondstico es pobre.
La presencia de convulsiones, clinicas o
electroencefalograficas, tiene menor
importancia prondstica que el trazado de
fondo. Los registros EEG seriados, asi
como la monitorizacion continua, permi-
ten reconocer la cronopatologia de la acti-
vidad eléctrica cortical, asi como detectar
convulsiones eléctricas con o sin correla-
cion clinico y ayuda a valorar la respuesta
a farmacos anticonvulsivantes. La moni-
torizacién continua durante las primeras 6
horas de vida predice precozmente la evo-
lucién neuroldgica final, siendo en este
sentido superior a otras herramientas com-
ple-mentarias. Los potenciales evocados
auditivos, somatosensoriales y visuales tie-
nen utilidad pronostica, pero su determi-
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nacién requiere experiencia y aportan
escasa informacion predictiva adicional.

Estudios de neuroimagen

Ultrasonografia craneal (USC). Los neona-
tos con EHI grave muestran durante los
primeros dias tras la agresion un incre-
mento difuso y generalmente homogéneo
de la ecogenicidad del parénquima cere-
bral y la presencia de unos ventriculos
colapsados, hallazgos que probablemente
representan edema cerebral. En el segui-
miento USC, estos pacientes muestran
signos de atrofia cerebral y/o encefaloma-
lacia multiquistica. La USC tiene un esca-
so valor prondstico durante las primeras
horas de vida, pero la mayoria de los enfer-
mos con EHI grave desarrollan cambios
ultrasonogréficos en corteza y/o tdlamo y
ganglios basales entre las 24 y 48 horas. En
la EHI moderada y grave se recomienda
realizar evaluaciones US en las primeras
24 horas de vida, repitiéndose el examen a
posteriori con intervalos de 24-48 horas
durante el periodo agudo de la enferme-
dad.

Tomografia computarizada (TC). En la
etapa aguda de la EHI grave se observa una
hipodensidad cortico-subcortical bilateral
difusa con pérdida de diferenciacién entre
la corteza y la sustancia blanca. Estos
pacientes desarrollaran habitualmente
encefalomalacia multiquistica con ventri-
culomegalia secundaria. También puede
observarse un aumento de la densidad en
los ganglios basales y el tAllamo que evolu-
ciona a hipodensidad y ocasionalmente
calcificaciones meses méas tarde. Los neo-
natos con TC normal en la primera sema-
na de vida rara vez presentan secuelas neu-
rolégicas en el seguimiento. Por el contra-
rio, la discapacidad neuroldgica es la
norma en aquellos con hipodensidad bila-
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teral difusa. La TC es particularmente Util
en el seguimiento, ya que las lesiones se
hacen mas evidentes varias semanas des-
pues de la agresion hipdxico-isquémica.

Resonancia magnética (RM). Su valor diag-
nastico es superior al de laUSy TC en la
delimitacion precisa de las diferentes
lesiones de la EHI durante el periodo neo-
natal. Los hallazgos que se pueden encon-
trar aislados o en diferentes combinacio-
nes en los primeros dias de vida son: pér-
dida de la diferenciacion corteza—sustan-
cia blanca (T1,T2), aumento de la inten-
sidad de sefial (T1) en el area cortical
perirrolandica, aumento de la intensidad
de sefial (T1) en el area ganglio-talamica
y disminucién de la intensidad de sefial
(T1) en el brazo posterior de la capsula
interna y también en la sustancia blanca.

Estudios del flujo sanguineo cerebral. La
medicion de la velocidad del flujo sangui-
neo cerebral (VFSC) y/o de los indices de
resistencia (IR) aportan informacién pro-
néstica de la EHI. Los patrones anormales
son el aumento de la VFSC, la disminu-
cién de los IR, la ausencia de flujo diastd-
lico o la presencia de un flujo diastdlico
invertido. EI aumento en la VFSC, sobre
todo del componente diastélico que expli-
ca la disminucién del IR, sugiere la exis-
tencia de hiperemia cerebral por vasopara-
lisis de las arterias cerebrales. La ausencia
de flujo diastolico es explicada por el
aumento de la presién intracraneal a valo-
res proximos a la tension arterial diastoli-
ca y el flujo diastolico invertido por una
presion intracraneal superior al valor de la
tension arterial diastdlica. Un IR menor
de 0,55 en las primeras 62 horas de vida
predice un prondstico adverso con una
sensibilidad del 100% y una especificidad
del 81%.
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Diagnostico diferencial

Ningun signo clinico es especifico de EHI. Sin
embargo, el diagnostico diferencial no ofrece
habitualmente dificultades atendiendo a:

— los antecedentes perinatales;

— la disfuncion neuroldgica presente desde
el nacimiento, el curso dindmico durante
los primeros dias y la precocidad de las
convulsiones;

— la presencia de disfuncion o lesion en
otros 6rganos, y

— los resultados de las pruebas complemen-
tarias (tabla I11).

Tratamiento y manejo de la EHI

El manejo estandar de los RN con EHI se basa
en:

1. Aportar cuidados de soporte general (ade-
cuada oxigenacién y ventilacion, sostén
de la tensién arterial y de un estado nor-
moglucémico, y evitar la sobrecarga de
liquidos y la hipertermia).

2. El tratamiento de las crisis convulsivas.
Antes del inicio de las convulsiones no se
recomienda administrar de modo profilac-
tico fenobarbital. En RN con EHI y dis-
funcidn hepética y/o renal, niveles iguales
o superiores a 50 ng/ml pueden conseguir-
se tras una dosis de choque de 40 mg/Kkg.
Estos niveles sanguineos pueden producir
sedacion profunda y dificultar la interpre-
tacion del estado neurologico, asi como
generar efectos toxicos sobre el sistema
cardiovascular. Por esta razon, si existe
disfuncion hepatica y renal marcadas, se
debe usar fenitoina cuando no ceden las
convulsiones tras la dosis de choque ini-
cial de 20 mg/kg de fenobarbital y la dosis
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de mantenimiento de este farmaco redu-
cirse a 2 mg/kg/dia. No se ha demostrado la
eficacia terapéutica de intervenciones
antiedema como el manitol y/o los corti-
coides. Aunqgue en el presente no dispone-
mos en la practica clinica de ninguna tera-
péutica especifica dirigida a reducir los
efectos deletéreos de la agresion HI sobre el
SNC, la hipotermia moderada es la alter-
nativa terapéutica mas prometedora y los
resultados preliminares son esperanzadores.
Sin embargo, la ventana de tiempo tras el
nacimiento en la que el inicio de esta u otra
medida terapéutica podria ser Util proba-
blemente no excedera de las 6 horas.

Enfermedad hipoxico-isquémica/
afectacion multiorganica

Ademas de la posible encefalopatia aguda, la
agresion hipoxico-isquémica puede determi-
nar disfuncion o dafio de variable intensidad
en otros 6rganos o sistemas. Es por ello que la
presencia conjunta de varios de los marcado-
res, especialmente en sus formas graves, obli-
ga a mantener en observacién a estos nifios
durante un minimo de 12 horas y a evaluar
todos los 6rganos potencialmente dafiados.

— Afectacion renal. Es frecuente encontrar
una disfuncion renal transitoria; oliguria,
proteinuria, hematuria y/o hiperazotemia
con elevacion de los marcadores urinarios
de disfuncion tubular (b2-microglobulina,
etc.). Los nifios mas gravemente afectados
presentan insuficiencia renal aguda y en
ocasiones un sindrome de SIADH. En
todos los casos es importante vigilar la
diuresis, asi como la bioquimica y el sedi-
mento urinario. En el plasma conviene
monitorizar la urea o el BUN, asi como la
osmolaridad, la creatinina y los electrdli-
tos entre las 12 y 24 horas de vida. En caso
de existir alguna alteracion, se evaluaran

49

el tamafio y la ecogenicidad renales
mediante ecografia.

Afectacion gastrointestinal. La intolerancia
gastrointestinal, con vomitos y/o restos
gastricos sanguinolentos es frecuente y
debe valorarse iniciar la administracion de
ranitidina. En casos muy graves puede
producirse una enterocolitis isquémica,
manifestada por diarrea mucosanguino-
lenta, siendo la enterocolitis necrosante
excepcional en el RNT asfictico. El inicio
de la alimentacion enteral debe demorar-
se durante un periodo variable acorde al
estado y la evaluacién clinica general y
gastrointestinal.

Afectacion pulmonar. Es frecuente encon-
trar polipnea compensadora de la acidosis
en las primeras horas. Ocasionalmente se
observa un distrés respiratorio leve-mode-
rado compatible con hipertension pulmo-
nar transitoria. Entre las complicaciones
mas graves destacan la hemorragia pulmo-
nar, la hipertension pulmonar persistente,
el sindrome de aspiracion meconial v,
excepcionalmente, el sindrome de distrés
respiratorio del adulto. En los nifios mas
afectados, generalmente actdan mdltiples
factores potenciandose entre si.

Ademés de la evaluacion clinica seriada,
se realizardn gasometrias y radiografias
segln la evolucion, y en caso de sospecha
de hipertensién pulmonar persistente,
ecocardiografia para descartar alteraciones
cardiacas anatomicas.

Afectacion cardiaca. La bradicardia sinusal
mantenida sin repercusion clinica que
cede espontaneamente en dias es frecuen-
te y parece estar en relacion con el predo-
minio del tono parasimpético. Algunos
RN tendran lesion miocérdica hipdxico-
isquémica; soplo sistolico en el borde
esternal izquierdo (regurgitacion tricuspi-
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Indicadores perinatales
LATM
bradicardia fetal prolongada
Apgar < 3 alos 5 min.
PH < 7,0y/0o DB 3 10,0
Necesidad de reanimacion profunda

Observacién durante al menos 12 horas

A

Sin sintomatologia
No signos de disfuncién neuroldgica
No signos de disfuncion renal ni de otros
6rganos o sistemas

y

Sintomatologia

Fin vigilancia: alta l

‘ Sintomatologia neuroldgica

Valorar: capacidad para despertar, tono,
actividad motora-convulsiones, excitabilidad,
neuroconducta l

Pruebas complementarias*

1. EEG / MFC (desde la primera hora)

2. Evaluaciones neuroldgicas seriadas (1 hora)
3. USC y velocidad FSC (3 12 horas de vida)
4. Marcadores bioquimicos (3 12 horas)

5. TC y RM (a partir de las 48 horas)

permiten

Establecer gravedad de la EHI
Predecir evolucion
Delinear vigilancia y monitorizacién
Establecer manejo y planes de cuidados

i

Sintomatologia extraneurolégica

Renal ® disfuncién tubular / IRA
Digestiva ® Hemorragia digestiva
Hemodinamica ® Alteracion miocardica
Respiratoria ® HTPP, SDR adulto
Hematol6gica ® Coagulopatia

Dafio hepatico ® Coagulopatia, - Amonio
Metabdlica: — Cay/o ™ Mg

permiten

Establecer otros estudios y la
intensidad de la vigilancia.
Delinear planes de cuidados y
evitar dafios sobreafiadidos

* Edad a partir de la cual las pruebas complementarias muestran una adecuada capacidad diagndstica

y/o predictiva.
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Figura 1. Aproximacién al recién nacido con indicadores perinatales de asfixia.
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dea) y/o en el apex (regurgitacion mitral)
por afectacion de los musculos papilares.
Excepcionalmente la afectacion es tan
severa como para producir insuficiencia
cardiaca. En caso de repercusion cardiaca,
buscaremos signos de isquemia miocardica
en el ECG (depresion del segmento ST e
inversion de la onda T) y disfuncion de la
contractilidad miocérdica mediante eco-
cardiografia/Doppler. Los niveles séricos
de la CK-MB o troponina | pueden estar
francamente elevados.

Afectacion hepatica. La elevacion transito-
ria de las transaminasas sin repercusion
clinica es frecuente. La sospecha de lesion
hepatica mas relevante se establece en
caso de sangrado o lesion severa de otros
organos, debiendo monitorizar entonces el
tiempo de protrombina, tiempo de cefali-
na, fibrindgeno, albimina, bilirrubina y
amonio séricos. Los niveles del factor V
(sintetizado por el higado) y del factor
VIl (sintesis extrahepéatica) permiten
diferenciar entre hepatopatia (factor V
disminuido y factor VIII elevado por falta
de aclaramiento) y coagulopatia por con-
sumo (ambos disminuidos).

Efectos hematoldgicos y metabdlicos. Puede
existir alteracién de la coagulacion, e
incluso coagulacion intravascular disemi-
nada, tanto por lesidn vascular como por
afectacion hepatica. Excepcionalmente se
observa trombocitopenia por afectacion
de la médula ésea. Es importante monito-
rizar los niveles séricos de glucosa, los cua-
les deben ser mantenidos entre 75-100
mg/dl. Las concentraciones de calcio y
magnesio pueden estar disminuidas y afec-
tar la funcion de distintos érganos, por lo
que deben ser medidas, y si se observan
alteraciones, éstas deben ser corregidas.
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Consideraciones éticas en el periodo neonatal

Vicente Molina

El clinico frente a los conflictos
éticos

Es evidente que todo médico debe conocer los
principios basicos de la bioética (autonomia,
beneficencia, no maleficencia y justicia). Pero
para un clinico es mas importante saber como
actuar en situaciones en las que existan con-
flictos éticos, que conocer muy a fondo las
teorias filosoficas. No es posible protocolizar
estos problemas de la misma forma que se
hace frente a los problemas médicos habitua-
les, pero si es importante conocer cudl es la
forma correcta de abordar estas situaciones.

En una sociedad plural como la actual nadie
puede pretender tener la verdad absoluta en
situaciones conflictivas desde el punto de
vista ético. Los clinicos deben abordar estas
situaciones de forma reflexiva, serenay respe-
tuosa frente a las opiniones de los demas. Es
importante poder comentar los casos compli-
cados con otros profesionales con igual o
mayor experiencia o, en ocasiones, con exper-
tos en bioética, porque permite ampliar la
propia reflexién y disminuye la angustia fren-
te a situaciones especialmente conflictivas.

El respeto a la autonomia del paciente, a su
capacidad para decidir libremente, una vez
convenientemente informado, si acepta o0 no
un tratamiento médico o quirdrgico, es algo
gue nuestra sociedad en general y los médicos
en particular hemos ido asumiendo de forma
progresiva. Los conflictos se generan cuando,
como ocurre en neonatologia, el paciente no
puede tomar sus propias decisiones y alguien
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tiene que hacerlo por él, especialmente si
tenemos en cuenta que las consecuencias de
estas decisiones pueden arrastrarse durante
toda la vida.

Cada Unidad o Servicio de Neonatologia
debe ir creando su propia cultura sobre como
actuar en situaciones conflictivas. Esto se
consigue fundamentalmente discutiendo los
casos con todo el equipo e incorporando a la
discusion las opiniones de los neonatdlogos
con mas experiencia, o de los expertos en
bioética, si es preciso. El equipo de enferme-
ria, que se encuentra especialmente involu-
crado en el cuidado del recién nacido y en la
relacion con los padres, debe participar inex-
cusablemente en estas discusiones.

Alrededor del nacimiento se pueden generar
maltiples conflictos éticos, desde los que
rodean las nuevas técnicas de reproduccion
asistida hasta problemas de distribucién de
recursos. Sin embargo, la situacién que con
maés frecuencia se le plantea al neonat6logo
clinico es la de si tratar o no tratar. A ello
dedicaremos el resto de este capitulo.

.Deben existir limites de
actuacion en neonatologia?

Gracias a los tremendos progresos de la neo-
natologia es posible actualmente salvar la
vida de recién nacidos extraordinariamente
graves, algunos de los cuales pueden presentar
secuelas en su vida futura. La necesidad de un
uso responsable de las nuevas tecnologias y el
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compromiso de los médicos con el principio
ético de actuar siempre en beneficio de su
paciente obligan a que, efectivamente, deban
existir limites en la actuacion médica en neo-
natologia. Asi ha sido reconocido por diferen-
tes Sociedades Nacionales de Pediatria o
Neonatologia***#*. Limitar la actuacion o
limitar el esfuerzo terapéutico supone tanto
no iniciar como retirar un tratamiento.
Ambas opciones (no iniciar o retirar) tienen
la misma consideracion desde el punto de
vista legal y moral.

¢Cbmo se determinan los limites?

Se considera que un tratamiento en neonato-
logia puede ser cuestionable (superaria los
limites) cuando no existen posibilidades de
supervivenciay el tratamiento solo prolonga-
ria la agonia (caso de un anencéfalo, por
ejemplo), cuando existe una enfermedad
incurable de basey el tratamiento puede alar-
gar la vida pero acompafiada de un sufrimien-
to que se considera intolerable (caso de una
metabolopatia o de una miopatia congénita)
o cuando el prondstico razonablemente espe-
rado de calidad de vida futura es muy defi-
ciente (caso de la prematuridad extrema, de
una asfixia neonatal grave o de malformacio-
nes congénitas extensas).

Asi como las dos primeras situaciones han
sido ampliamente aceptadas desde hace afios,
el concepto de limitacién de actuacion en
funcion de la calidad de vida esperada supone
una postura mas avanzada y dificil. Sin
embargo, no parece posible poder prescindir
de él a la hora de plantearse un uso responsa-
ble de la nueva neonatologia. No existe una
definicion de calidad de vida en la que todo el
mundo esté de acuerdo, pero la mayoria de
profesionales implicados y de expertos en
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bioética aceptan que debe basarse en la capa-
cidad de relacién (es decir, la capacidad de
establecer una relacion intelectual o afectiva
con los demas), la capacidad de opinar por si
mismo o la capacidad para llevar una vida
independiente. Otros consideran que deben
valorarse también las limitaciones fisicas
importantes y los sufrimientos fisicos inten-
S0s.

Se ha utilizado también el concepto de
"mejores intereses" como criterio para decidir
sobre si tratar 0 no tratar. A diferencia del
concepto de calidad de vida, en el que se
compara la futura vida del recién nacido con
lo que seria una vida normal, el concepto de
mejores intereses consiste en establecer si,
para un recién nacido concreto, la muerte es
mejor opcion que la vida que le podemos ofre-
cer. Para algunos autores® seria la nica justi-
ficacion ética y legal para renunciar, en un
caso concreto, a la obligacion general de los
médicos de actuar para salvar la vida. Esto sig-
nifica una decision centrada especificamente
en los intereses del nifio y no en los de otras
personas (padres, equipo médico) o en los de
la sociedad.

Uno de los grandes problemas de la neonato-
logia es la extrema dificultad para establecer
un prondstico exacto, sobre todo en los pri-
meros dias de vida, que es cuando se plantea
la conveniencia o0 no de instaurar o proseguir
un tratamiento. Es necesario un diagnostico
lo més preciso posible y basarse en resultados
actualizados propios y de la literatura. Se
acepta un prondstico como "razonablemente
cierto" cuando es superior al 80% de posibili-
dades.

Frente a la incertidumbre del prondstico pue-
den adoptarse tres estrategias’: esperar hasta
casi tener la certeza del prondstico, lo cual
reduce el riesgo de error pero a costa de "tra-
tar excesivamente", con un ndmero mayor de
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supervivientes con secuelas; utilizar un crite-
rio estadistico, es decir, no iniciar tratamien-
to en aquellos recién nacidos cuyo pronostico
es estadisticamente muy malo, lo cual tiene la
ventaja de ahorrar sufrimientos a recién naci-
dos destinados finalmente a morir o a tener
secuelas graves, pero que tiene el inconve-
niente de dejar de tratar a un pequefio nime-
ro de nifios que se hubieran salvado; un crite-
rio individualizado, que consiste en iniciar el
tratamiento y plantear a los padres su inte-
rrupcion en el momento en que exista la sos-
pecha de muy mal prondéstico futuro. El crite-
rio individualizado parece la estrategia mas
aconsejable y supone una actitud de los neo-
nat6logos mas critica y responsable con su
propia actuacion, huyendo de un vitalismo
simplista 0 de una medicina defensiva. Para
disminuir el riesgo de errores, es fundamental
que en la elaboracion del prondstico inter-
vengan los neonatélogos con mas experiencia
de la unidad o incluso subespecialistas pedia-
tricos. El criterio estadistico puede ser Gtil en
prematuridad extrema (limites de la viabili-
dad) o en situaciones cuantificables en tiem-
po (por ejemplo, falta de respuesta a la reani-
macion en la asfixia perinatal).

¢Quién toma las decisiones?

Es evidente que en estas decisiones deben
intervenir los padres y el equipo asistencial.
Dado que se trata de tomar una decisién en
nombre del recién nacido (que no puede
tomarla por si mismo) y en funcién de sus
mejores intereses, los padres, conveniente-
mente informados, parecen los mas idoneos
para hacerlo. Son, ademas, sus representantes
legales y, por tanto, los que deben autorizar las
decisiones de interrupcion de tratamiento.
Hay que tener en cuenta, sin embargo, que
pueden estar excesivamente afectados emo-
cionalmente como para no poder decidir, que

55

pueden tener dificultades para captar toda
la informacion o que pueden, consciente o
inconscientemente, hacer prevalecer sus pro-
pios intereses sobre los del recién nacido.

Desde el punto de vista del procedimiento, es
importante que la decision sea discutida a
nivel de todo el equipo (médicos y enferme-
ras), que participen en ella los neonatdlogos
con més experiencia de la unidad (también
los subespecialistas pediatricos en caso de
patologias especiales) y que se haga constar
en la historia el razonamiento clinico, la opi-
nién de los padres y la decision final.

El balance entre el grado de decisién que
corresponde a los padres y al equipo médico es
un tema delicado y puede ser variable. Existen
culturas o ambientes en los que un cierto
"paternalismo™ médico es habitual e incluso
bien aceptado. En otros, en cambio, los padres
querran asumir todo el peso de la decision,
una vez recibida la informacién médica com-
pleta. En todo caso, la decision debe ser siem-
pre compartida entre padres y equipo médico.
Es importante que los médicos intenten no
imponer, consciente 0 inconscientemente,
sus propias ideas culturales o religiosas.

Peter Dunn, uno de los pilares de la neonato-
logia moderna, expone, basandose en su expe-
riencia de mas de 35 afios, cOmo cree que
deben afrontarse estas decisiones®. Vale la
pena conocer sus reflexiones sobre los matices
de esta decisién compartida. Explica que, en
las discusiones con los padres, él intenta ser
siempre el primero en mencionar la posibili-
dad de interrumpir el tratamiento, para dismi-
nuir en ellos el peso de la decisién y el senti-
miento de culpa posterior. Insiste también en
la necesidad de "privacidad" en estas discusio-
nes, es decir, que aunque intervenga todo el
equipo, debe existir un solo médico responsa-
ble del recién nacido que hable con los padres
en privado y que dedique a eso tanto tiempo
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como los padres necesiten. Enfatiza la gran
importancia de los aspectos de comunicacion
y relacionales entre el médico y los padres a lo
largo de este proceso de toma de decisiones.
Opina que, para disminuir la angustia de los
padres, un cierto grado de “paternalismo"
médico puede ser, en estos casos, una mejor
practica médica que proporcionarles toda la
informaciéon de una manera fria y dejar que
ellos decidan.

Desacuerdo entre padres y
médicos, ;como se resuelve el
conflicto?

Parece claro que la mejor forma de prevenir
estas situaciones de desacuerdo y, sobre todo,
los conflictos de enfrentamiento que se deri-
van de ellas es informar lo mejor posible y
tantas veces como sea necesario, conseguir
una relacion de confianza entre padres y
médico (lo cual supone afrontar la relacién
con respeto, comprension, paciencia e inclu-
so afecto) e intentar evitar actitudes excesi-
vamente autoritarias o de prepotencia.

En aquellas situaciones en las que se establez-
ca un prondstico razonablemente malo (pero
con certeza), en las que los médicos aconsejen
una interrupcion del tratamiento y los padres,
una vez bien entendida la situacion, decidan
proseguir, creemos que debe respetarse la
decision de los padres. La incerteza del pro-
ndstico y el alto grado de compromiso de los
padres que, conociendo bien el alto riesgo de
secuelas, prefieran que su hijo sobreviva justi-
fican esta actitud.

Cuando el prondstico de vida o de futuro son,
con seguridad, muy malos, los médicos deben
insistir en que se interrumpa el tratamiento.
El que unos padres se opongan probablemen-
te solo indica que necesitan mas informacion
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0 mas tiempo para decidirse y no suelen gene-
rarse problemas importantes. Sin embargo,
frente a situaciones muy claras de tratamien-
to indtil (o futil) que comporte sufrimiento
fisico importante para el recién nacido, y opo-
sicion persistente de los padres a interrumpir-
lo, deberia plantearse una accion legal que
autorizara a hacerlo. Se trata, no obstante, de
un conflicto poco frecuente en la clinica.

El conflicto mas dificil se presenta cuando los
neonatdlogos son partidarios de tratar (iniciar
0 continuar un tratamiento) y los padres se
oponen. Es cierto que a la hora de no autori-
zar el tratamiento algunos padres pueden estar
valorando intereses que no son propiamente
del nifio (rechazo a una carga familiar o emo-
cional en caso de tener un hijo deficiente,
preocupacién por la pareja, por la imagen
social), pero lo mismo puede ocurrir a nivel
del equipo médico (querer tratar por justificar
la inversion en alta tecnologia, por mejorar la
estadistica de mortalidad, por la imagen fren-
te a otros colegas del hospital, por creencias
religiosas, por no querer asumir el riesgo de
equivocarse). En relacién con la toma de
decisiones en estas situaciones conflictivas,
"nadie es infalible ni esta libre de tener inte-
reses opuestos ni puede pretender ser el Unico
adecuado para decidir. Puesto que en estas
situaciones nadie tiene la verdad absoluta, los
clinicos deben pensarselo muy bien antes de
plantear definitivamente un conflicto de
decisiones con los padres. Antes deben cues-
tionarse si los padres han entendido realmen-
te la situacidn, si necesitan consultar con
alguien maés, si necesitan mas tiempo, si basan
su decision en el afecto hacia su hijo, pensan-
do que es lo mejor para él, y si su decision es
tan poco razonable como para plantearse
remitir al recién nacido a otro centro donde
apoyen su opinién o como para pedir una
orden legal para proteger al recién nacido.
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En situaciones en que persista el desacuerdo
puede ser util recurrir al Comité de Etica del
hospital. Sin embargo, nuestra experiencia es
que el Comité de Etica es especialmente (til
para orientar y apoyar a los clinicos en caso de
decisiones en las que tengan dudas, o para
adoptar una postura uniforme si existe des-
acuerdo dentro del equipo médico, pero que
pocas veces consigue que los padres modifi-
quen su actitud. Al contrario, algunos padres
pueden vivirlo como un juicio a su capacidad
de ejercer de padres y pueden sentirse "pisote-
ados" por la organizacién hospitalaria. En los
casos en los que persista el desacuerdo, que
afortunadamente seran pocos, sera necesario
solicitar autorizacion legal para continuar el
tratamiento.

La informacion exhaustiva y el estableci-
miento de un buen nivel de comunicacion
con los padres es el mejor sistema para preve-
nir situaciones de desacuerdo irresolubles.

Cuando ya se ha decidido limitar
el esfuerzo terapéutico...

El hecho de que se decida limitar el esfuerzo
terapéutico (no instaurar o suprimir un trata-
miento) no quiere decir que se interrumpan
los cuidados del recién nacido. La opcién de
"curar" se transforma en la opcion de "cuidar",
y se le debe cuidar hasta que fallezca, procu-
rando que esté lo mas confortable posible, sin
dolor y con el minimo sufrimiento fisico.

Revisiones recientes demuestran que los
padres viven con gran sufrimiento la prolon-
gacién de la agonia de sus hijos, una vez se
ha decidido interrumpir o no instaurar el tra-
tamiento®. Muchos de estos nifios estaran
recibiendo medicacion sedante o analgésica
y no seria razonable suprimirla por el hecho
de decidir interrumpir la ventilacion meca-
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nica®. Es frecuente que presenten gaspings de
forma prolongada. No sabemos exactamente
qué grado de sufrimiento representa para el
recién nacido, pero es razonable pensar que
no debe ser una sensacion nada agradable.
Lo que es seguro es que provoca una gran
ansiedad en los padres y en el equipo asis-
tencial. Parece justificado, en estos casos,
instaurar tratamiento sedante y analgésico
con el fin primordial de disminuir la con-
ciencia y el dolor, no de acelerar la muerte.
Hay que contemplar abiertamente que, a
pesar de no ser legal, algunos neonatélogos
son partidarios en estos casos de utilizar tra-
tamientos directamente encaminados a ace-
lerar la muerte, con el fin de asegurar el obje-
tivo de la interrupcion del tratamiento y de
disminuir el sufrimiento del recién nacido y
de sus padres.

Hay que ser consecuente con la decision de
no tratar y, por tanto, interrumpir todos los
tratamientos que puedan prolongar la vida
(sustancias vasoactivas, antibidticos, nutri-
cion parenteral...). No debe diferenciarse
entre medidas ordinarias y extraordinarias, de
modo que estaria moral y legalmente justifi-
cado interrumpir incluso la hidratacién y la
nutricion, aunque la mayoria de unidades
tienden a mantenerla. Al mismo tiempo debe
procurarse que la muerte del recién nacido sea
lo més humana y digna posible, facilitando
gue los padres y otros miembros de la familia
puedan estar junto al recién nacido si lo dese-
an, lo cojan en brazos y dispongan de una
cierta privacidad dentro de la unidad. En todo
este proceso final tiene un papel fundamental
el equipo de enfermeria, que tiene que haber
participado en el proceso de toma de decisio-
nes y que acompafiara a los padres. Este pro-
ceso de "cuidar” supone también replantearse
la conducta con los padres, si la evolucion es
diferente a la esperada.
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¢Qué esta pasando en la unidades
neonatales y qué opinan los
neonatélogos?

Datos de diferentes unidades neonatales de
Canada, Estados Unidos y Holanda muestran
que, a partir de la década de los noventa,
entre el 80% y el 90% de los fallecimientos se
producen después de decisiones de limitacion
del esfuerzo terapéutico (no iniciar o inte-
rrumpir tratamientos)™. En una serie de estu-
dios efectuados en Holanda se comprueba que
la mayoria de neonatdlogos son partidarios de
emplear, en estos casos, medicaciones que
aceleren la muerte, bajo un control estricto®.

Entre nosotros, Tejedor y Aybar* revisaron
los fallecimientos de una unidad neonatal
durante 8 afios. En un 68% de los casos exis-
tié limitacion del esfuerzo terapéutico (32%
instrucciones de no reanimar y 35% de retira-
da de soporte vital). En un 53% de los casos
la decision se baso en criterios sobre calidad
de vida futura.

Krauel y cols™ expusieron un 34% de falleci-
mientos por limitacién del esfuerzo terapéuti-
co en los afios 1990-1995 (23% no reanima-
cion y 11% retirada de soporte vital). En un
78% de los casos la decision se basé en crite-
rios de casi certeza de secuelas graves junto
con pocas posibilidades de supervivencia.

McHaffie y Fowlie revisaron, en un extenso
trabajo, lo que ocurria en 6 unidades neona-
tales de Escocia en relacion con las decisiones
de limitacion del esfuerzo terapéutico®.
Observaron que la enfermeria consideraba
que participaba poco en el proceso de toma de
decisiones y se sentia poco informada. Los
residentes manifestaron su incomodidad por
tener que mantener tratamientos intensivos
sin estar convencidos de que fueran adecua-
dos hasta que los responsables de la unidad se
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planteaban interrumpirlos y se constatd que
existid una gran variabilidad entre las unida-
des a la hora de utilizar drogas como trata-
miento paliativo.

En diferentes trabajos publicados formando
parte del estudio EURONIC (efectuado en
diferentes unidades neonatales de varios paises
europeos)#**, se comprueba que el grado de
implicacion de los padres en decisiones con-
flictivas varia desde el 19% en los paises del
sur de Europa hasta el 89% en Gran Bretafa;
que las decisiones de limitacion del esfuerzo
terapéutico basadas en criterios de mal pro-
ndstico neurologico (calidad de vida) fueron
el 46% en algunas unidades y el 90% en otras;
que so6lo en Francia y en Holanda se utilizaron
con frecuencia drogas con la finalidad directa
de acelerar la muerte; que la utilizacion de cri-
terios de calidad de vida para plantearse deci-
siones de limitacion del esfuerzo terapéutico se
relaciona con algunas caracteristicas de los
neonatologos (sexo femenino, no tener hijos,
religion protestante o no religion, trabajar en
una unidad con muchos recién nacidos de
muy bajo peso) y, sobre todo, con el pais de
origen (més frecuente en Gran Bretafia,
Holanda y Suecia; menos frecuente en Hun-
gria, Estonia, Lituania e Italia).

Actuacion en los limites de la
viabilidad

Se trata de una de las situaciones més conflic-
tivas en neonatologia-perinatologia, ya que
exige tomar decisiones en situacion de urgen-
cia, y en las que, con frecuencia, se aplica un
criterio estadistico (resultados por semanas de
gestacion), teniendo siempre en cuenta la
posibilidad de errores en la edad gestacional o
sorpresas en cuanto a viabilidad, en cuyo caso
debera aplicarse un criterio individual y dar a
ese recién nacido en concreto la opcidn de ser
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tratado. El periodo conflictivo varia en fun-
cién de las pautas de cada unidad, que deberi-
an basarse en sus propios resultados o en los
resultados de unidades similares del entorno
(va que es dificil tener suficiente casuistica de
nifios muy inmaduros en unidades de tamafio
pequefio 0 medio). Parece razonable situarlo,
en nuestro medio, entre 23 semanas cumpli-
das (mas de 23 semanas) y menos de 27 (26
semanas y 6 dias).

Siempre que sea posible se debe evitar que el
nacimiento de un nifio muy inmaduro tenga
lugar en un centro que no disponga de cuida-
dos intensivos neonatales. La primera actua-
ciodn sera valorar cuidadosamente el estado de
la madre y el feto e intentar por todos los
medios retrasar el nacimiento. En estas edades
de gestacidn la supervivencia del recién naci-
do aumenta un 2% cada dia que se consigue
prolongar el embarazo.

La asistencia debe ser multidisciplinaria y es
esencial la coordinacion entre obstetras y
neonat6logos®. No hay nada que desoriente
mas y que pueda generar mas conflictos que
un equipo de obstetricia que adopte una acti-
tud pasiva frente al nacimiento de un gran
inmaduro y un equipo de neonatologia que
aplique tratamiento intensivo, o viceversa.
Por tanto, obstetras y pediatras deben acordar
una linea de actuacion coherente e informar
a la familia, a ser posible de forma conjunta.

El contacto de los neonatélogos con los
padres antes del nacimiento es fundamental,
siempre que sea posible. Debe informarse con
la mayor precision posible de porcentajes de
supervivencia y secuelas, aplicando las esta-
disticas propias o més cercanas. Todos los
consejos que previamente se expusieron al
comentar la toma de decisiones conflictivas
conjuntamente con los padres son especial-
mente aplicables en estos casos. Se intentara
consensuar con los padres un criterio de
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actuacion, insistiendo, en relacién con el ries-
go de secuelas, en la posibilidad de replante-
arse de forma constante la continuacién o no
del tratamiento en funcion del prondstico, es
decir, que el hecho de instaurar el tratamien-
to en sala de partos no significa que sea una
decision irreversible.

Aunque los criterios en cuanto a semanas
pueden variar segin los propios resultados, un
esquema a seguir seria recomendar una con-
ducta "no activa" por debajo de las 23 sema-
nas. Entre 23 y 24 semanas (menos de 25) los
resultados actuales son suficientemente
decepcionantes como para proponer una con-
ducta no activa o aceptarla si son los padres
los que la proponen. Debe quedar clara, sin
embargo, la posibilidad de instaurar una con-
ducta activa inicial si la situacion en sala de
partos es mejor de lo esperado. Por encima de
25 semanas se aconsejara claramente una
conducta activa, pero dejando claro que si en
la evolucién posterior se llega a una certeza
razonable de secuelas permanentes graves, se
planteara la conveniencia de la retirada del
soporte vital.

La informacién de la que se dispone en la
actualidad sugiere que la reanimacion profun-
da es muy poco eficaz en los recién nacidos
muy inmaduros, con resultados muy decep-
cionantes en cuanto a mortalidad o supervi-
vencia esporadica, siempre con secuelas. Se
trata de un criterio importante a la hora de
considerar la abstencién terapéutica.

En situaciones de extrema urgencia, en las
gue no es posible analizar con detalle la his-
toria obstétrica ni hablar con los padres, es
razonable adoptar una conducta activa con
todo recién nacido con vitalidad aceptable
(que no precise reanimacion profunda), con
un aspecto madurativo de 23 semanas 0 masy
un peso estimado superior a 500 g. La posibi-
lidad de retirar mas adelante el soporte vital
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permite afrontar estas situaciones con el cri-
terio de adoptar una conducta activa ante la
duda.

Estas situaciones en las que las decisiones
pueden depender del aspecto madurativo o de
vitalidad del recién nacido es importante que
gueden en manos de neonat6logos con expe-
riencia.

Existen documentos oficiales de sociedades de
neonatologia y obstetricia de Canada y Esta-
dos Unidos y opiniones de neonatélogos de
prestigio que, con pequefias variaciones, coin-
ciden en la pauta de actuacion expuesta®##,
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Convulsiones neonatales

J.R. Castro Conde y E. Doménech Martinez

as convulsiones siguen siendo una de

las pocas urgencias neurolégicas neona-

tales que potencialmente reflejan dafio
significativo del cerebro inmaduro. Puede ser
la primera manifestacion de disfuncién neu-
roldgica que en muy pocas ocasiones son de
causa idiopatica. Es importante, por tanto, un
diagnostico rapido de las mismas y de las con-
diciones etioldgicas subyacentes, ya que
muchas etiologias tienen tratamientos especi-
ficos que, administrados precozmente, pueden
mejorar el pronostico.

Definicion
Alteraciones clinicas paroxisticas en la fun-
cion neuroldgica (autondmicas, motoras o de

comportamiento) se asocien 0 no a anoma-
lias epileptiformes en el EEG.

Epidemiologia

La incidencia de convulsiones clinicas en
neonatos a término es de 0,7-2,7 por 1.000
recién nacidos (RN) vivos. La incidencia es
maés alta en RN pretérmino, con un rango de
57,5 a 132 por 1.000 RN vivos de menos de
1.500 g al nacimiento. La incidencia de con-
vulsiones electroencefalogréficas (EEG) cli-
nicamente silentes es desconocida. Monitori-
zacion EEG continua en RNs que han sufrido
una convulsion clinica ha demostrado que
un 79% de las convulsiones EEG siguientes
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fueron clinicamente silentes. Tales fenéme-
nos parecen ser mas comunes en RN pretér-
mino.

Diagnostico clinico

Una convulsién clinica es una despolariza-
cién subita, paroxistica de un grupo de neuro-
nas, que desencadena una alteracion del esta-
do neuroldgico. Muchas son breves y sutiles,
constituidas por conductas clinicas no habi-
tuales que a menudo son dificiles de recono-
cer. Estas pueden manifestarse como activi-
dad motora, sensorial o autonémica anormal
con o sin cambio en el nivel de conciencia.
No todas las convulsiones clinicas se correla-
cionan con cambios EEG y no todas las des-
cargas convulsivas EEG son aparentes clinica-
mente. La organizacién cortical cerebral, la
sinaptogénesis y la mielinizacion de las vias
eferentes corticales estdn escasamente desa-
rrolladas en el neonato, permitiendo con ello
una débil y fragmentaria propagacion de las
convulsiones cuya actividad eléctrica puede
no extenderse por los electrodos EEG de
superficie. El desarrollo més avanzado en el
sistema limbico con conexiones al cerebro
medio y al tronco encefalico pueden explicar
la mayor frecuencia de gestos orolinguofacia-
les, de desviacion de la mirada y de apnea que
a otras edades. Ademas, las manifestaciones
clinicas pueden ser extremadamente poco
notables. La tabla | resume los 4 principales
tipos de convulsion.
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TABLA I. Tipos de convulsiones clinicas (adaptada de Volpe, 1989)

Frecuencia relativa Act. EEG
Tipo Término  Pretermino  Manifestaciones clinicas asociada
Sutil 54% 48% Parpadeo, desviacion de los ojos, mirada fija con ojos abiertos,
succion, masticacion, sacar la lengua, boxear, pedaleo de los Variable
miembros, taquicardia, inestabilidad de TA
Clénica 23% 32% « Focal. Miembros o un lado de la cara o cuerpo (lesion focal +
subyacente, infartacion arterial, a veces trastorno metabélico)
< Multifocal. Irregular, fragmentaria, no sigue un patron +
jacksoniano
Mioclénica  18% 13% Sacudida aislada y rapida. Puede ser generalizada, focal y +
multifocal -
Tonica 5% % « Generalizada. Extension de los miembros superiores (mas que -
de los inferiores) con pronacion de los brazos y pufios cerrados
< Focal. Postura sostenida de un miembro (rara) +
Trastornos paroxisticos no mientos (componentes rapidos y lentos);
epilépticos en recién nacidos le temblor _suele tener un movimiento de
igual velocidad y amplitud en sus fases de
A veces muy dificiles de distinguir de las con- flexion y extensién, y ademas se suceden a
vulsiones neonatales no bien discernibles, una frecuencia mas alta que los movi-
siendo necesario en muchas ocasiones recurrir mientos clénicos (5-6 segundos). Los tem-
a registros EEG prolongados video sincroniza- blores en general se desencadenan por un
dos para demostrar la relacion temporal entre estimulo externo y cesan con una suave
fendbmenos EEG vy clinicos. Las principales extensién o flexién pasiva de la region
conductas no epilépticas confusivas son: afectada. Esto puede ocurrir en nifios sin

trastorno neuroldgico, sin que necesaria-
mente sea un signo anormal. Otras veces
se puede asociar a encefalopatia hipdxico-
isquémica, hipoglucemia, hipocalcemia o
sindrome de abstinencia a drogas. No pre-
cisan tratamiento.

< Apnea. La mayoria de episodios apneicos,
mas si van asociados a bradicardia, no son
convulsivos. La apnea convulsiva asociada
a actividad epiléptica EEG es propia del
RN a término, particularmente si la apnea
no esta asociada a bradicardia, pero si va
asociada a otros fendmenos sutiles, tales < Mioclono neonatal benigno onivico. Pue-

como apertura ocular, mirada fija, o des- den tener un inicio en la primera semana
viacion de los ojos. de vida, como sacudidas mioclénicas, en
= Temblores o agitacion. Confundidos general bilaterales, sincronas y repetitivas,
habitualmente con actividad clénica, que que afectan las extremidades superiores o
presenta fases inequivalentes en sus movi- inferiores 0 ambas, aunque puede tener un
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inicio focal. Los episodios se prolongan
durante varios minutos, y ocurren sélo
durante el suefio, predominantemente
profundo. Tales movimientos no son sen-
sibles a los estimulos, y no debe haber acti-
vidad EEG epileptiforme critica ni inter-
critica coincidente. Los movimientos pue-
den ser provocados o exacerbados por las
benzodiacepinas, y se suelen resolver
espontaneamente en 2 meses.

= Hiperexplexia. Es un trastorno caracteri-
zado por dos formas anormales de respues-
ta a estimulos somatoestésicos, auditivos y
visuales inesperados:

1. Forma mayor, espasmo ténico mante-
nido, simulando crisis tonicas generali-
zadas, con hipertonia intensa que
puede contribuir a la apnea y bradicar-
dia; la flexion forzada de la cadera y/o
del cuello ayudan a aliviar estos fené-
menos.

2. Forma menor, respuesta de sobresalto
exagerada (mioclono generalizado).
Estos episodios no se acompafian de
descargas epilépticas EEG. Un defec-
tos en los receptores de la glicina del
tronco encefalico es el origen de este
trastorno. Es necesario recurrir al tra-
tamiento con clonacepam para amino-
rar los periodos de sobresalto, rigidez o
desplome.

Investigaciones diagnosticas

La amplia gama de posibilidades etioldgicas
reflejadas en la tabla Il hacen que cualquier
investigacion sea llevada a cabo en una
secuencia logica. Ciertas llaves pueden estar
presentes, como la historia de asfixia perina-
tal o abuso de drogas maternas, pero otras
causas, como la hipoglucemia, hipocalcemia o
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infeccion del SNC, pueden coexistir y necesi-
tan excluirse. Las investigaciones iniciales
deben concentrarse en las causas mas comu-
nes que requieren tratamiento especifico rapi-
do. La tabla IV expone las investigaciones
requeridas y la secuencia sugerida.

Electroencefalograma

El patrén EEG critico neonatal es definido
como descargas de ondas anormales ritmicas
que duran al menos 10 segundos con un prin-
cipio y fin bruscos. Este patron adquiere doble
importancia:

1. Confirmacién de que los fenébmenos
observados son realmente convulsiones.

2. Comprobar si los RN paralizados con rela-
jantes musculares sufren convulsiones. Sin
embargo, no todas las convulsiones clini-
cas tienen correspondencia EEG. Estas
son algunas de las convulsiones sutiles, la
mayoria de las ténicas generalizadas y las
miocldnicas focales y multifocales. Para
ello hay dos explicaciones:

a) algunas convulsiones se originan a
nivel subcortical (mioclonicas) y no
son propagadas a la superficie dada la
inmadurez de la sinaptogénesis y de las
protecciones corticales;

b) que realmente las crisis ténicas y las
sutiles no sean convulsiones epilépti-
cas (descargas eléctricas hipersincro-
nas), sino que son patrones motores
espinales y del tronco cerebral libera-
dos de la inhibicion ténica normal-

mente ejercida por el I6bulo frontal.

Los registros EEG continuos estarian reco-
mendados en RN paralizados y en aquellos
que presenten fendmenos clinicos nos hagan
sospechar convulsiones neonatales, para
detectar la frecuencia y duracion de las con-
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TABLA 1. Etiologia mas frecuente de las convulsiones neonatales

Etiologia % de presentacion
Hipoxia-isquemia (asfixia perinatal) 46
Infeccion del SNC
= Meningitis, encefalitis infeccion intrauterina 17

Hemorragia intracraneal
= Hemorragias subaracnoideas, epidurales y subdurales 10
= Hemorragia intraventricular, infarto hemorragico periventricular

Infarto de una arteria cerebral 6

Trastorno metabdlico agudo 6
= Hipoglucemia, hipocalcemia, hipomagnesemia, hiper o hiponatremia

Errores innatos del metabolismo
= Aminoacidurias, trastornos en el ciclo de la urea, acidemias organicas, desordenes 5
peroxisomales, dependencia de la piridoxina

Malformacién del SNC 4

Dependencia materna a drogas
= Cocaina, heroina, metadona... 4

Intoxicacion
= Inyeccion fetal inadvertida con un agente anestésico local durante el parto

Encefalopatia hipertensiva

Convulsiones neonatales benignas

= Convulsiones neonatales familiares benignas

= Convulsiones neonatales ididpaticas benignas (ataques del 5° dia)
= Mioclono neonatal benigno onirico

Sindromes epilépticos neonatales
= Encefalopatia miocl6nica precoz

= Encefalopatia epiléptica infantil temprana (sindrome de Otahara)

Idiopatica 2
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TABLA IlI. Etiologia de las convulsiones y aspectos clinicos

Momento de inicio Frecuencia relativa
Etialagla 0-3dias | >3dias | Prematuros | RN atérmino

Encefalopatia hipoxico-isquémica + F++ 4
Hemorragia intracraneal + ++ +
Hipoglucemia + + + +
Hipocalcemia + + + +
Infeccién intracraneal + ++ ++
Malformaciones del SNC + ++ ++
Abstinencia a drogas + + + +
Inyeccion fetal inadvertida de anestésico local + + +++

TABLA V. Investigaciones recomendadas ante convulsiones neonatales

Primera linea

Segunda linea

< Oximetria de pulso

= Hemograma

« Calcio sérico (ionizado si es posible), magnesio, Na
» PH arterial

e Puncién lumbar, cultivos sanguineos

» Ultrasonograffa craneal

* EEG

RMoTAC

Muestras maternas y neonatales para abuso de drogas
Estudios viroldgicos e infeccién congénita

Amoniaco, Ac. lactico, Ac. pirGvico, aminoécidos séricos
Aminoécidos y &cidos organicos en orina

Examen oftalmoldgico

Considerar ensayo terapéutico con piridoxina

vulsiones, asi como su respuesta al tratamien-
to. Las anomalias del trazado EEG intercriti-
co de fondo tiene especial importancia de
cara al prondstico neurologico de estos RN.
Existe un pronostico neuroldgico pobre aso-
ciado a trazados EEG de salva-supresion, esta-
dos persistentes de bajo voltaje o persistente-
mente lento, ondas agudas multifocales o tra-
zados EEG de retraso madurativo persistente
en registros seriados.

Tratamiento (figura 1)
Existen tres principios fundamentales:

1. Diagnostico y tratamiento de la causa
subyacente, prestando especial atencion a

trastornos metabdlicos asociados, tales
como hipoglucemia.

Soporte hemodinamico y con ventilacion
asistida si fuese necesario.

Necesidad de controlar las convulsiones.
Las convulsiones por si mismas, incluidas
las EEG clinicamente silentes, pueden
causar lesion neuroldgica posterior.
Actualmente también se sabe que en algu-
nas situaciones, como la encefalopatia
hipdxico-isquémica, incluso las descargas
EEG breves ritmicas (<10 segundos) agra-
van el prondstico neurolégico de los RN
afectados. Sin embargo, los farmacos
antiepilépticos usados con mayor frecuen-
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CONVULSIONES NEONATALES

RN de riesgo:
= Asfixia perinatal Sospecha clinica
= Infeccion del SNC

= Hemorragia intracraneal

= Infarto arterial del SNC

= Errores innatos del metabolismo

Practica de EEG diagndstico:
= Registro EEG continuo
= EEG de amplitud integrada

i

Estudio y tratamiento

Descargas epilépticas EEG | —— = etiologico especifico

i

Tratamiento médico

/\

Control clinico y EEG de las No control de las convulsiones

convulsiones l

2° a 10° nivel de tratamiento hasta:
= Registro EEG durante 1 hora més = Control clinico
« Registros EEG de al menos 1 hora los |<— = < 3 descargas epilépticas EEG/hora
2 dias siguientes = Duracion de las descargas < 3 minutos

Figura 1. Algoritmo de manejo de las convulsiones neonatales.
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cia no son plenamente eficaces, ademas de
potencialmente nocivos. En general es
deseable el control de las convulsiones cli-
nicas y EEG frecuentes (3 3/hora) o pro-
longadas (® 3 minutos) bajo monitoriza-
cion EEG, sobre todo si causan trastornos
en la ventilacion o en la homeostasis de la
presion sanguinea. Tras el control clinico
y EEG, raramente se trataria la persisten-
cia de convulsiones EEG si son fragmenta-
rias y breves, a no ser que sean consecuen-
cia de una encefalopatia hipoxico-isqué-
mica subyacente.

Anticonvulsivantes

La tabla V refleja las sugerencias con respecto
a los niveles terapéuticos en funcién de la res-
puesta a ellos.

Retirada del farmaco

El dafio potencial al SNC en desarrollo por
farmacos antiepilépticos hace que se reco-
miende cesar la administracion de los farma-
cos antes del alta de la unidad neonatal, una
vez que las convulsiones hayan sido controla-
das y la exploracion neurologica sea normal.
Pero esta misma recomendacion es aplicable a
nifios con lesiones demostrables del SNC, ya
que las convulsiones rara vez reaparecen antes
de los 2 afios de vida, y en sindromes especifi-
cos como los espasmos infantiles, estos farma-
cos serian inefectivos.

Bibliografia

1. Barr Pa, Buettiker VE, Antony JH. Efficacy of
lamotrigine in refractory neonatal seizures.
Pediatr Neurol 1999; 20: 161-163.

TABLA V. Tratamiento farmacolégico de las convulsiones neonatales

Indicacion de tratamiento Dosis de carga Mantenimiento
Duracién ® 3 minutos o Frec. 3 3fhora 1% Fenobarbital 20 mg/kg i.v. 6 mglkg/dia (en 2 dosis)
Respuesta inadecuada 20 Repetir dosis de fenabarbital (10 mg/kg) hasta 6 mg/kg/dia
20mglkgi.v.
Respuesta inadecuada 3% Midazolam 0,15 mg/kg i.v. 1-18 nykgldia
49 Clonacepam 100-200 ny/kg i.v.(30 seg) Conseguido el control se pasa
5. Clonacepam 10-30 nylkg/hora i.v. a dosis diaria de clonacepam
6% Fenitoina 20 mg/kg (i.v.< 1 mg/kg/min) No recomendado
70 Carbamacepina 7-23 mglkg/dia en 2-3 dosis
8% Lamotrigina 2 mg/kg/dia en 2 dosis v.o. 5-15 mglkg/dia en 2 dosis

Anticonvulsivantes adicionales

9°- Paraldehido 200-400 mlkg i.v. o rectal

10°- Valproato sédico 20 mg/kg i.v.(3-5 min)
11°- Lidocaina 2 mglkg

15-150 6 mg/kg/hora i.v. (solucion al 5%
en glucosa al 5%)

1 mglkgrhora

6 mg/kgrhora

Considerar dependencia de piridoxina

Piridoxina 100 mg i.v. con monitorizacion EEG
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Cuidados del recién nacido normal

R. Jiménez

a asistencia al recién nacido en sala de

partos es responsabilidad del pediatra;

no obstante necesita la colaboracion de
obstetras, comadronas y anestesistas para pro-
curar las mejores condiciones de atencion,
principalmente si es un parto de riesgo. El
pediatra sera responsable de la atencion al
recién nacido siempre que esté presente y
tomara las decisiones que a su buen criterio
profesional sean més adecuadas para el nifio,
tanto desde el punto de reanimacién como de
los cuidados a que debe ser sometido. En
todos los casos debe dejar constancia escrita
de su actuacion, de gran valor por posibles
consecuencias posteriores.

Partos de riesgo elevado

Si siempre es deseable que el neonatélogo
esté presente en todos los partos, en determi-
nadas circunstancias es obligado. Estas son
aquellas circunstancias maternas que pueden
dar lugar a un parto de alto riesgo y, por tanto,
la presencia de un neonato patoldgico en el
que haya que efectuar alguna maniobra espe-
cifica.

Las principales causas se resumen en la
tabla I.

Este grupo de recién nacidos se someten habi-
tualmente a observacion en una Unidad de
Cuidados Intensivos, donde, aparte de las
normas especificas que cada caso requiere, es
necesario tenerlos bajo vigilancia continua, la
cual se efectlia mediante:
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a) Normas generales: debera ingresar en
incubadora, mejor sin ropa para una mejor
visualizacion y a temperatura neutra. Es
conveniente efectuar aspiraciones fre-
cuentes para mantener las vias respirato-
rias libres.

b) Control de constantes: dependiendo de la

gravedad se efectuaran cada 4 o 6 horas.

 Temperatura: de preferencia se hara
mediante un sensor continuo de tem-
peratura o bien con termémetro indi-
vidual localizado en axila.

= Frecuencia cardiaca: por monitoriza-
cién con dos electrodos colocados en
la linea axilar media, unos 3 cm por
debajo del hueco axilar. Debe vigilarse
la posibilidad de lesion cuténea, secun-
daria a los electrodos, mas frecuente en
prematuros.

= Frecuencia respiratoria: de preferencia
también con monitor, siendo aconseja-
ble con pantalla osciloscépica y alar-
mas. Es preferible al estetoscopio habi-
tual.

= Tension arterial: mediante el Dynamap.
De gran importancia por ser la hipo-
tension signo guia de gravedad.

= Control de la FiO2: ambiental, obligado
cuando se administra oxigeno.

= Gases sanguineos: de preferencia trans-
cutaneos o por la saturacién de la Hb.

¢) Control de la vitalidad.
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TABLA I. Gestacion de riesgo elevado

Riesgo 1 Bajo nivel socioeconémico

Escaso control (<5 visitas)

Edad (<16 afios; > 35 afios)

Esterilidad o infertilidad previa
Multiparidad (>4 embarazos)

Talla baja (<145 cm)

FUR desconocida

Obesidad

Aumento de peso andmalo (> 16 kg; < 6 kg)
Fumadora (>10 cigarrillos/dia)
Hemorragia genital del primer trimestre
Periodo intergénsico < 12 meses
Patologia asociada no grave

Riesgo 2 Malformacion genital

Cirugia en Utero

Malos antecedentes obstétricos
Antecedentes de irradiacion o tratamientos contraindicados en la gestante
Embarazo prolongado

Embarazo multiple

Anemia (Hb<10 g/dl)

Infeccion materna

Diabetes A o B bien controlada
Cardiopatia tipo I-I1

Hipertension o preeclampsia leves
Insercion placentaria anémala
Malformacion fetal

Sospecha de desproporcion pelvis-fetal

Riesgo 3 Drogadiccién o alcoholismo
Cardiopatia tipo l1-1V

Patologia asociada grave

Diabetes B mal compensada o superior
Hipertension o preeclampsia graves
Isoinmunizacién (anti-D u otra)

Retraso de crecimiento intrauterino
Rotura prematura de membranas
Amenaza de parto pretérmino
Hemorragia genital del 2° o 3= trimestre
Polihidramnios. Olioamnios
Presentacion fetal andmala (>37 semanas)

Mediante anotacion de los cambios que se
aprecien de coloracién o actividad.

Ademas de los apartados anteriores, se
haran los controles de laboratorio indica-
dos para su afeccion de base. Es primordial
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un cuidado de enfermeria por personal
profesional y especializado que tenga el
concepto de atencién integral, lo cual sig-
nifica no sélo el cuidado del nifio sino la
atencién a la familia, de vital importancia
en este tipo de asistencia
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Cuidados en sala de partos

Normas generales

Existen una serie de normas para los cuidados
del recién nacido, Utiles para todos los nifios.

Evitar la pérdida de calor. Para ello, recoger al
nifio en un pafio estéril, seco y caliente. Man-
tenerlo siempre bajo un foco de calor radian-
te.

Aspirar secreciones de boca y nariz. En un parto
vaginal no es necesario aspirar secreciones
gastricas.

Estimulos cutdneos. Unas palmadas en las
plantas de los pies suelen ser suficientes para
que el recién nacido inicie una respiracion
efectiva. Si esto no ocurre, deben iniciarse de
inmediato las medidas de reanimacion ade-
cuadas.

Apgar. Valoracion al minuto y 5 minutos.

Brazalete de identificacion. Colocarlo correcta-
mente de forma que no pueda retirarse con los
movimientos del nifio. Esta identificacion se
mantendra todo el tiempo que el nifio perma-
nezca en el hospital y es aconsejable que lo
retiren los padres al llegar a casa. Actualmen-
te esta en estudio la implantacion de una
identificacion definitiva.

Ligadura del cordon umbilical. Nunca debe
exprimirse el cordon. El nifio se mantendra
en posicion saloménica, para que expulse las
secreciones del arbol respiratorio, en un plano
ligeramente inferior (10 cm) a la placenta,
durante 30-60 segundos. Si existe hiperseda-
cién materna, enfermedad hemolitica o algu-
na situacion que requiera reanimacion inme-
diata, la ligadura seréa precoz (15 segundos).

No bafiar a los nifios. Limpiarles simplemente
la cara con una gasa o toalla secas, para facili-
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tar su observacion; el unto sebaceo tiene un
importante papel protector de la piel. Solo
esta indicado el bafio cuando exista sospecha
de corioamnionitis.

Profilaxis de la enfermedad hemorragica. Admi-
nistrar una dosis Gnica de 1 mg (0,1 ml) de
vitamina K1 intramuscular. Aunque la via
oral también es posible, en general la paren-
teral es mas segura.

Prevencion de la oftalmia neonatal. Administrar
pomada oftalmica de tetraciclina al 1% (aure-
omicina) o de eritromicina al 0,5% en ambos
0jos. Esta medida es parcialmente efectiva
para la profilaxis de la conjuntivitis por
Chlamydia trachomatis y muy util ante la Neis-
seria gonorrhoeae.

En la actualidad, en los paises industrializados
es mas frecuente la infeccién por Chlamydia,
que aparece en un 11-14% a pesar de la profi-
laxis indicada. Si la madre es portadora de
Neisseria gonorrhoeae, esta indicada la admi-
nistracion parenteral de una dosis de penicili-
na G sddica (25.000-50.000 U/Kkg).

Pesar a todos los nifios y registrar este dato en la
historia y libro de partos. Esta medida debe rea-
lizarse en todos los partos, aunque se trate de
fetos muy pequefios o nacidos muertos, dado
que posteriormente sera una medida necesaria
para cualquier céalculo estadistico o epidemio-
I6gico.

Mantenerlo en incubadora o cuna térmica, 0
por lo menos bajo un foco de calor, en decu-
bito prono hasta que pase al nido junto a su
madre.

Obtener sangre de cordén. Para determinar
grupo y Rh, asi como hematdcrito en todos
los nifios. En caso de que este valor sea supe-
rior o igual a 60 %, se practicara hematdcrito
central (intravascular) a las 6 horas de vida.
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Cuidados especiales

Estos cuidados estaran indicados en aquellos
nifios en los que se den determinadas circuns-
tancias, y deben realizarse sistematicamente
sin esperar una indicacién individual.

Determinar la glucemia (mediante tiras reac-
tivas) en los siguientes casos:

— Hijos de madre toxémica

— Hijos de madre diabética

— Peso >4.000 g

— Peso <2.500¢

— Retrasos de crecimiento intrauterino
— Pretérminos (< 37 semanas)

Estos controles deben realizarse cada 30
minutos mientras el nifio permanezca en sala
de partos y después continuardn durante las
primeras 24 horas de vida.

Valoracién del estado neonatal y
destino

Después de proporcionar al nifio estas prime-
ras atenciones debe practicarse una somera
exploracién a fin de descartar patologia, en
especial malformaciones importantes, y eva-
luar el estado del neonato, tras lo cual se deci-
dira su destino al nido de nifios sanos o bien
su ingreso en una unidad de patol6gicos.

Cuidados en el nido
Normas generales

Al ingreso de un recién nacido hay que trans-
cribir en la historia del mismo los datos de la
historia materna. Es necesario comprobar que
los cuidados en la sala de partos se han reali-
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zado de forma adecuada, en especial lo que
concierne a identificacion, administracion de
vitamina Ky profilaxis ocular.

Controlar las secreciones oroforingeas, practi-
cando si precisa aspiraciones cuidadosas, pri-
mero en boca y después en fosas nasales. Si
son muy abundantes, colocar al recién nacido
en posicion de Trendelemburg.

Comprobar el grupo sanguineo y Rh del recién
nacido en especial si la madre es Rh (-) o
posee el grupo O. En caso de recién nacido
Rh positivo y madre Rh negativo, administrar
a la madre 1/2 inyectable de gammaglobulina
anti-D.

Controlar la miccion y deposicion meconial,
anotando el horario de apariciéon de ambas y
frecuencia de las mismas.

Controlar la temperatura axilar cada 8 horas, y
si es inferior a 36 °C, aplicar con cuidado una
esterilla eléctrica y no realizarle examenes
mas detallados hasta que no se haya estabili-
zado la temperatura.

Control de la funcion cardiorrespiratoria. La fre-
cuencia cardiaca oscila entre 120-150
lat./min, con una coloracién sonrosada y la
frecuencia respiratoria entre 40 y 60 resp./min.

Control del cordén umbilical. Comprobar al
ingreso del nifio la ligadura del cordon de
forma que no pueda sangrar. La pinza no debe
presionar la pared abdominal.

Practicar controles de glucemia (mediante
tiras reactivas) alas 0, 1, 2, 4, 6, 12 'y 24 horas
de vida e iniciar alimentacion precoz a las 3
horas de vida, en los recién nacidos en los que
se den las circunstancias siguientes:

— peso inferior a 2.500 g

— peso superior a 4.000 g, hijos de toxémica
leve, hijos de madre con diabetes gestacio-
nal o tipo A.
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Si el hematdcrito del corddn es igual o superior
a 60%, practicar a las 6 horas de vida deter-
minacion del hematdcrito central. Se considera
patolégico para esta segunda determinacion
una cifra superior a 65%.

En todo recién nacido por ceséarea, practicar
lavado gastrico con suero fisiolégico a través de
sonda nasogastrica y con emboladas de 5 ml,
hasta que el suero salga limpio.

Si la madre es positiva para el antigeno de super-
ficie de la hepatitis B (HBsAg), practicar
extraccion de sangre para determinacion de
HBsAg y administrar 0,5 ml de gammaglobu-
lina especifica i.m. y 0,5 ml (10 ny) de vacu-
na recombinante especifica SC en regién del-
toidea.

Control de peso diario, que se anotara en la
historia del nifio.

Higiene del recién nacido

Cuidados de la piel y orificios naturales. Bafio
diario del recién nacido con esponja indivi-
dual, sin inmersion. Limpieza y cambio de
pafiales tantas veces como sea necesario, y si
precisa, se aplicara crema protectora en area
del panal.

Cura cuidadosa del ombligo con alcohol al
70% dos veces al dia y cada vez que haya esta-
do en contacto con heces u orina.

Control de la temperatura ambiental y ropa. Es
mas recomendable un ambiente caliente (22-
25 °C) que abrigar excesivamente al recién
nacido. Las prendas de vestir seran de facil
colocacion y holgadas.

Visita del neonatologo

Pasadas unas horas del nacimiento se llevara
a cabo una exploracion completa. Es necesa-
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rio explorar a todos los nifios dentro de las
primeras 24 horas de vida y es aconsejable por
lo menos una nueva revision antes del alta
hospitalaria al tercer dia.

Contacto madre-hijo

Es muy importante para la madre y el recién
nacido establecer una buena relacion afecti-
va. Las normas hospitalarias, en general, no
favorecen esta relacion, por lo que debe pro-
curarse que el contacto madre-hijo se esta-
blezca lo mas precozmente posible (inclusive
en la sala de partos, dejando al recién nacido
sobre el abdomen de la madre) y se mantenga
la mayor parte del tiempo, evitando separa-
ciones innecesarias y excesivamente prolon-
gadas. Siempre que la madre lo pida y sea
posible, se dejard al recién nacido con ella.
Muchas madres necesitan en estos momentos
un mayor apoyo emocional y ayuda de las per-
sonas que las rodean.

Higiene del personal

Deben mantenerse normas de asepsia, con
lavado de manos y antebrazos, antes y después
de la manipulacion de cada nifio. No utilizar
pulseras, anillos ni relojes de mufieca.

Alimentacion del recién nacido

Lactancia materna

Si la madre estad en condiciones y el recién
nacido no presenta problemas, puede hacerse
la primera tetada entre las 3 y 6 horas de vida.
En ningln caso debe retrasarse mas alla de las
12 horas de vida.

La duracion maxima de la tetada debe ser de
10 minutos en cada pecho. Cada toma se ini-



Protocolos diagndsticos y terapéuticos en pediatria

ciara por el dltimo pecho que se dio en la
anterior. Las tomas seran cada 3 horas, procu-
rando establecer un descanso nocturno de 6
horas.

En las tomas iniciales y siempre que la tetada
no parezca satisfactoria, durante las primeras
48 horas se suplementara con suero glucosado
al 5%. En los recién nacidos de peso inferior a
2.500 g y en los que tengan una pérdida de
peso superior al 8%, puede ser necesario
suplementar con férmula lactea, después de
dar el pecho, sin forzar, aunque en general hay
que evitar dar otros suplementos a fin de favo-
recer la lactancia materna.

Cuando un nifio ingresado en pediatria reciba
lactancia materna, la leche debe recogerse en
el nido guardandola en jeringas o biberones
de plastico y conservandola en nevera.

Lactancia artificial

Las dos primeras tomas se haran a las 6 y 8
horas de vida con 10-15 ml de agua estéril. Si
éstas son bien toleradas se pasara a formula
lactea, iniciandose el primer dia con un maxi-
mo de 5 ml/kg/toma, el segundo 10 ml/kg/
toma y 15 ml/kg/toma el tercer dia. Tomara
biberones aproximadamente cada 4 horas y
cuando sea posible con pausa nocturna de 6-8
horas.

Diagnostico precoz (screening
endocrino-metabdlico)

A las 48 horas de vida se puede practicar una
determinacion de cuerpos reductores en orina
(Clinitest) para la deteccion de galactosemia.
Basta con poner en contacto una pastilla de
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Clinitest con el pafial mojado de orinay valo-
rar el cambio de color. Nunca dejar la pastilla
en contacto directo con la piel del nifio.

A las 72 horas de vida se realizan las extrac-
ciones de sangre para deteccion de fenilceto-
nuria e hipotiroidismo. Por puncién de talén
se obtiene una pequefia muestra de sangre que
debe impregnar bien los papeles secantes de
forma que aparezcan todos los circulos llenos
por ambas caras. Estas determinaciones sue-
len hacerse en laboratorios que abarcan una
extensa poblacion.

Instrucciones para el alta

La madre debe recibir antes de su salida de la
clinica el Carnet de Salud en donde constaran
los datos correspondientes a filiacion, antece-
dentes y nacimiento, la modalidad de alimen-
tacion con que es dado de alta y especialmen-
te si existe alguna patologia o las observacio-
nes necesarias sobre el periodo perinatal, a fin
de que el pediatra disponga posteriormente de
la mayor informacion posible y de la forma
maés fidedigna.

Proporcionar a la madre normas sobre los cui-
dados del recién nacido, si es posible por
escrito, aconsejandole su lectura con aten-
cién. Si precisa alguna aclaracion, se procura-
ra darle las explicaciones que sean necesarias.

En ningun caso retirar el brazalete de identi-
ficacion y dejarlo para que lo haga la familia
en casa.

Recordar a los padres la necesidad de seguir
revisiones periddicas por su pediatra de cabe-
cera.



Deteccion de los trastornos neurosensoriales:
retinopatia de la prematuridad e hipoacusia
neurosensorial

M. Moro, A. Almenar, M.C. Tapiay M. Roldan

Retinopatia del pretermino

La retinopatia del pretérmino (RP) es un pro-
ceso vasoproliferativo de los vasos retinianos
inmaduros. Constituye una de las complica-
ciones importantes que pueden presentar los
nifios de muy bajo peso al nacimiento ya que
puede provocar graves alteraciones visuales
que incluyen la ceguera, y los nifios con for-
mas menos graves, con el tiempo, pueden des-
arrollar miopia, estrabismos y desprendimien-
tos de retina.

La vascularizacién de la retina se inicia en la
162 semana de vida intrauterina mediante un
precursor mesenquimal que aparece en el ner-
vio Optico y va avanzando hacia la periferia
alcanzando el lado nasal a las 36 semanas y el
temporal a las 40 semanas de vida intrauteri-
na, por ello el factor méas importante en el
desarrollo de la RP es la inmadurez vascular,
ademas de relacionarse con multiples factores
como la hiperoxia, hipoxia o la alternancia de
éstas, la duracion de la oxigenoterapia, la aci-
dosis, la hipercapnia, el déficit de vitamina E,
etc.

En la RP podemos diferenciar dos fases:

— 12 fase: vasoobliterativa (se produce a las
pocas horas de iniciada la oxigenoterapia
como consecuencia de la accion del oxi-
geno sobre la retina inmadura).

— 22 fase: vasoproliferativa que a su vez se
subdivide en una primera fase retiniana
y la segunda retinovitrea (es reactiva a
la hipoxia y suele observarse antes de la
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42 6 52 semana, generalmente al descen-
der la oxigenoterapia). Puede existir una
diferenciacidn hacia células endoteliales
normales, o la multiplicacién indiferen-
ciada de las células dando lugar a un
tejido fibrovascular que sera el origen de
las membranas fibrosas vitreorretinia-
nas, que son el inicio de la fibroplasia
retrolental.

Screening de la retinopatia de la
prematuridad

La poblacion de riesgo esta constituida por:

— Todos los recién nacidos con peso inferior
a 1.500 g o edad gestacional inferior a
34 semanas (precisen 0 no oxigenote-
rapia).

— Los recién nacidos con peso superior a
1.500 g que precisen tratamiento con oxi-
genoterapia de forma prolongada (mas de
50 dias).

— Los recién nacidos sometidos a tratamien-
tos quirdrgicos importantes y/o que sufran
enfermedades graves durante el primer
mes de vida (sepsis, hipoglucemia, anemia
subsidiaria de transfusion).

Metodo de screening

A partir de la 42-62 semana de vida (en los
muy pretérmino a las 31 semanas de edad
posconcepcional) se debe realizar la primera
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exploracién que se continuara con controles
periddicos posteriores cada 2 semanas hasta
objetivar la completa vascularizacién o esta-
bilizacion de la retina, habitualmente entre
las 37-40 semanas de edad posconcepcional.

Se explora con un oftalmoscopio indirecto
binocular con una lente de 20 o 28 dioptrias,
usando separadores de uso individual.

Para obtener la midriasis, se instila un colirio
ciclopléjico al 0,2% o tropicamida al 1% (dos
instilaciones separadas 5 minutos, con lo que
se puede explorar al nifio a los 30 minutos de
la segunda instilacion). Se pueden usar bas-
toncillos (Q-TIP) para realizar la indentacién
sobre la zona temporal del globo ocular con el
fin de visualizar mejor la zona extrema de la
periferia temporal de la retina (zona 11l del
esquema de la figura 1).

En la historia clinica de cada bebé debe que-
dar registrada la exploracién del fondo de ojo
segun la clasificacion internacional, en la que
se describe la lesion desde tres puntos de vista:

e Extensiéon determinada segin "las horas
del reloj" afectadas.

= Situacion (figura 1):
— ZONA I: alrededor del polo posterior.

— ZONA |I: desde la zona | hasta el
ecuador del globo.

— ZONA 11I: desde el ecuador hasta la
ora serrata.

= Estadios:

— Estadio 1: linea de demarcacién clara
entre la retina avascular (por delante)
y la vascularizada (por detras).

— Estadio 2: cresta. La linea de demarca-
cién crece en grosor y altura; varia su
color de blanco a rosa por la prolifera-
cién de los vasos que dejan el plano de
la retina para entrar en esta zona ele-
vada.

— Estadio 3: cresta con proliferacion
fibrovascular extrarretiniana. Se suma
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Figura 1. Esquema de las zonas de la retina segln la clasificacion internacional de la retinopatia de la

prematuridad.
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el crecimiento fibrovascular retinovi-
treo conectado o no al borde posterior
de la cresta o puede entrar en el vitreo
perpendicularmente al plano retinia-
no.

— Estadio 4: desprendimiento parcial de
la retina por traccién y/o exudacion.
Se subdivide en 4-A cuando no
hay afectacion foveal y 4-B cuando la
hay.

— Estadio 5: desprendimiento total de
retina.

= Se afiade el adjetivo de "enfermedad plus"
(+) a cualquiera de los estadios anteriores
cuando se observa ingurgitacion y tortuo-
sidad vascular en el polo posterior. Es un
signo de mal pronoéstico porque indica
actividad de la lesion.

Cuando la lesién alcanza el estadio 3 plus
(3+), més del 50% de los casos evolucio-
nan a estadios posteriores; esta fase se
conoce como enfermedad "umbral®.

Seguimiento de los nifios de riesgo

— EI momento del primer examen, aunque
se aconseja entre la 42 y 62 semana posna-
tal, puede variar segln la incidencia local
de retinopatia y los factores de riesgo del
nifo.

— Todo nifio con riesgo de RP debe exami-
narse al menos dos veces antes de descar-
tar totalmente la RP y hasta asegurarnos
de que se ha completado bilateralmente la
vascularizacion retiniana.

— El seguimiento posterior dependera de los
hallazgos del primer examen.

= Si no se detecta retinopatia, pero no exis-
te vascularizacion en zona 11, se debe pla-
nificar el seguimiento cada 2-3 semanas
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hasta que se complete la vascularizacién
en zona Ill.

= Si se detecta retinopatia en fase inferior al
"umbral", las revisiones se realizaran sema-
nalmente, para asegurarnos de detectar la
posible progresion a umbral.

Siempre que se detecte RP en cualquier
grado evolutivo, los padres deben ser
informados de su estado, las posibilidades
de progresion y el pronostico visual reser-
vado. Es muy importante que asuman la
responsabilidad de la importancia del
seguimiento oftalmoldgico y de la necesi-
dad, en su caso, del tratamiento en el
momento adecuado.

Tratamiento de la retinopatia de la
prematuridad

En el estadio 3 plus en zona Il (enfermedad
umbral 1) se realiza la ablacién de la retina
avascular mediante criocoagulacién o fotoco-
agulacion con laser, y el tratamiento debe rea-
lizarse en las 72 horas siguientes al diagnosti-
co para minimizar el riesgo de evolucion a
desprendimiento de retina.

La criocoagulacion destruye la retina avascu-
lar mediante un terminal que congela desde la
esclera hasta la retina. Es de facil aplicacion
en zonas periféricas, pero es complicado el
acceso a las zonas posteriores y puede provo-
car la lesion de los tejidos circundantes.

La fotocoagulacion usa un haz de laser que
alcanza la retina avascular a través del orificio
pupilar por lo que la lesién de los tejidos cir-
cundantes es menor, siendo ademas mas facil
el acceso a zonas posteriores y mas dificil el
tratamiento de las zonas mas periféricas, aun-
que ello puede solucionarse usando una
indentacion escleral externa.
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En el estadio 4 se realiza la cirugia del des-
prendimiento de retina (extraescleral vy
vitrectomia).

En el estadio 5 se realiza una vitrectomia.

Hipoacusia

La prevalencia de la hipoacusia con umbral
superior a 40 dBHL en el mejor oido es de 2,8
de cada 1.000 recién nacidos vivos (IC: 1,9-
3,9), correspondiendo a hipoacusias severas
bilaterales (umbral superior a 60 dBHL) el
0,7%o (IC: 0,4-1,4). En los nifios que presen-
tan algln indicador de riesgo de hipoacusia la
prevalencia aumenta al 3-5 %. La mayoria de
las hipoacusias infantiles estan presentes en el
primer afio de vida.

El diagnostico y tratamiento precoces, antes
del afio de vida, disminuyen considerable-
mente el potencial minusvalidante de esta
enfermedad. Esto es posible conseguirlo con

la implantacion de programas de screening
auditivo en los Servicios de Neonatologia.

Las técnicas que se utilizan en el screening
neonatal son los potenciales evocados auditi-
vos del tronco cerebral automatizados
(PEATC-A) y las otoemisiones acusticas
(OEA). Las OEA presentan como limitacion
con respecto a los PEATC-A la no deteccion
de hipoacusias de origen retrococlear.

Existen dos modalidades de screening: el uni-
versal y el restringido a la poblacién de riesgo.
Este segundo modelo de screening va dirigido
a los recién nacidos y lactantes que presenten
indicadores de riesgo auditivo (tabla I).

El protocolo de exploracion al que deben
someterse todos lo recién nacidos y de forma
inexcusable los que presenten algun indicador
de riesgo auditivo es el propuesto por la
CODEPEH (figura 2).

TABLA 1. Indicadores de riesgo auditivo en recién nacido y en lactantes

Indicadores de alto riesgo en neonatos

Indicadores de alto riesgo en lactantes

Antecedentes familiares de hipoacusia congénita
0 de instauracion en la primera infancia

Infeccion intrauterina del grupo TORCH
Malformaciones craneofaciales
Peso al nacimiento inferior a 1.500 g

Hiperbilirrubinemia subsidiaria de
exanguinotransfusion

Uso de farmacos ototoxicos en el RN o en el
embarazo

Meningitis bacteriana

Hipoxia-isquemia perinatal

Ventilacion mecanica durante mas de 5 dias
Estigmas o sindromes que cursen con hipoacusia

Sospecha de hipoacusia o retraso del lenguaje

Meningitis bacteriana u otras infecciones que
puedan cursar con hipoacusia

Traumatismo craneal con pérdida de
conciencia o fractura

Estigmas asociados a sindromes que cursen con
hipoacusia

Uso de farmacos ototdxicos
Otitis media secretora recurrente o persistente
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12 FASE: PEATC-A u OEA

al alta*

/\

NO PASA

PEATC-A>40dB

u OEA ausentes

PEATC-A < 40 dB bilateral
u OEA presentes

PASA

22 FASE: PEATC-A u OEA

al mes*

NO PASA
PEATC-A >40dB
u OEA ausentes

3* FASE: ORL

PASA
PEATC-A < 40 dB bilateral
u OEA presentes

Y

Seguimiento por los pediatras de
los Centros de Salud de Atencion
Primaria

(*) Todos los nifios con indicadores de riesgo auditivo retrococlear: (hiperbilirrubinemia, hipoxia, menin-
gitis y determinados sindromes), deberan se explorados con PEATC dado que este tipo de hipoacusia

no es detectado por las OEA.

Figura 2. Esquema de las zonas de la retina segun la clasificacién internacional de la retinopatia de la

prematuridad.
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— 12 fase. Antes del alta hospitalaria, siendo

explorados con PEATC-A y/u OEA.

22 fase. Se realizan PEATC-A y/u OEA
un mes después de la primera exploracién
a los nifios que no superaron el screening
en su primera fase.

32 fase. Se realiza en el Servicio de Oto-
rrinolaringologia donde se obtiene el diag-
néstico definitivo tras la realizacion de un
timpanograma, PEATC y audiometria de
juego, etc., y se instaura el tratamiento y
seguimiento oportunos.

Todos los nifios que superen el screening
auditivo neonatal deben ser seguidos por
los pediatras de atencion primaria, que
seran los encargados de detectar posibles
problemas auditivos en el nifio a lo largo
de su infancia, con el fin de poder diag-
nosticar y tratar con precocidad cualquier
tipo de hipoacusia de aparicién posterior
al periodo neonatal.
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El recién nacido de madre diabética:;
hipoglucemia neonatal

Antonio Belaustegui Cueto

sido un referente de gran parte de la

patologia perinatal y su problema ha
involucrado a diabetdlogos, obstetras y neo-
natélogos. Desde la patologia diabética y su
manejo en la gestante, hasta la patologia con-
currente en el neonato: respiratoria, metabo-
lica, cardioldgica, malformativa y riesgo de
handicaps.

EI recién nacido de madre diabética ha

Obviamente, al considerar que se trata de un
embarazo y parto de alto riesgo, es recomen-
dable la disponibilidad de una unidad de rea-
nimacion-transicién, cuyo neonatdlogo y
ATS asistiran a la sala de partos ante la posi-
bilidad de efectuar algun tipo de reanimacién
y correccién de acidosis metabdlica. Se reali-
zara glucemia en sangre de corddn y glucosa
en liquido amni6tico, por el riesgo de una
hipoglucemia neonatal muy precoz, en el caso
de existir cifras altas en dichas determinacio-
nes. Si es posible, realizar un perfil pulmonar
en el aspirado faringeo. A continuacién se
trasladara a la unidad de transicion, donde se
observard al menos durante 24 horas. En el
caso de que aparezca cualquier tipo de patolo-
gia, se trasladard a la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales.

Clinica

Macrosomia

Es muy caracteristica la macrosomia y visce-
romegalia, que fundamentalmente observa-
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mos los que ya tenemos muchos afios de
andadura neonatologica; actualmente no es
habitual este rasgo clinico.

El paso de glucosa, aminoacidos, &cidos grasos
esenciales y cetonas al feto aumentan la
secrecion de insulina, hipertrofiando e hiper-
plasiando los islotes del pancreas endocrino, a
expensas de las células beta. Este hecho con-
dicionaria un aumento de sintesis de los tri-
glicéridos en el tejido adiposo, aumentando el
tamanfio de las células adiposas, responsable de
la macrosomia.

El corazon, el bazo y el higado estan también
aumentados de tamafio, al igual que la pla-
centa y el cordén umbilical.

La macrosomia puede condicionar dificulta-
des en el periodo expulsivo, lo que en ocasio-
nes da lugar a diversos traumatismos obstétri-
cos. Cuando la diabetes materna presenta
complicaciones vasculopaticas, se observa
un recién nacido con crecimiento intrauteri-
no retardado (CIR) por insuficiencia placen-
taria.

Muerte fetal intradtero

Hace varias decadas, la muerte fetal intraute-
rina ocurria en el 10-30% de los embarazos de
gestantes diabéticas insulino-dependientes,
las cuales eran originadas fundamentalmente
por hipoxia intrauterina. Actualmente son
excepcionales estos cuadros, debido a un
mejor control glucémico de la diabetes.
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Patologia respiratoria

El distrés respiratorio es un hecho frecuente
e importante. Aunque la incidencia ha dis-
minuido, ha sido fundamentalmente a
expensas del sindrome de aspiracion meco-
nial, debido a la disminucidn paralela de la
hipoxia perinatal en estos nifios. No obstan-
te, la enfermedad de membrana hialina y el
sindrome de maladaptacion pulmonar adn
persisten. Estudios experimentales y observa-
ciones clinicos han evidenciado que el hipe-
rinsulinismo fetal es el principal factor de
inhibicion de la sintesis del surfactante, ya
que aquel desvia la via glucolitica del glice-
rol 3-fosfato hacia la produccion de acetil
coenzima A, limitando la produccion de fos-
fatadil glicerol, siendo este fosfolipido funda-
mental para la estabilizacion de la pelicula de
lecitina en el alveolo.

Asi mismo, la hiperinsulinemia fetal reactiva
parece ser capaz de incrementar la disponibi-
lidad de mioinositol hacia la sintesis de fosfa-
tidil-inositol con la consiguiente disminucion
de fosfatidil-glicerol.

A pesar de todas las hip6tesis recopiladas que
han barajado los distintos autores en los ulti-
mos afios, no parece quedar claro el mecanis-
mo etiopatogénico del sindrome de distrés
respiratorio en el hijo de madre diabética. No
obstante, la hiperglucemia materna e hiperin-
sulinemia fetal reactiva son la base funda-
mental de la inadecuada produccion de sur-
factante.

El procedimiento a seguir serd la actuacién
segun protocolo, de cada proceso: membrana
hialina, SAM o maladaptacion pulmonar.

Malformaciones congénitas

Las malformaciones leves tienen una inciden-
cia similar a la poblacién normal, pero las gra-
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ves son de 2 a 4 veces mayor. Las causas pue-
den ser desde ovopatias preovulatorias y
defectos de implantacion, factores genéticos,
metabolicos, celulares, etc. Lo que es eviden-
te es que la incidencia aumenta segun la gra-
vedad y peor control de la diabetes. Las més
frecuentes son las cardiacas, regresion caudal,
vertebrales, cerebrales y digestivas.

Miocardiopatia hipertrofica

Se describe alta incidencia de hipertrofia ven-
tricular septal con un gasto cardiaco y volu-
menes de eyeccion disminuidos, no hallando-
se alterada la hemodinamica cerebral.

Pueden existir alteraciones electrocardiografi-
cas en los primeros dias de vida, las cuales se
normalizan posteriormente sin necesidad de
un tratamiento especifico.

Policitemia—ictericia

La hipocalcemia es un hecho también fre-
cuente dependiendo asi mismo del grado de
control de la diabetes materna. La hipocalce-
mia se acompafia frecuentemente de hiperfos-
foremia e hipomagnesemia, y puede jugar un
factor etioldgico el hipoparotiroidismo transi-
torio funcional en el hijo de diabética entre el
segundo y décimo dia; ademas pueden influir
otros factores como la prematuridad y la hipo-
Xia.

Se aconseja realizar calcemias a las 12, 24y 72
horas de vida. Si se ha instaurado sueroterapia
por hipoglucemia, se recomiendan aportes
basales de calcio (1,5-2mEqg/kg) para prevenir
la hipocalcemia (Ca <7 mg/dl ¢ Ca i6nico <
3,5 mg/dl).

Si existe clinica de hipocalcemia, se adminis-
trara un bolo de 200 mg/kg de gluconato cél-
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cico al 10%, lentamente, con control electro-
cardiografico.

En el caso de existir hipomagnemesia (<1,5
mg/dl) coincidente con hipocalcemia persis-
tente, administrar 25-40 mg/kg de magnesio
en perfusion intravenosa durante 8 horas,
para continuar en las siguientes 24 horas con
dosis de mantenimiento de 3-6 mg/kg/dia,
intravenoso o intramuscular.

Hipoglucemia

La patologia metabdlica mas frecuente es la
hipoglucemia, tanto mas precoz y mas grave
cuanto mas elevada esté la glucosa amniotica
y los niveles de péptido-C e insulina libre en
sangre de cordén al nacer. Ademas del hiper-
insulinismo fetal reactivo, se han propuesto
otros mecanismos de hipoglucemia, tales
como una disminucion de las respuestas con-
trarreguladoras del glucagon y las catecolami-
nas, secundario al hiperinsulinismo, o bien
una supresion de los niveles plasmaticos de
acidos grasos libres y de menor glucogenolisis,
también reactivo al hiperinsulinismo feto-
neonatal.

Se debe monitorizar la glucemiaa 1/2, 1, 2, 3,
6, 12, 36 y 48 horas o variable segin valores.

En el primer dia de vida, la hipoglucemia se
define por valores de glucosa sérica o plasma-
tica menores de 35 mg/dl para el RN a térmi-
no y menos de 25 mg/dl para el prematuro.
Después del segundo dia se considera hipoglu-
cemia cifras inferiores a 40 mg/dl.

Debe iniciarse alimentacién precoz a las 1-2
horas de vida con leche materna. Si se pre-
senta hipoglucemia, iniciar sueroterapia para
necesidades basales por via periférica con
bomba de perfusion continua a 4-6
mg/kg/minuto de glucosa, aumentado progre-
sivamente la dosis si persiste la hipoglucemia
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hasta una perfusion de 12 mg/kg/minuto. Si
continda la hipoglucemia, se valorara la
administracion de glucagén o hidrocortisona.

Patologia en el seguimiento

El riesgo de secuelas neurosensoriales depen-
de fundamentalmente de la patologia meta-
bolica o hipoxica que haya padecido en la
época perinatal y del tipo de malformacion
congénita. El riesgo de padecer diabetes
mellitus insulino-dependiente es mayor que
en la poblacion normal, variando la inciden-
cia segun los distintos autores, entre 3 y 6
veces superior.

En nuestra experiencia en el seguimiento de
estos nifios, en cuanto a su cociente de desa-
rrollo (CD), no encontramos diferencias sig-
nificativas entre el CD de los recién nacidos
de madre diabética pretérminos y el grupo
control de pretérminos no hijos de diabética,
tampoco en la comparacion de nifios a térmi-
no de ambos grupos.

Considerando la hipoglucemia como una
variante de riesgo independiente, compara-
mos las diferentes entre pretérminos que
tuvieron hipoglucemia con los que no la
tuvieron, siendo el CD similar en ambos. En
la comparacidn de hijos de diabética a térmi-
no, con o sin hipoglucemia, también su CD
fue similar.

Hipoglucemia neonatal:
clasificacion y tratamiento

Podemos considerar que existe hipoglucemia
en un recién nacido si presenta glucemias en
sangre arterial o capilar inferiores a 45 mg/dl,
para cualquier edad gestacional, peso y edad.

Siguiendo el protocolo de nuestro Servicio de
Neonatologia, actualizado por el Dr. Jaime
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Sanchez del Pozo, clasificamos las hipogluce-
mias neonatales en:

Hipoglucemia transitoria

Este cuadro puede originarse bien por una
produccion disminuida como es el caso del
prematuro y CIR, bien por una disminucién
de la produccion y aumento de la utilizacion
(sepsis, toxemia materna, cardiopatia congé-
nita ciandgena o sufrimiento fetal agudo) o
bien por hiperinsulinismo transitorio, como
son los casos de eritroblastosis fetal, hijo de
diabética, supresion rapida de glucosa intra-
venosa o farmacos maternos (beta simpatico-
miméticos, clorpropamida, tiacidas, salicila-
t0s).

En este tipo de hipoglucemias es fundamental
la alimentacion precoz si no hay contraindi-
caciones; en caso de persistir la hipoglucemia
con una buena tolerancia oral, se aumentaran
los aportes, administrando tomas frecuentes o
enteral continua. Si la tolerancia oral no es
buena o no esta indicada, se precedera a una
perfusion intravenosa e incluso a la adminis-
tracién de glucagon a dosis de 0,5 mg/kg.

Hipoglucemia persistente

Debida en primer lugar a defectos hormonales,
tales como panhipopituitarismo, déficit de
GH, sindrome de Laron, déficit de cortisol o
deficiencia de glucagon.

En segundo lugar, los cuadros de hiperinsuli-
nismos persistentes como el adenoma de célu-
las beta, nesidioblastosis o sindrome de Wie-
demann-Beckwith.

En tercer lugar, los errores innatos del metabo-
lismo:
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a) Metabolismo de los hidratos de carbono
(glucogenosis tipo 0, I, I, galactosemia,
acidosis lactica congénita).

b) Metabolismo de los lipidos (déficit de ace-
til-CoA-deshidrogenasa de cadena media
y de cadena larga).

c) Metabolismo de los aminoacidos, tales
como la enfermedad de Jarabe de Arce,
acidurias orgénicas o tirosineuria tipo .

Las pautas de tratamiento son las analizadas y
utilizadas en nuestro Servicio de Neonatologia.

En la hipoglucemia sintoméatica o persistente
se iniciardn aportes i.v. de 4-8 mg/kg/minuto,
aumentando o disminuyendo el aporte apro-
ximadamente de 2 mg/kg/minuto. Por via
periférica no se administrardn concentracio-
nes de glucosa superiores al 12%.

En el caso de persistir la hipoglucemia, se ini-
ciard administracion de hidrocortisona (5
mg/kg/dia, oral, i.m. o i.v. Si se presentan con-
vulsiones o sintomatologia grave, podran uti-
lizarse bolos de glucosa de 0,2 g/kg con suero
glucosado al 10%. En la hipoglucemia por
error innato del metabolismo, se actuara
segln protocolo de cada cuadro.
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Enfermedad hemolitica del recién nacido

F. Omefaca Teres y C. de la Camara Mendizabal

Introduccion

Considerada hace unas décadas una enfer-
medad frecuente y grave que influia consi-
derablemente en la morbimortalidad perina-
tal, ha pasado a ser en la actualidad una
patologia de aparicién ocasional cuya inci-
dencia puede estimarse en uno por cada mil
nacidos vivos.

Hoy en dia el interés se centra en la mejora
de las medidas preventivas y en la centrali-
zacion de los casos residuales en centros de
referencia para su mejor manejo y trata-
miento.

Conceptos patogenicos basicos

Estudios por citometria de flujo han demos-
trado que pequefias transfusiones fetomater-
nas ocurren con mucha frecuencia en los
embarazos. Cuando los eritrocitos fetales que
contienen algln antigeno heredado del padre
y que no lo posee la madre acceden a la cir-
culacion materna, se forman anticuerpos
especificos; a este fenémeno se le denomina
isoinmunizaciéon. Estos anticuerpos que
corresponden a la clase 1gG atraviesan la pla-
centay se unen a los hematies fetales, los cua-
les son destruidos fundamentalmente en el
bazo (macrdfagos y linfocitos k y Nk). La
hemodlisis consiguiente llevara a la anemia,
acontecimiento fisiopatoldgico clave en esta
enfermedad.

El antigeno D del sistema Rh es la causa
mas comun de isoinmunizacidn, pero se han
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descrito mas de 43 antigenos capaces de
producir enfermedad hemolitica. Los mas
importantes en el sistema Rh son el D, C, c,
E, e. Otros sistemas como el Kell, Duffy o
Kidd tienen también importancia clinica.
Dado que los hechos fisiopatoldgicos son
los mismos, nos referiremos a la enfermedad
Rh. La incompatibilidad del sistema ABO
representa unos dos tercios de los casos de
incompatibilidad, pero no tiene afectacion
prenatal y la posnatal es leve-moderada, de
aqui que su interés sea relativo y suela
incluirse en el diagnostico y manejo de las
hiperbilirrubinemias.

Identificacion de la
isoinmunizacién materna

A todas las mujeres embarazadas, en la prime-
ra visita prenatal, se les debe determinar
grupo sanguineo, Rh y screening de anticuer-
pos mediante el test de Coombs indirecto,
deben ser todas y no s6lo las Rh negativo, ya
que existen otros sistemas de interés clinico
como ya ha sido comentado.

Una vez identificado el anticuerpo, debe
investigarse si éste se asocia a enfermedad
hemolitica. En el sistema Lewis es muy fre-
cuente la incompatibilidad, pero no tiene sig-
nificacion clinica puesto que el anticuerpo es
una IgM que no atraviesa la placenta y ade-
mas el antigeno Lewis no esta desarrollado en
el feto.
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Causas de isoinmunizacion
materna

La casi totalidad de las isoinmunizaciones se
producen por transfusiones fetomaternas, las
cuales pueden producirse anteparto (sobre
todo en el tercer trimestre) o en el parto.
Existen también procesos patoldgicos como el
aborto, embarazo ectopico, abruptio o el trau-
matismo abdominal que lo favorecen. Lo
mismo ocurre con algunos procedimientos
obstétricos como la biopsia corial, amniocen-
tesis, funiculocentesis, extraccion manual de
placenta, etc. Es rara la inmunizacion por
recibir sangre incompatible.

Determinacion de la severidad de
la enfermedad fetal

En toda madre inmunizada (titulo > 1:32) se
debe proceder a evaluar la severidad o gra-
vedad de la enfermedad. Si el padre es
homocigoto, todos los fetos seran Rh positi-
vos; en los heterocigotos, sélo el 50%. Hasta
hace poco tiempo la Unica posibilidad que
existia para conocer el Rh fetal era la obten-
cion de células fetales mediante funiculo-
centesis y su determinacidn; posteriormente
se pudo determinar el gen en las células
obtenidas por amniocentesis. Un informe
reciente ha venido a demostrar con gran fia-
bilidad que puede determinarse genética-
mente el Rh mediante amplificaciéon por
PCR en particulas de ADN fetal extraidas
del plasma materno, lo que facilita enorme-
mente la prueba y abre un insospechado
camino en el diagndstico prenatal (procedi-
miento no invasivo).

Una vez conocido que el feto es Rh + deben
evaluarse :
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Historia de embarazos anteriores con espe-
cial atencion a hidrops, RN con exangui-
notransfusiones, prematuridad, anemia,
etc.

Titulacién de anticuerpos maternos. En los
casos de titulos iguales o0 menores de 1:32
no deben tomarse medidas salvo controles
sucesivos durante el embarazo. Con titulos
> 1. 32 deben valorarse y tratarse en cen-
tros con experiencia sobre esta enferme-
dad. La cuantificacion del anticuerpo
mediante técnica de ELAT (Enzyme-Lin-
ked Antiglobulin Test) en ng/ml tiene una
buena correlacion con la gravedad de la
enfermedad y ayuda en gran manera a su
manejo. Valores superiores a 1 my/ml pre-
suponen una afectacion fetal y por consi-
guiente debe hacerse una valoracién del
feto.

Evaluacion fetal.

Hemodlisis, anemia, eritropoyesis extrame-
dular fundamentalmente en el higado,
hipertension portal y ascitis, ésta es la
secuencia fisiopatoldgica inicial. También
puede aparecer insuficiencia cardiaca,
hipoalbuminemia e hipoxia sobre todo a
nivel del endotelio vascular que favorecen
la salida de liquido al espacio extravascu-
lar. Todo ello determinard un acimulo de
agua en el feto denominado hidropesia. El
hidrops en sus diversos grados es caracte-
ristico de las formas graves de la enferme-
dad.

El problema clave es la anemia y debe eva-
luarse por los antecedentes, titulos mater-
nos y evolucion ecogréafica, incluido el
estudio por Doppler. Las imagenes de un
feto hidropico son concluyentes y el halo
cefalico, el derrame pleural y/o pericardico
y la ascitis (el primer signo en aparecer)
son inequivocos. El problema est4 en con-
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trolar el proceso antes de que aparezca la
hidropesia. El polihidramnios y el edema
placentario preceden al hidrops y son
datos ecograficos de gran interés. También
los registros cardiotocograficos externos
pueden ayudar; la anemia fetal puede
registrarse como taquicardia con gréfica
silente 0 con poca variabilidad, aunque a
veces no es definitivo.

Liley en 1961 report6 la asociacién entre
el grado de anemia fetal y la elevacion de
la densidad Optica en el liquido amniético
a 450 nm. El aumento se debe a la presen-
cia de bilirrubina desde las secreciones tra-
queales fetales. El estudio revoluciond el
manejo de la enfermedad, pero hoy en dia
es poco usado por su imprecision antes de
la 26 semanas y como toda técnica cruen-
ta tiene sus complicaciones.

La toma de sangre fetal mediante funicu-
locentesis (puncion en el lugar de implan-
tacion de la vena umbilical en la placen-
ta) es el método de eleccion cuando es
imprescindible conocer el grado de ane-
mia fetal. La técnica es rutinaria en los
centros donde se manejan estos pacientes
y sirve tanto de diagndstico como para el
tratamiento.

Tratamiento de la anemia fetal

Tras dos décadas de uso de transfusiones intra-
peritoneales para corregir la anemia, se pasd
al més preciso y eficaz método de transfundir
tras funiculocentesis directamente en la vena
umbilical fetal. Los resultados han mejorado
sensiblemente (doble supervivencia) respecto
a cuando se empleaba en peritoneo. La trans-
fusion estd indicada si el feto es menor de 32
semanas y el Ht < 30%. Antes de analizar la
sangre fetal, debe comprobarse su origen
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mediante la prueba de Kleiauer-Betke, la cual
nos asegurard que la sangre es fetal y no
materna.

Debe transfundirse concentrado de hematies,
grupo O Rh-, con menos de 48 horas de edad,
radiada, citomegalovirus negativo y en frac-
ciones de 10 ml cada 2 minutos. El volumen
a transfundir dependera de la volemia calcu-
lada y del grado de anemia; en general es de
entre 50-100 ml. Previamente a la transfu-
sidn es conveniente sedar al feto con 0,1-0,3
mg /kg de pancuronium, inyectado por la
vena umbilical. Al cabo de 2-3 semanas de la
transfusion se debera valorar de nuevo por si
es preciso repetir el procedimiento. La Gltima
transfusion se realizaria en la 35 semana para
extraer al feto a la 37.

Momento de terminar el embarazo

En los casos severos, la administracion de cor-
ticoides para conseguir la maduracion pulmo-
nar debe iniciarse a la 28 semanas. Una vez
que la maduracién pulmonar se ha consegui-
do y dependiendo de la gravedad y problemas
que el caso plantee, se procedera a la termi-
nacion mediante cesarea con todo el equipo
perinatal preparado (obstetras, neonatélogos
y hemat6logos), si es posible como minimo en
la semana 34.

Manejo del RN

La gravedad de la enfermedad hemolitica del
RN por isoinmunizacion Rh varia, pudiéndo-
se considerar que el 40% de los casos no pre-
cisan tratamiento, el 10% necesitan transfu-
siones intrauterinas (TI1U), otro 10%, TIU y
adelantar el momento del nacimiento, una
cifra similar necesitan adelantar el parto y
exanguinotransfusiones posteriores y el 30 %
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restante llegan al final de la gestacion pero
necesitaran tratamiento posnatal.

La evaluacion de la historia perinatal sera el
primer paso a considerar por parte del pedia-
tra encargado de atender al hijo de una madre
inmunizada.

Una vez conseguida la estabilizacion del nifio
en paritorio (puede ser necesaria la ventila-
cién asistida, evacuacion de liquido pleural o
la ascitis o la resucitacién cardiovascular)
debe hacerse una valoracion clinica en la
Unidad de Cuidados Intensivos. Ademés del
grado de hidropesia, es preciso valorar la ane-
mia, la hepatosplenomegalia, purpura, grado
de prematuridad, adaptacion cardiopulmonar,
etc.

En sangre de cordon se debera determinar:
grupo, Rh 'y Coombs directo, Ht, Hb, plaque-
tas, bilirrubina, proteinas totales y albumina.
Debe estar preparada la sangre, de las mismas
caracteristicas que las descritas para el feto y
cruzada con la madre.

De acuerdo con los datos clinicos y analiti-
cos, se realizara la primera exanguinotransfu-
sion por vena umbilical, entre una y dos
veces la volemia y con concentrado de hema-
ties (60-70% de Ht.). Esta indicada cuando
los valores de Hb en sangre de cordén son
< 12 gm/l o la bilirrubina > 5 mg/dl y en las
formas muy graves independiente de los
datos de corddn. Se realizardn méas exangui-
notransfusiones de acuerdo con la evolucion
clinica y analitica.

Otra medida frente a la hiperbilirrubinemia
serd la fototerapia, que en los casos graves
debe hacerse (fototerapia intensiva) no sélo
con la luz convencional (luz azul) sino tam-
bién con luz fria (fibra Optica), que se com-
plementan. Se han usado con diferente éxito
el fenobarbital y mas recientemente las meta-
loporfirinas.
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Es preciso tener en cuenta en estos nifios la
denominada anemia tardia (entre las 4-6
semanas de vida), que habrd que vigilar en
particular en aquellas formas que no han pre-
cisado exanguinotransfusion y en las que la
hemdlisis ha seguido actuando mas tiempo. A
veces necesitaran transfusion.

En los ultimos 15 afios, en el Hospital La Paz
se han tratado mas de 150 casos graves de
EHRN mediante el uso de ganmaglobulina
inespecifica a altas dosis junto con plasmafé-
resis durante el embarazo y administracion de
ganmaglobulina inespecifica i.v. al RN desde
las primeras horas de vida a razon de 1 gr/kg el
primer dia y 0,5 gr/kg los tres siguientes. El
fundamento de esta terapia es, entre otros, el
frenar la hemdlisis bloqueando los receptores
Fc de los macrdfagos fetales y del RN, junto
con la disminucién del titulo de anticuerpos
maternos mediante la plasmaféresis. La enfer-
medad no desaparece pero se hace mucho mas
leve, permitiendo continuar con éxito la ges-
tacion hasta la 37 semanas. El nifio como
maximo suele necesitar una exanguinotrans-
fusion, fototerapia, estancia media de unos 7
dias y muy ocasionalmente una transfusion
tardia. Los resultados son excelentes y es
excepcional que aparezca en el feto algin
grado de hidropesia o que tengan que tomar-
se medidas agresivas, funiculocentesis, TIU,
etc.

Prevencion

Ha sido y es el punto clave en esta enferme-
dad. Las experiencias llevadas a cabo en los
afos sesenta partiendo de la hipétesis de que
la isoinmunizacion podria prevenirse destru-
yendo los hematies fetales de la circulacion
materna mediante la administracion de anti-
cuerpos especificos llevo a la implantacion
casi universal de esta medida, con una drasti-
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ca reduccidn en la aparicion de nuevos casos.
Sin embargo, desde principio de los afios
ochenta las cifras muestran un estancamiento
que resulta casi imposible de reducir. La
mayoria de los fallos en la profilaxis son debi-
dos a una isoinmunizacion anterior al
momento del parto que es cuando habitual-
mente se realiza. Esto llevd a la recomenda-
cidn de realizar una profilaxis en la 28 sema-
na de gestacion en toda madre Rh negativa
no sensibilizada.

Las indicaciones de la profilaxis pueden resu-
mirse en: toda madre Rh negativa no sensibi-
lizada debe recibir profilaxis en la 28 semana
y en las primeras 72 horas después del parto.
También después de un aborto, mola, amnio-
centesis, biopsia corial y cualquier otro proce-
dimiento intradtero.

Los nuevos casos que aparecen son debidos a
no seguir estrictamente estas medidas, en par-
ticular la profilaxis en la 28 semana, que
como medida de politica sanitaria general no
ha sido aceptada por todos. También la des-
proporcion entre la gammablobulina emplea-
da (habitualmente 300 ng) y la cantidad de
hematies fetales en sangre materna puede
hacer fracasar la profilaxis (esto hace que en

NOTAS

algunos paises se ajuste la dosis de acuerdo al
calculo de la hemorragia mediante la realiza-
cion de un test de Kleihauer-Betke en la
madre). Més rara es la inmunizacion por la
transfusion inadvertida de productos Rh
incompatibles.

Con una correcta politica de prevencion
puede llegarse a solamente una sensibilizacion
por cada 10.000 mujeres.
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Enfermedad pulmonar cronica

C. Pedraz Garcia

una enfermedad pulmonar cronica

(EPC) clasicamente definida como de
dafio pulmonar en los RN, fundamentalmen-
te en los prematuros, con severo distrés respi-
ratorio, ventilacion mecéanica (VM) con
picos altos de presion positiva en la via aérea
y concentraciones de oxigeno inspirado ele-
vadas. Con el aumento de la supervivencia de
los RN méas inmaduros, la aplicacién de corti-
coides prenatales y la terapia con surfactante
pulmonar, la presentacion clinica ha cambia-
do, necesitando algunos de ellos oxigenotera-
pia con concentraciones bajas durante algu-
nas semanas, mientras que otros presentan un
cuadro clinico méas grave, necesidad VM vy
oxigenoterapia durante meses. En la actuali-

I a displasia broncopulmonar (DBP) es

dad se prefiere definirla como la necesidad de
oxigenoterapia mas alla de la 36 semana de
edad posmenstrual.

Epidemiologia

La incidencia de la enfermedad es inversa-
mente proporcional a la edad de gestacion
(EG) y varia en relacion con la poblacion de
referencia: segiin sea el peso, la supervivencia,
indicaciones y modos de VM y de oxigenote-
rapia, edad posnatal (28 dias de vida) o la
edad posmenstrual (36 semanas) (tabla1). En
todo caso, la DBP es rara en los nifios mayo-
res de 32 semanas y es poco comun en los de
28 a 32 semanas, observandose que el 75% de
los RN con DBP son los de extremo bajo peso

TABLA I. Incidencia de la displasia broncopulmonar

Incidencia Criterios diagndsticos

1,5% De todos los RN con peso de 15.000-2.000 g ventilados
1,4% De todos los RN ventilados al nacimiento

7% De todos los RN ingresados

13% De todos los RN ventilados que sobrevivieron

47% De todos los RN <1.000 g ingresados

58% De todos los RN <1.000 g ventilados

36% De todos los RN < de 1.250 g ingresados

40% De todos los RN < de 1.250 g que sobreviven

74% De todos los RN < de 750 g que sobreviven

83% % de los RN menores de 750 g con EMH que sobreviven

Tomada de Rojas y cols. J Pediatr 1995; 126: 605-610.
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al nacimiento (EBPN). El aumento de la tasa
de supervivencia de los RN EBPN puede
hacer suponer el incremento de incidencia de
DBP.

Etiopatogenia

Son multiples los factores que contribuyen a
las alteraciones morfoldgicas y funcionales
(figura 1). Ademas el RN tiene mayor suscep-
tibilidad al dafio pulmonar (tabla II).

— Inmadurez pulmonar. Es un factor de ries-
go primario. Se conoce la inmadurez en el
desarrollo alveolar y funcional del sistema
surfactante, asi como de otros sistemas.

— Oxigenoterapia. Las altas concentracio-
nes de oxigeno inspirado inducen a la
inflamacién pulmonar, por la produccion
celular de especies reactivas de oxigeno
con poder citotoxico (radicales superdxi-
do de O, peroxido de hidrégeno H: O,
radical hidroxilo OH, oxigeno simple Oz 'y
radical peroxido lipidico LOO). Ademas,
los RN més inmaduros muestran deficien-
cia en la sintesis de enzimas antioxidantes
pulmonares (EAO), paralela a la del sur-
factante pulmonar (SP), que aumentan al
final de la gestacion para preparar al RN
en el paso de la relativa hipoxia intra-
Utero al ambiente relativo de hiperoxia
extrauterina (aire ambiente).

— Volotraumatismo/barotraumatismo. Bajo
las peculiares condiciones del pulmén
inmaduro, la disminucion de la distensibi-
lidad de las vias aéreas periféricas (escaso
desarrollo anatémico de los sacos alveola-
res) y la mayor distensibilidad de las vias
aéreas periféricas (escasa presencia de m.
liso), la aplicacion de presién positiva en
la via aérea para conseguir un volumen
corriente alto provoca una ectasia bron-
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quiolar distal, con sobredistension de las
vias aéreas periféricas en la espiracion,
produciendo la rotura alveolar con salida
de aire al intersticio, enfisema intersticial,
neumotérax y posterior dafio pulmonar.
Ocurre muy precozmente y es directamen-
te proporcional al nivel y duracién de la
VM e inversamente proporcional a la EG.
La VM también produce pérdida de epite-
lio ciliar bronquial con necrosis y meta-
plasia. Por otra parte, el volotraumatis-
mo/barotraumatismo aumenta la permea-
bilidad microvascular pulmonar y el
edema pulmonar.

Inflamacion/infeccidn. En los ultimos
afos se considera de forma mas precisa el
papel etiopatogénico de la inflamacion en
el desarrollo de la DBP, a la cual se llega
por el volotraumatismo/barotraumatismo
producido por la VM, el aumento de radi-
cales libres de oxigeno producidos por
oxigenoterapia, la presencia de la persis-
tencia de ductus arterioso y la infeccién.
Los RN hijos de madres con corioamnio-
nitis tienen mas riesgo de desarrollar DBP,
observandose en el liquido amniotico
niveles altos de citoquinas, y también en
la via aérea del RN se encuentran células
inflamatorias y ecosanoides que indican
que la inflamacion se inicia antes del
nacimiento y es secundaria a la infeccion
del amnios y del pulmdn fetal. En res-
puesta a la infeccidn, sobre todo en pre-
sencia de hiperoxia, se produce la activa-
cién de los macrdfagos alveolares (MA)
con produccion de factores quimioatra-
yentes para los PMN vy liberacion de
metabolitos de las especies reactivas de
oxigeno que contribuyen al dafio pulmo-
nar. La liberacién de lipoxigenasa y ciclo-
oxigenasa, leucotrienos y tromboxanos
secundaria a la inflamacion contribuyen
al aumento de la permeabilidad capilar y
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FACTORES IMPLICADOS EN LA PATOGENIA DE LA
ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA

VOLO/BAROTRAUMATISMO / OXIGENO
INMADUREZ PULMONAR
INFECCION/INFLAMACION MAYOR
EDEMA SUSCEPTIBILIDAD
PDA del RN AL DANO
PULMONAR
DANO PULMONAR AGUDO

Lesion tisular, inflamacion

Lesion en la via aérea Lesion vascular
Metaplasia del epitelio Aumento de permeabilidad Edema

Lesion intersticial

Hipertrofia muscular Hipertrofia de la capa muscular
Vascularizacion disminuida

/

REPARACION TISULAR

Aumento de fibrinonectiva
Aumento de elestasa
Alt. en la division alveolar

Reposicion de c. Dafio en la via aérea  Dafio vascular

ciliares'for ; Obstruccién Edema
progenitoras de C. Enfisema, atelectasia i i6
clara Hipertension

) . pulmonar
Pérdida de c. tipo |
Hiperplasia de
progenitoras de c.
tipo Il

Reparacion de c.
endoteliales por
otras no dafiadas
Reposicion de
intersticio por
proliferacion de
fibroblastos y c.
inflamatorias

Dario intersticial
Alt. matriz celular
(intray extra)
Degradacion de
fibrinonectinay
elastina

Al colageno
Proliferacion de
fibroblastos
Fibrosis
Disminucion de n®
de alvéolos
Discusion del area de
intercambio
alveolocapilar

Figura 1.
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TABLA I1. Susceptibilidad del RN al dafio pulmonar

Factores que potencialmente contribuyen al dafio
pulmonar

Razones para incremento de susceptibilidad del RN al
dafio pulmonar

Presion en la via aérea elevada (barotraumatismo) Distensibilidad de espacios aéreos disminuida con alta

distensibilidad de las vias aéreas

Toxicidad del oxigeno Escaso desarrollo de los sistemas de enzimas antioxidantes

Alteracion de los mecanismos de aclaramiento de las vias
aéreas

Infeccion/inflamacion

Disminucion de MA 'y PMN (nimero y funcidn)

Escaso desarrollo de sistema proteasas antiproteasas

Agentes edemagénicos Incremento de la permeabilidad capilar de la barrera

alveolocapilar inversa a la EG

a la constriccién vascular y bronquiolar y
al edema pulmonar.

— Edema pulmonar. Existe relacion entre el

saco alveolar sigue un patrén normal con
discreta alteracion. En el caso del RN con
DR que progresa a EPC, la respuesta de

reparacion esta alterada si persiste la expo-
sicion prolongada al oxigeno y a otros fac-
tores como la desnutricién (dificultad de
aporte de nutrientes por su gravedad).

desarrollo de EPC y el aporte de liquidos y
las pérdidas urinaria en los RN mas inma-
duros con DR. También se relaciona la
misma con la persistencia de ductus arte-
rioso por el incremento de flujo pulmonar,
aumento de liquido pulmonar por corto-
circuito izquierda derecha con deterioro
del intercambio de gases.

Hallazgos patoldgicos

Su aparicién es dificil de precisar, pero son
diferentes si se trata de la etapa precoz, dafio
agudo, de la fase de reparacién o fase subagu-
da o si se trata ya de la enfermedad pulmonar
cronica establecida (tabla 111).

— Reparacion pulmonar. El pulmén del RN
responde al dafio agudo de la misma
manera que lo hace el del adulto, pero en
el caso del RN el dafio ocurre en un tejido
gue esta programado para su actividad de
crecimiento y diferenciacién y puede
suceder que no lo esté para una adecuada
reparacion. Esto explica por qué en oca-
siones el esfuerzo reparador lleva consigo
una distorsién morfoldgica pulmonar. La
diferencia entre la etapa aguda y la de
reparacion esta solapada y es dificil de
separar. En los RN con DR con dafio
minimo que no desarrollan EPC, la repa-
racion de la via aérea y del epitelio del

Presentacion clinica

La manifestaciones clinicas son traduccion de
las alteraciones fisiopatologicas y son diferen-
tes dependiendo de la etapa en que se
encuentre la enfermedad.

En la forma mas leve la sintomatologia apare-
ce precozmente y la suelen presentar los RN
que han recibido corticoides prenatales y sur-
factante pulmonar (SP) posnatal. Al princi-
pio de la enfermedad, el cuadro clinico es
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TABLA I11. Hallazgos anatomopatoldgicos

edema, inflamacién
aguda y cronica

Hiperplasia muscular,
fibroplasia extrinseca

Aguda Reparacion DBP
Traquea
Mucosa Displasia, necrosis Metaplasia Normal o
metaplasia
Submucosa Inflamacion aguda Metaplasia
0 crénica, necrosis Inflamacion Fibrosis
ylo edema cronica
Fibroplasia
Glandulas Hipertrofia Hiperplasia Hiperplasia
Bronquios
Mucosa Displasia Metaplasia Normal o
Inflamacion crénica metaplasia
Submucosa Inflamacién aguda Hiperplasia muscular Normal
0 cronica, edema
Bronquiolos
Mucosa Obstruccion de la Reorganizacion, Normal
luz por m. hialinas, metaplasia
Displasia, necrosis
Submucosa Bronquiolitis Fibroplasia Hiperplasia muscular
necrotizante intrinseca Fibrosis, obliteracion

parcial o total

Ductus alveolares

interlobulares

intersticial agudo o
persistente

de c. gigantes

Mucosa Membranas hialinas, Metaplasia Normal

displasia, necrosis Fibroplasia intrinseca Obliteracion o fibrosis
Submucosa Necrosis y edema Fbroplasia extrinseca Obliteracion o fibrosis
Alvéolo
Linea epitelial Membranas hialinas Fibroplasia Fibroplasia y

Necrosis obliteracion
Intersticio Edema y necrosis Edema Normal

Septacion anormal Obliteracion o fibrosis

Septos Edema. Enfisema Edema, reaccion Normal o fibrosis

Avrterias

Edema en capa
intima adventicia

Hiperplasia de la capa
media y adventicia

Hiperplasia de la media
y fibrosis de la adventicia

Tomado de Stocker JT y cols. En: Pulmonary Pthology. NY Springer Verlag, 1987.
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similar al de DR, pero la mejoria esperada tras
el proceso agudo, normalmente en la primera
semana, no sucede y el RN se hace depen-
diente de O2y VM. En el examen fisico apa-
recen signos generales de DR como taquip-
nea, taquicardia, retracciones y aleteo nasal,
gue empeoran cuando el RN respira aire
ambiente. A la auscultacion se observan
estertores o alargamiento de la espiracion. El
analisis de gases arteriales muestra hipoxemia
e hipercapnia con compensacion metabdlica
de la acidosis respiratoria.

Los RN que presentan una enfermedad pul-
monar crénica mas severa y los RN intubados
durante largo tiempo muestran, ademas de los
signos de DR, otros secundarios a la hipoxe-
mia e hipercapnia, alteraciones cardiolégicas
como hipertensién pulmonar y “cor pulmona-
le” con fallo ventricular derecho, alteraciones
en el crecimiento ponderoestatural y otros
gue, como el episodio de cianosis recurrente,
son dificiles de explicar y relacionados con la
obstruccion traqueal por traquecbronquitis.

Los estudios de FP ponen de manifiesto desde
el inicio la disminucion de la distensibilidad
pulmonar dindmica (consecuencia del edema
y la atelectasia en la fase precoz de la enfer-
medad y de la fibrosis y alteraciones en el des-
arrollo alveolar con disminucién del n° de

alvéolos en la fase crénica) y aumento de la
resistencia pulmonar, sobre todo la espiratoria
(consecuencia de la hiperreactividad bron-
quial, edema y obstruccion). Esos hechos pro-
ducen alteracion en la distribucion en la ven-
tilacion alveolar de las distintas areas, con
aumento del trabajo respiratorio.

El cuadro radioldgico se modifica a medida
que progresa la enfermedad (tabla 1V). Ofre-
ce una buena asociacion con las alteraciones
en la funcion pulmonar, observandose en las
fases més precoces anormalidades intersticia-
les con disminucion de la distensibilidad pul-
monar, para ser mas importante la hiperinsu-
flacién con incremento de resistencias en la
via aérea.

Puede estar presente hipertension pulmonar
por las alteraciones de las c. endoteliales de
los vasos pulmonares tanto en la fase aguda
como en la de remodelacion. El estudio de
ecocardiografia bidimensional muestra hiper-
trofia de VD, y el ECG, hipertrofia derecha
gue progresa a medida que evoluciona el “cor
pulmonale”. Consecuencia de ello es la hipo-
Xia con o sin hipercapnia con aumento de las
necesidades de oxigenoterapia. Puede tam-
bién desarrollarse hipertrofia ventricular
izquierda con hipertension sistémica, si bien
sus causas son aun escasamente conocidas.

TABLA 1V. Estudios radiolégicos de la DBP

Estadio 1 (2-3 dias)

Periodo agudo de DR. Imagenes tipicas de SDR con opacidad difusa
granular, broncograma y pulmones pequefios

Estadio 2 (4-10 dias)

Periodo de regeneracion. Opacidad completa de ambos pulmones

Estadio 3 (10-20 dias)

Periodo de transicion de enf. cronica. Areas de atrapamiento aéreo
alternando con otras de irregular densidad

Estadio 4 (mas de 1 mes)

Periodo de enf. cronica. Alargamiento de las areas de atrapamiento de
aire con bandas de radiodensidad aumentada

Tomado de Northway y cols. N Engl J Med 1967; 276: 357-368.
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Prondéstico

La evolucién de la enfermedad puede ser
valorada por criterios clinicos (tablas V' y VI).
La mortalidad en la enfermedad pulmonar
grave es alta, en general hasta los 3 afios es del
35-55% y se produce sobre todo por DR, sep-
sis'y “cor pulmonale”. Las infecciones son fre-
cuentes y causa de ingreso hospitalario en el
primer afio de vida; son frecuentes y graves las
infecciones por virus sincitial respiratorio. La
afectacion neuroldgica en los RN con DBP
esta en relacion con la severidad de la enfer-
medad y de las caracteristicas de peso y EG y
de la presencia de hemorragia intracraneal
y retinopatia. En los casos mas leves se obser-
va una mejoria en los primeros 2 afios de
vida.

Prevencion

Las medidas preventivas estan dirigidas a evi-
tar la presencia de los factores que participan
en el desarrollo de la enfermedad, antes del
parto o en el periodo neonatal precoz y las que
se aplican una vez el dafio esta instaurado.

Evitar la prematuridad incluye los cuidados
perinatales (asistencia en el embarazo, preve-
nir infecciones, corioamnionitis, asistencia al
parto...). Una vez desencadenado el parto,
procurar detenerlo con administracion de
tocoliticos ritodrine (dosis 15 ng/min en per-
fusion continua hasta parar las contracciones
y luego 8 mh/min en las siguientes 24 horas).
Si fracasa la anterior, indometacina (50 ny
cada 8 horas entre 3-7 dias).

TABLA V. Gravedad clinica de la DBP

Frec. respiratoria 40 resp./min | 41-60 resp./min 61-80 resp./min | >80 resp./min
Disnea (retracciones) No Leve Moderada Grave

FiO2 (para mantener 21% 21-30% 31-50% > 50%

Pa CO2 mm Hg <45 46-55 56-70 > 70

Tasa de crecimiento (g/d) >25 15-24 5-14 <5

Tomado de Toce SSy cols. Am J Dis Chil, 1984; 581-585.

TABLA VI. Gravedad evolutiva de la DBP

Leve Moderada Grave
Duracion intubacion < 8 dias 8-28 28-40 dias > 40 dias
Duraci6n oxigenoterapia <28 dias | 28-60 dias 60-90 dias > 90 dias
Tratamiento DBP No Teof. + Salbut. Idem + diuret. Idem + digital +
reintub.y Oza
domicilio

Tomado de Figueras J, Villanova, Jiménez R. Arch Pediatr 1990; 41: 283-288.
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Inductores de la madurez pulmonar. La admi-
nistracion de corticoides prenatales disminu-
ye la incidencia y severidad del DR y los
requerimientos de VM. Tienen efecto sobre la
maduracion de los EAO pulmonares, y por
tanto su efecto radica en su intervencion
sobre factores etiopatogénicos. Se puede
administrar: betametasona (12 mg/kg admi-
nistrada cada 12 horas i.m., dos dosis) o dexa-
metasona (4 mg/kg dia tres dosis, 2 dias). No
hay estudios concluyentes que aseguren la dis-
minucion de incidencia de DBP por la profi-
laxis con TRH.

Surfactante pulmonar. La administracion pos-
natal de forma profilactica (primeros minutos
de vida) o muy precoz (<1 hora de vida) dis-
minuye la severidad de la DBP. La adminis-
tracién como rescate disminuye la mortalidad
por DBP, aunque con efecto reducido en la
incidencia de la DBP.

Antioxidantes pulmonares. Se ha probado la
administracion de superéxido dismutasa
(SOD), pero por el momento la administra-
cion de SOD recombinante administrada via
intratraqueal no es recomendada como rutina
clinica.

La vitamina A puede estimular la reparacion
epitelial y minimizar la fibrosis ya que se ha
observado que los RN prematuros que des-
arrollan DBP tienen niveles de vitamina A 'y
retinol méas bajos que los que no la desarro-
llan. Se debe administrar vit. A para mante-
ner niveles séricos superiores a 20 ug/dl. Debe
aportarse vit. E para mantener niveles séricos
normales, aunque no hay evidencia de la dis-
minucién de incidencia de la DBP.

Corticoides posnatales. El beneficio preventivo
de la administracién precoz de corticoides pos-
natales en RN con riesgo de desarrollar DBP
estaria justificada por su efecto sobre la madu-
racion pulmonar, SP y EAOQ, y por su efecto
antiinflamatorio. Sin embargo, no se deben
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subestimar los efectos secundarios: hipergluce-
mia, hipertension, aumento de susceptibilidad
a las infecciones, hemorragias digestivas Y,
sobre todo, su efecto sobre el desarrollo neuro-
I6gico a largo plazo. Por ello, en la actualidad
el uso de los corticoides posnatales de forma
precoz esta limitado a la extubacion.

Estrategias ventilatorias. Indicaciones preci-
sas de la VM, asi como modos, equipos y
estrategias para acortar la duracién de la VM
y utilizar criterios objetivos que permitan su
retirada. Mantener Pa CO: permisivamente
elevada (45-55 mmHg) con limites acepta-
bles de ph (superior a 7,20). El uso de venti-
lacion sincronizada evita la discordancia
entre la respiracion del RN vy el respirador,
disminuyendo el riesgo del volotraumatis-
mo/barotraumatismo y neumotdrax, y con
ello el riesgo de desarrollar DBP. No hay evi-
dencia de que la aplicacion de la ventilacién
de alta frecuencia desde el nacimiento influya
significativamente en la disminucion de la
incidencia de DBP.

Nutricion. Los esfuerzos preventivos estan
dirigidos a la administracién de soporte calo-
rico y nutritivo lo mas precozmente posible,
para permitir un adecuado desarrollo y madu-
racién. El gasto energético en los RN con
DBP es, al menos, una tercera parte mas alto
que en los que no lo tienen, y el aporte tien-
de a ser mas bajo, no llegando a cubrir las
necesidades basales y de crecimiento. El volu-
men de liquidos no debe ser muy elevado ya
que el sobreaporte de liquidos y la retencion
de ellos contribuyen al desarrollo de la DBP.
Se recomienda el aporte de liquidos restringi-
do (para mantener al menos una diuresis de 1
ml/kg/hora), minimizar el gasto cal6rico, con
alimentacion oral mediante sonda oro o naso-
gastrica y utilizar suplementos de nutrientes y
calorias por via parenteral. El aporte vitami-
nico seré el referido anteriormente. Es impor-
tante el aporte de oligoelementos ya que algu-
nos ac-tan como cofactores de los EAO.
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Tratamiento

El objetivo del tratamiento es conseguir una
adecuada funcion respiratoria sin aumentar el
dafio pulmonar, prevenir el “cor pulmonale” y
obtener un adecuado crecimiento y desarro-
llo. Es importante la valoracion objetiva de la
gravedad (tabla V1) y asi aplicar las medidas
apropiadas, asignandolas a cada caso y valo-
rando siempre el riesgo-beneficio de cualquier
tratamiento.

— Tratamiento respiratorio. Al contrario
gue en el caso del tratamiento precoz del
DR, en el que el objetivo es disminuir en
lo posible la oxigenoterapia para evitar el
dafio pulmonar, en el nifio con dafio pul-
monar crénico mantener una adecuada
oxigenacion es fundamental para prevenir
y tratar el “cor pulmonale”. Hay que
monitorizar la oxigenacion, modificando
las necesidades de oxigenoterapia con la
actividad del nifio, suefio, llanto, toma de
alimento, manteniendo SaO2 > 94% (en
los mas prematuros en rango de 90-94%).
El destete del respirador puede realizarse
de forma gradual aumentando el tiempo
de espiracién, manteniendo una PaCO:
permisiva entre 45-55 mmHg. La aplica-
cion de presion de distension continua
con Pa CO: permisivamente alta permite
en ocasiones el destete del respirador.

Las alteraciones de los mecanismos de
aclaramiento mucociliar implicitos en la
enfermedad y la incapacidad de toser
durante la intubacion producen obstruc-
cién de las vias aéreas. Por ello la fisiote-
rapia respiratoria (vibracion y percusion
suaves) ayuda a movilizar las secreciones y
facilita su aspiracion.

— Broncodilatadores. Los episodios obstruc-
tivos agudos, con aumento de la resisten-
cia pulmonar y la alteracion del tono pro-
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ducido por el dafio anatdomico parenqui-
matoso inflamatorio de las vias aéreas
hacen que los nifios con DBP presenten
episodios de broncoconstriccion y justifi-
can la utilizacién de broncodilatadores de
forma precoz (segunda semana de vida);
las metilxantinas disminuyen la resisten-
cia en la via aérea, tienen efecto diurético
y estimulante de la respiraciéon y aumen-
tan la produccion de SP. Pero tienen un
metabolismo erratico y pueden presentar
efectos colaterales diversos; asociadas a
diuréticos, tienen mejor respuesta, pero
hay que tener en cuenta los efectos secun-
darios (taquicardia, intolerancia a la ali-
mentacion, distensién abdominal). La
cafeina tiene efectos similares a la teofili-
na, y las dosis a utilizar en ambos casos se
reflejan en la tabla VII.

El efecto de los betaagonistas radica en la
disminucion de la resistencia en la via
aérea, producen relajacion del m. liso y
tienen efecto beneficioso sobre la redistri-
bucion de flujo sanguineo. Terbutalina,
salbutamol, isoproterenol e isoetarina, a
dosis y en las vias que figuran en la tabla
VII.

Los anticolinérgicos son Utiles porque
inhiben la broncoconstriccion por via
parasimpética, con posible accion sobre
las vias respiratorias grandes, mejorando la
mecénica respiratoria. Atropina y bromu-
ro de Ipatropio en la tabla VII.

El Cromoglicato sodico tiene efecto tera-
péutico y también profilactico antiinfla-
matorio.

Corticoides. Aungue el uso de corticoides
en la EPC establecida esta muy discutido,
la propuesta de su utilizacion se funda-
menta en el efecto inflamatorio que modi-
fica las lesiones agudas, por lo que podria
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TABLA VII. Dosis de administracion de farmacos utilizados en la DBP*

Broncodilatadores

Metilxantinas

Cafeina Choque 10 mg/kg i.v. 6 v.o.
Mantenimiento 2,5 mg/kg/dia

Teofilina Choque 5-7 mg/kg i.v. 6 v.o.
Mantenimiento 2-3 mg/kg/dia 2-3 dosis

Betaagonistas

Terbutalina Dosis inicial 0,05 mg/kg/dosis/8 horas oral
Mantenimiento 0,15 mg/kg/dosis v.o.

inhalacién, 1 inh 6-8 horas

Salbutamol Inicial 10 ng/kg/min i.v.
Mantenimiento 1 my/kg/min i.v. perfus.
Nebulizacién 0,02-0,03 ml/kg
Oral 0,15 mg/kg/dosis/6-8 horas

Isoetarina Nebulizacion 0,01-0,03 ml/kg/6 horas

Isoproterenol Nebulizacién 0,1-0,2 mg/kg/dosis/6 horas

Anticolinergicos

Atropina Nebulizacién 0,05 ml/kg/dosis/6 horas
i.v, V.0, S.C. 0,01 mg/kg/dosis/6 horas

Bromuro de Ipatropio nebulizacién 0,25-1,25 ny/kg 1 dosis

Diuréticos

De asa. Furosemida, i.v.0v.0. 1-2 mg/kg/dia

derivados de las tiacidas

Clorotiacida, Vv.0. 20 mg/kg/12 horas

Espironolactona V.0. 1,5 mg/kg/12 horas

* Alimentacion asequible para los padres. Medicacion, aunque polivalente, de facil administracion.
Oxigenoterapia con entrenamiento y manejo conocido por los padres; asegurarse su suministro y
monitorizacion. Se recomienda la profilaxis frente al virus sincitial. Considerar las condiciones
sociosanitarias de la familia, habitabilidad del domicilio, ubicacion geogréfica y posibilidad del seguimiento

extrahospitalario.
utilizarse precozmente en los primeros dias y la hiperreactividad bronquial pueden ser
de vida. Como actdan en la reparacion validos a cualquier edad. El tratamiento
pulmonar, disminuyendo la fibrosis, se jus- con corticoides en los RN que son depen-
tificaria su utilizacion a partir de la 32 dientes del respirador, mas alla de la pri-
semana, y como disminuye la inflamacion mera semana, se traduce en una mejoria
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transitoria de la distensibilidad pulmonar
y de la resistencia pulmonares. Sin embar-
go, los efectos secundarios (hiperglucemia,
hipertension, sepsis...) y sobre todo el
agravamiento de la retinopatia de la pre-
maturidad y secuelas neuroldgicas a largo
plazo hace que su uso no sea recomendado
de rutina clinica y s6lo utilizar en los RN
con EPC en los que fracasan los intentos
por destetar del respirador, considerando
las menores dosis a utilizar, asi como la
minima duracion posible del tratamiento.

Para minimizar los efectos secundarios de
los corticoides por via parenteral se han
administrado via nebulizacion, observan-
dose una mejoria en la distensibilidad y
resistencia pulmonar con disminucién del
dafio pulmonar. Sin embargo no hay evi-
dencia probada de que los corticoides
inhalados disminuyan la incidencia de la
DBP y queda por confirmar, de forma pre-
cisa, el tipo de corticoide a utilizar, la dosis
y el mejor método de administracion
inhalada, por lo que no se pueden reco-
mendar de uso rutinario.

Diuréticos. La presencia de edema inters-
ticial y peribronquial justifica el uso de
diuréticos. Atendan indirectamente los
sintomas de DR, por la mejoria a corto
plazo de la mecénica pulmonar, mejoran-
do los que tienen “cor pulmonale”, aun-
que no siempre se produce una mejoria de
los gases sanguineos. Se puede observar
una respuesta clinica precoz, aunque en
ocasiones el efecto es méas tardio y deben
tenerse en cuenta sus efectos colaterales
(deshidratacién y pérdida de iones excesi-
va). La furosemida actta inhibiendo el
transporte de Na, K y Cl en asa descen-
dente de Henle, con el aumento de Na,
Cl, Ky Caen orina. Favorece la accion de
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las postaglandinas vasodilatadoras pulmo-
nares y sistémicas y favorece la secrecién
de SP. Puede producir nefrocalcinosis por
la perdida de calcio por orina.

Los derivados de las tiacidas son una alter-
nativa a la furosemida, disminuyen la
excrecién de calcio por orina y producen
ralajacion del m. liso. Pueden ocasional-
mente utilizarse los ahorradores de pota-
sio, aunque no estd muy claro su efecto
sobre la funcién pulmonar. Requieren
tiempo para lograr su efecto y éste puede
persistir varios dias después de la Gltima
dosis. EI aumento sérico de potasio indica
su retirada.

— Vasodilatadores pulmonares. Tienen
efectos secundarios sobre la circulacion
sistémica (hipotension), se utilizan a largo
plazo y hay que tener en cuenta que la res-
puesta es sostenida.

Antagonistas alfaadrenergicos: tolazolina.

Agonistas betaadrenergicos: isoprotere-
nol.

Relajantes del musculo liso: nitroprusiato,
hidralacina.

Blogueantes de canales de calcio: Nifedi-
pina; Inhibidores de angiotensina: Capto-

pril.

Consideraciones para el alta (figura 2)

La eleccion del momento del alta va a depen-
der de la situacion clinica del nifio, por un
lado, y de las condiciones de los padres y del
seguimiento extrahospitalario, por otro. Hay
que valorar la presencia de reflujo gastroeso-
fagico, de episodios de cianosis recurrentes
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que indiquen obstruccién de las vias aéreas
superiores y de traqueobronquitis. El aporte
de nutrientes y calorias serd por métodos sen-
cillos con alimentacion asequible para los
padres. La medicacién, aunque polivalente,
serd de facil administracion. Oxigenoterapia
con entrenamiento y manejo conocido por
los padres; asegurarse su suministro y monito-
rizacion. Se recomienda la profilaxis frente al
virus sincitial. Considerar las condiciones

sociosanitarias de la familia, habitabilidad del
domicilio, ubicacidn geogréfica y posibilidad
del seguimiento extrahospitalario (tabla
VII).
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« Enfermedad intercurrente
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= No mejoria 0 aumento de necesidades
de oxigenoterapia con aumento de BVP
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Enf. cardiaca Obstruccién Hipereactividad Otras enf.
de via aerea bronquial
Estudio Cardiolégico Valorar Sa O2 Broncodilatadores Pulmonares
en suefioy (LBA),
estudio infecciosas.
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= Pobre respuesta respiratoria
y cardiaca

Asistencia social a domicilio

y atencion primaria

Figura 2. Valoracidn clinica del nifio con DBP en su domicilio.
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TABLA VIII. Asistencia en domicilio del nifio con oxigenoterapia

Propdsito

1. Prevencion y tratamiento de la hipertension y “cor pulmonale”.

2. Favorecer el crecimiento y desarrollo

Evaluacion

= Clinicay crecimiento
e Sa0:2

= lones, Ca, P

= ECG. Ecocardiografia
* RXx torax

= Gasometria arterial

Ajuste de flujo
e Pa0O2>60 con Sa O2 >90%

< Si al aire ambiental Sa O2 >90%

= Si durante el suefio y aire ambiente
se mantiene Sa O2 >90%

Intervalo

2-4 semanas

2-4 semanas

1-2 meses (diuréticos)
2-4 meses

6-12 meses

Segun necesidad

— Flujo con canula nasal, reducir de

1/4 1/min/1 hora para el destete

— Aumentar si enfermedad intercurrente

Retirar

Retirar de forma discontinua
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Enfoque diagnostico del nifio dismorfico

Miguel del Campo Casanelles, Fermin Garcia-Mufioz Rodrigo,
Desiderio Reyes Suarez y Alfredo Garcia-Alix Pérez

Introduccion

Entre un 2% y un 4% de los recién nacidos
presentan defectos congénitos. Los graves son
una causa importante de abortos, muerte fetal
intradtero y de mortalidad y morbilidad pos-
natal, por lo que el enfoque diagnéstico es de
suma importancia ya desde el periodo prena-
tal, pero especialmente en el recién nacido.
Dilucidar la etiopatogenia del defecto tiene 3
objetivos fundamentales:

1. Conocer el curso natural del proceso y su
prondstico a corto y largo plazo, y en rela-
cién con este conocimiento establecer las
pautas de seguimiento clinico, tratamien-
to médico y/o quirlrgico, y programas de
apoyo familiar y psicosocial al paciente y
su familia.

Establecer el patron de herencia del defec-
toy el riesgo de recurrencia para la familia
y el propio paciente.

Ofrecer opciones de diagndstico prenatal
y alternativas reproductivas al paciente y
su familia.

Un diagnostico inmediato en el periodo neo-
natal o incluso prenatal tiene enormes venta-
jas. Permite optimizar el seguimiento clinico
y el tratamiento desde el principio, evitando
asi exploraciones o intervenciones innecesa-
rias. Ofrece a la familia una comprension
clara del pronéstico y les permite tener expec-
tativas realistas, con las que puedan planear el
apoyo Y la atencion del nifio con una visién
global de la evolucion del proceso. Sin embar-
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go, muchos recién nacidos con defectos con-
génitos quedan sin diagnosticar, y debido a las
enormes implicaciones que conlleva dar un
diagndstico, es preferible la ausencia de éste a
uno erréneo. Por todo lo expuesto, una apro-
ximacién patogénica al diagnostico de los
defectos congénitos permite al neonatélogo y
al genetista clinico acercarse de un modo
racional y cientifico a las posibles etiologias
del proceso, minimizando las posibilidades de
error. Si no se alcanza un diagndstico inme-
diato, el seguimiento clinico del paciente per-
mitird cumplir parcialmente los objetivos de
optimizar el tratamiento y el apoyo al pacien-
te, y ofrecerd nuevas oportunidades para
alcanzar el diagnostico definitivo més adelan-
te. Aunque el genetista clinico establezca las
bases de la comprension de la etiologia, el
riesgo de recurrencia, asi como el prondstico y
las posibilidades de diagnostico prenatal y
reproduccion alternativa, es muy importante
que el neonatélogo y el pediatra refuercen la
comprensién por parte de la familia de todos
estos conceptos.

Los defectos congénitos se clasifican en
mayores cuando tienen una repercusion
médica, quirlrgica o cosmética importantes
para el paciente; menores cuando no tienen
dicha trascendencia y afectan a menos del 4%
de la poblacion, y variantes de la normalidad
cuando, sin tener trascendencia, afectan a un
mayor numero de individuos. Estas Ultimas
pueden variar ampliamente de unas poblacio-
nes o razas a otras. La relevancia de los defec-
tos menores se resume en la tabla I.
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TABLA I. Importancia de las anomalias menores

Problema

Implicacion

tienen anomalias mayores

de anomalias congénitas maltiples

* EI90% de los RN con tres o mas malformaciones menores -

= Las anomalias menores se presentan en muchos sindromes * Ayudan en el diagnéstico

* EIl 42% de los casos de retraso mental idiopatico asocian < Ayudan en el prondstico
tres 0 mas anomalias, de las que el 80% son menores

Buscar anomalia mayor oculta

Categorizacion etiopatogénica de
los defectos congénitos

La etiologia de los defectos congénitos es
compleja y diversa. Es por ello que s6lo una
clasificacion patogénica nos permite una
aproximacion eficaz a la posible etiologia.
Existe una interaccion entre factores ambien-
tales y genéticos en todos los defectos congé-
nitos, y el peso de cada uno de los factores
varia con el tipo de defecto o defectos. Se
estima que mas del 50% de los defectos tienen
una etiologia parcial o totalmente genética.
La observacion detallada de los defectos
puede aportar informacién relevante acerca
del momento en el que se inicid, el mecanis-
mo por el que se produjo y la potencial causa
del mismo.

Los defectos estructurales de comienzo pre-
natal pueden ser de dos tipos basicamente:
los defectos primarios aislados del desarrollo,
que afectan originalmente una Unica estruc-
turay son los mas frecuentes, y los que repre-
sentan patrones de malformaciones mdlti-
ples.

Defectos primarios aislados del
desarrollo

Los defectos primarios mas frecuentes son:

=

La luxacion congénita de cadera.

2. El pie equino-varo.

w

El labio leporino con o sin hendidura
palatina.

La hendidura palatina aislada.
Los defectos septales del corazén.

La estenosis hipertréfica de piloro.

N o g &

Los defectos del cierre del tubo neural. Los
principales tipos de defectos primarios, sus
factores etioldgicos e implicaciones en
cuanto a herencia y pronostico se
muestran en la tabla Il.

Malformacion

Una malformacién es un defecto morfoldgico
que resulta de un proceso de desarrollo intrin-
secamente anormal. La complejidad de la
malformacion depende del momento en que
se produjo y el campo embrionario que afecta.
En general, cuanto més tarde aparezcan en el
desarrollo embrionario o fetal, mas simples
serdn. Asi, la holoprosencefalia es una mal-
formacion compleja que aparece antes de los
23 dias, mientras que el hipospadias o la crip-
torquidia lo hacen semanas o meses después.
La causa es con frecuencia incierta y el con-
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TABLA I1. Principales caracteristicas de los defectos primarios aislados

Malformacién Deformacién Disrupcién
Frecuencia 2-3% 1-2% 1-2%
Etiologia Multifactorial Extrinseca o intrinseca Infeccidn, teratdgenos,

(poligénica + ambiental)

rotura amnidtica

Momento de aparicion Embrionario

Fetal Embrionario/fetal

Riesgo de recurrencia Empirico 2-5%
Variable para cada

poblacion

Depende de causa Muy bajo. Esporadicas

Pronostico Segun posibilidad de

correccion

Bueno. Correccién
ortopédica o quirurgica

Segun posibilidad de
correccion

sejo genético dificil. El riesgo de recurrencia
se obtiene de forma empirica (a través del
estudio epidemioldgico de familias con este
defecto concreto), y la incidencia y la recu-
rrencia de estos defectos varia en las distintas
poblaciones y familias, poniendo de relevan-
cia que distintos genes y distintos factores
ambientales confieren susceptibilidad para el
defecto. Ejemplos conocidos son la alta inci-
dencia de defectos de cierre del tubo neural
en Irlanda y Gales, en probable relacion con
una dieta deficiente de acido folico, o la alta
incidencia de hendidura labiopalatina en his-
panos de EEUU, en probable relacion con
factores genéticos. Es importante reconocer
que existen casos con herencia mendeliana, y
sdlo una historia familiar exhaustiva permiti-
ra averiguar qué casos comportan un riesgo de
recurrencia elevado.

Deformacion

Es una forma, configuracion o posicién anor-
mal de una parte del cuerpo normalmente
diferenciada, producida por fuerzas mecénicas
anormales, pero no disruptivas. La gran mayo-

ria afectan el sistema musculosquelético y
suelen estar producidas por moldeamiento
intrauterino. Son de dos tipos:

Mecénicas o extrinsecas

Son las mas frecuentes. Son secundarias a
conflictos de espacio como en el oligoamnios
por pérdida de liquido amniético por la
madre, las presentaciones de nalgas, gestacio-
nes gemelares, tumores uterinos, Utero peque-
flo o de conformacion anormal (unicorne o
bicorne), etc.

Funcionales o intrinsecas

Son aquellas que cursan con hipotonia e
hipocinesia prenatal, por anomalias de la fun-
cién neuromuscular (distrofia miotonica con-
génita o la enfermedad de Werdnig-Hoff-
mann), asi como por trastornos tempranos del
desarrollo del sistema nervioso central. La
recurrencia de las deformaciones de origen
extrinseco dependera de que se haya o no
solucionado la causa que dio lugar a la com-
presion. Asi mismo, las deformaciones intrin-
secas tendran el riesgo de recurrencia que
corresponda a la causa original.
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Disrupcion

Una disrupcion es un defecto morfoldgico de
un o6rgano, de parte de un érgano o de una
regién mas extensa del cuerpo, que resulta de
la lesion o destruccion de una estructura nor-
malmente formada. Se conocen dos mecanis-
mos basicos disruptivos:

— La compresion con desgarro o amputacion
posterior de la parte afectada, habitual-
mente por bandas fibrosas amnidticas.

La interrupcién del flujo sanguineo con
isquemia, necrosis y/o reabsorcién de la
zona distal de la regién afectada. Ejemplos
de esto Gltimo son la atresia intestinal
yeyuno-ileal, la gastrosquisis, la porencefa-
lia, etc. El pronéstico dependerd de la
zona afectada y de la extension del dafio,
que suele ser mayor cuanto mas precoz-
mente se produjo en la gestacion. Suelen
deberse a causas de origen extrinseco
(infeccidn, teratégenos como cocaina,
talidomida o misoprostol, traumatismos,
etc.) o desconocido, como ocurre con
muchas de las anomalias presuntamente
causadas por una interrupcion del flujo
sanguineo a una zona localizada del
embrion o del feto. Las anomalias disrup-
tivas de origen vascular son especialmente
frecuentes en los gemelos monocigéticos,
lo que sugiere que las anomalias del flujo
en las comunicaciones vasculares entre
gemelos pueden originar isquemia locali-
zada en un organo o tejido en desarrollo.
Existe una asociacion entre las anomalias
disruptivas de origen vascular y la presen-
cia de anomalias placentarias, especial-
mente trombosis venosas, por lo que es
fundamental examinar detalladamente la
placenta. En muchas de estas anomalias
de origen vascular, la preeclampsia mater-
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na, la edad materna joven y la nuliparidad
son factores de riesgo.

Concepto de secuencia

Se trata de un conjunto de anomalias multi-
ples, con la particularidad de que todos los
defectos observados derivan de uno de ellos,
conocido o supuesto, que da lugar a un proce-
so en cascada de errores secundarios y tercia-
rios en la morfogénesis. Es importante dife-
renciarlo de los patrones de anomalias multi-
ples, ya que el riesgo de recurrencia de la
secuencia es el de la anomalia original o pri-
maria. Dicha anomalia o defecto puede ser, a
su vez, una malformacion, deformacion o dis-
rupcion. Existen secuencias puramente mal-
formativas, como la secuencia de Pierre-
Robin, en la que el defecto primario es una
malformacion, la hipoplasia mandibular, y
secundariamente, la lengua s6lo puede alojar-
se impidiendo el cierre del paladar. Existen
también secuencias mixtas en las que una
malformacion, por ejemplo, la agenesia renal
bilateral, conduce a las deformaciones tipicas
del oligpamnios. Secuencias deformativas
puras, como la ocasionada por la posicion de
nalgas y el oligoamnios por rotura precoz del
saco amniotico. Y secuencias disruptivas
como la causada por bridas amnidéticas, que
puede incluir amputaciones, hendidura labio-
palatina, etc.

Patrones de malformaciones
multiples

Esta categoria incluye a aquellos pacientes
con una o mas anomalias del desarrollo en dos
0 maés sistemas, todas ellas atribuibles a una
misma causa, conocida o desconocida. La
exploracién detallada del paciente, y espe-
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cialmente la busqueda de malformaciones
menores, cobra una importancia fundamental
en la distincion entre un defecto aislado del
desarrollo y un patrén de malformaciones
maultiples (tabla I). Los patrones de malforma-
ciones multiples se dividen en dos grupos:

Sindrome polimalformativo

Es un patron de anomalias maltiples con rela-
cién patogénica entre si, sin que representen
una secuencia. El término sindrome implica,
en general, una causa Unica, si bien a menudo
ésta es desconocida. No todas las anomalias
ocurren con la misma frecuencia dentro de un
sindrome. El término espectro fenotipico
sefiala el total de anomalias con sus respecti-
vas frecuencias dentro de la poblacion con
dicho sindrome. En el reconocimiento de un
sindrome hay que tener en cuenta los con-
ceptos de penetrancia incompleta (falta de
anomalias fenotipicas en presencia de un gen
anémalo) y de expresion variable (manifesta-
cion fenotipica de gravedad variable en los
distintos pacientes portadores de un gen den-
tro o fuera de una misma familia). En aquellos
sindromes en los que no existe una prueba de
laboratorio confirmatoria, es fundamental

gue se cumplan unos criterios diagnosticos
clinicos minimos, que con frecuencia estan
consensuados y publicados.

La mayoria de los sindromes tienen una inci-
dencia baja (menor de 1:3.000), lo cual deter-
mina que sea dificil su reconocimiento por
simple experiencia clinica, siendo entonces
necesario un abordaje sistematico con revi-
sion de la literatura, busqueda en bases de
datos y consultas con otros profesionales.
Muchas de las complicaciones médicas o qui-
rargicas van a depender de la presencia de
determinadas malformaciones  mayores
(defectos cardiacos, etc.) en el paciente en
concreto, pero el pronostico global en cuanto
a crecimiento y desarrollo psicomotor sélo
puede establecerse bajo el diagndstico preciso
del sindrome. La etiologia suele ser Unica y
especifica para cada sindrome, y cuando
varias causas parecen dar lugar al mismo con-
junto de malformaciones, hablamos de feno-
copias o copias fenotipicas. Las causas de los
sindromes polimalformativos son multiples
(tabla I11), y aungue muchos siguen teniendo
una causa desconocida, continuamente se
producen progresos en el conocimiento de sus
causas genéticas. Muchos tienen modelos de
etiologia recientemente conocidos, como sin-

TABLA I11. Etiologia de los sindromes polimalformativos

= Ambiental: teratégenos

e (Genética:

 Desconocida

— Cromosdmica: aneuploidia, translocacidn, delecién, inversion, duplicacién, microde-
lecidn, rearreglos subteloméricos, mosaicismo

— Monogénica mendeliana: autosomica dominante, autosomica recesiva, ligada al cro-
mosoma X. Con mutacién genética conocida o desconocida

— No mendeliana: defectos de impronta genética, disomia uniparental, herencia mito-
condrial o citoplasmica, mosaicismo genético, mutaciones con expansion alélica
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dromes por microdelecién, o patrones de
herencia no mendeliana.

Asociacion

Es la aparicion de anomalias maltiples que se
asocian con mas frecuencia de lo esperado por
azar y de las que no se sabe que representen
una secuencia o un sindrome. A medida que
aumentan los conocimientos, las asociaciones
pueden ser separadas en varios sindromes o
secuencias. Opizt ha sefialado que las asocia-
ciones deberian entenderse méas en términos
bioldgicos que estadisticos y ha propuesto el
término patrén de anomalias multiples idio-
paticas de la blastogénesis.

El ejemplo mas tipico es la asociacion VATER
0 VACTERL, que incluye anomalias verte-
brales, atresia de ano, cardiopatias, atresia de
esofago, anomalias renales e hipoplasia radial.
Estas alteraciones pueden aparecer en cual-
quier combinacién de dos o0 mas de ellas. Nor-
malmente son esporadicas, su riesgo de recu-
rrencia es proximo a cero y la etiologia suele
ser multiple en cada una de ellas con fenoco-
pias con etiologia conocida -que constituyen
un sindrome- y desconocida (VATER: hijo de
madre diabética, trisomia 18, esporadico,
etc.). La utilidad de su reconocimiento es la
necesidad de descartar la presencia de otras
anomalias ocultas que se pueden asociar a una
anomalia aparente.

Evaluacién clinica

Historia clinica: historia familiar de tres
generaciones (consanguinidad, defectos
congeénitos, retraso mental, abortos, edad
de los padres, etc.), antecedentes obstétri-
cos, historia perinatal (teratdgenos, movi-
miento fetal, etc.).

116

= Exploracion fisica: con medicién precisa
y comparacién con valores normales
publicados, y documentacion fotogréfica.
Intentar examinar a los familiares disponi-
bles. Examinar la placenta.

Estudios complementarios. Los estudios
complementarios deben basarse en criterios
clinicos de sospecha objetivos (gj.: 2 ano-
malias mayores 0 una mayor y 3 menores
para cariotipo de bandas), y hay que cono-
cer su utilidad precisa (diagnostico, investi-
gacién) y sus implicaciones técnicas. El que
se conozca el gen implicado no significa que
exista una prueba disponible comercial-
mente para analizar las mutaciones. Todos
los estudios genéticos y metabolicos deben
ser secuenciales, por su complejidad y coste.
Muchos requieren enviar muestras fuera del
centro, y por ello, se requerird un esfuerzo de
coordinacion para hacerlas llegar en condi-
ciones oOptimas. Pueden estar indicados
estudios radioldgicos o de otro tipo. En el
neonato con defectos congénitos que falle-
ce o en el feto, el esfuerzo diagnostico debe
ser tan intenso como en el neonato vivo
(necropsia, fotos, RX, cariotipo, etc.). No
hay que olvidar que la historia y la explora-
cion aportan el diagndstico en lamayoria de
los casos.

Atencidn a la familia del recién
nacido con defectos congénitos

Todo el proceso diagndstico y asistencial del
recién nacido con defectos congénitos debe
incluir a la familia. La comunicacién debe ser
precoz y continua, coherente y planificada,
multidisciplinaria pero sin informaciones
contradictorias. El plan diagnostico debe
estar claro, y la posibilidad de no llegar a un
diagndstico inmediato debe ser compartida
con la familia, asi como el hecho de que gran
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‘ Defecto prenatal en el desarrollo ‘

‘ Defecto primario aislado |

‘ Defectos maltiples del desarrallo ‘

Malformacion ‘ ‘ Deformacion ‘ ‘ Disrupcion

Secuencia ‘ |

Asociacion ‘ ‘ Sindrome polimalformativo ‘

Figura 1. Esquema diagndstico del recién nacido con defectos prenatales del desarrollo.

parte del plan terapéutico y del apoyo psico-
social son independientes del diagndstico.
Este apoyo debe garantizarse a largo plazo,
dentro y fuera del hospital.
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Enfoque diagnostico-terapéeutico
del hijo de madre drogadicta

M. Garcia del Rio, G. Lastra Sanchez, A. Medina Soto, M. Martinez Leon,
J. Lucena Travé y A. Martinez Valverde

Introduccion

La drogadiccion, que se define como el con-
sumo habitual de sustancias que tienen un
efecto nocivo sobre el individuo y con la
caracteristica esencial de la necesidad de su
uso y de la tendencia a aumentar la dosis, es
uno de los problemas sociales importantes en
la actualidad, con un progresivo aumento en
jévenes en edad de procrear, de ahi que cada
dia sean mas frecuentes los hijos de gestantes
drogadictas.

El abuso de drogas por la gestante comparte
alteraciones en su salud, que unido de forma
casi habitual a una problemética psicosocial
importante y a una escasa 0 nula vigilancia
prenatal, puede conllevar graves problemas en
el feto y en el recién nacido (RN), entre ellos
el sindrome de abstinencia (SA) motivado
cuando la gestante deja de recibir la droga
(estd demostrado que la barrera placentaria
puede ser atravesada por multitud de sustan-
cias, lo que convierte al feto en sujeto pasivo
de la drogadiccion materna y por tanto sus-
ceptible de padecer SA intradtero) o bien en
el momento del parto, cuando cesa el suminis-
tro materno de la sustancia al neonato.

Existen multitud de drogas que pueden tener
repercusion feto-neonatal. Unas legales, de
facil adquisicion y consumo importante,
como el alcohol (somos el 4° pais en consumo
de bebidas alcohdlicas en Europa), y otras ile-
gales, que han experimentado un aumento
muy importante en estos Ultimos afios, con
especial incidencia en jovenes.
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Diagndstico

De sospecha

Muchas veces existe dificultad en identificar
al RN que ha estado expuesto a drogas intra-
Utero, con el riesgo de ser dado de alta hospi-
talaria y sufrir posteriormente problemas
médicos y sociales m&s 0 menos importantes.
Por eso debemos sospecharlo en:

— Historia psicosocial materna que sugiera
relacion con la droga.

— Madres carentes de atencion prenatal.

— Puérperas que desean abandonar el hospi-
tal de forma inmediata tras el parto.

— Madres con signos de adiccion (huellas de
pinchazos, ...).

— Madres que reclaman medicacién de
forma frecuente y en grandes dosis.

Clinico

Las consecuencias que tiene en el RN el con-
sumo de drogas por parte de la madre son muy
variables y van a depender del tipo de droga,
de la dosis, del tiempo de drogadiccion, etc., y
si a esto le unimos que la drogadicta habitual-
mente consume multiples farmacos, ademas
de alcohol y tabaco, que suelen tener infec-
ciones asociadas y que su alimentacion suele
ser deficiente, nos daremos cuenta de lo difi-
cil que serd relacionar unas patologias deter-
minadas con una droga en concreto.
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De una forma general podemos indicar que las
drogas pueden repercutir negativamente en el
neonato de una forma precoz y de una forma
tardia.

Problemas precoces

Suelen padecer estrés fetal, con evacuacion
de meconio y la posibilidad de su aspiracion;
con cierta frecuencia presenta un test de
Apgar bajo; la prematuridad tiene una inci-
dencia elevada, siendo el bajo peso para su
edad gestacional casi la regla; la reduccion del
perimetro craneal, el aumento de malforma-
ciones congénitas, la fragilidad y roturas cro-
mosémicas y los infartos cerebrales también
se han descrito en estos RN con més frecuen-
cia que en la poblacion general, asi como ano-
malias en el comportamiento neuroldgico.

Las infecciones (sepsis, l0es, SIDA, hepatitis
By C, ...) se ven favorecidas por el estilo de
vida de la madre y por el mal entorno familiar
y social que suelen acompafiar a estos RN.

Pero el efecto especifico mas importante del
consumo materno de drogas sobre el feto lo
constituye el sindrome de abstinencia.

"SINDROME de ABSTINENCIA
a DROGAS del RN" (SADRN)

Existe una gran cantidad de drogas consumi-
das por las gestantes capaces de provocar
SADRN, como benzodiacepinas, anfetami-
nas, cocaina, alcohol, fenciclidina, barbituri-
cos, meprobamatos, etc., aunque son los opia-
ceos (heroina, metadona, morfina, codeina)
los que mas lo provocan y con mas intensidad.

La fecha de aparicion del SADRN vy su dura-
cién son muy variables y van a depender del
tipo de droga o drogas consumidas, del inter-
valo de tiempo transcurrido entre la Gltima
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dosis materna y el parto (a mas cercania,
mayor incidencia del sindrome), de la semivi-
da de eliminacion de la droga (a mayor semi-
vida, aparicion mas tardia del sindrome) y a
una serie de factores no identificados. En
general el SA aparece entre las 24-48 horas
después del parto, siendo a veces de aparicién
muy precoz, como los provocados por la hero-
ina o el alcohol, o algo mas tardio, como los
provocados por barbitaricos (4-7 dias pospar-
to), benzodiacepinas (7-12 dias) o metadona ,
que aunque puede provocar abstinencia pre-
coz, puede retrasarse hasta los 20-30 dias de
vida.

Los RN pretérmino pueden tener menos pre-
disposicién al sindrome y ser de menor inten-
sidad debido a la inmadurez del sistema ner-
vioso central (SNC) y a la menor exposicion
total a la droga.

Los signos y sintomas que componen el
SADRN son variados, destacando: hiperex-
citabilidad del SNC (irritabilidad, temblores,
hiperactividad, hipertonia, llanto agudo,
mioclonias, convulsiones), alteraciones
digestivas (regurgitaciones, vomitos, diarreas,
voracidad), alteraciones vegetativas (sudora-
cion, hipersecrecion de mucosas, fiebre,
erupciones cutaneas) y alteraciones cardio-
respiratorias (taquipnea, congestion nasal,
taquicardia).

La valoracion de estas manifestaciones clini-
cas y su evolucion son fundamentales para
instaurar tratamiento farmacoldgico, exis-
tiendo para ello diferentes escalas y puntua-
ciones, pero con el inconveniente de que
estan disefiadas para valorar la abstinencia
a opiaceos y no a otro tipo de droga. En la
tabla | se representa la escala de Finnegan
modificada.

Es conveniente resaltar que los RN hijos de
heroindmanas tienen menor incidencia de
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ictericia neonatal y de membranas hialinas,
pues la heroina actGa como inductor enzima-
tico de los hepatocitos, dando lugar a una
maduracion més temprana del sistema gluco-
roniltransferasa, y estimula la sintesis de sur-
factante.

Problemas tardios

Se pueden observar alteraciones en su com-
portamiento (agresividad, hiperactividad),
retrasos madurativos, retrasos pondoestatura-
les, etc., que van a estar muy condicionados
por el entorno familiar de estos nifios. Tam-
bién se descubre mayor incidencia de sindro-
me de muerte stbita del lactante.

En la tabla 1l se relacionan las drogas de uso
més habitual consumidas por la madre y sus
efectos en el RN.

Pruebas complementarias

Se efectuaran:

— Determinaciones de niveles de drogas en
orina, meconio o suero. Las determinacio-
nes en orina pueden tener una tasa alta de
falsos negativos pues solo seran positivas
en los RN que han tenido una exposicion
reciente a la droga. La determinacion en
meconio tiene menos falsos negativos, por
lo que la posibilidad de identificacion de
los neonatos de madres adictas a drogas es
mayor.

Serologias de hepatitis B y C, enfermeda-
des de transmision sexual, incluyendo
VIH.

A veces habra que ampliar el estudio (bio-
quimica, cultivos, puncién lumbar, eco-
grafia cerebral, Rx de térax) para efectuar
el diagnostico diferencial cuando el RN
presente alguna otra patologia.
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Diagnostico diferencial

Ningun signo clinico se deberia atribuir Uni-
camente al SADRN sin haber efectuado una
evaluacion completa del RN vy, a veces, prue-
bas diagnosticas para descartar otras causas.

El diagndstico diferencial habra que hacerlo
con innumerables patologias, pero basica-
mente con hipoglucemia, sepsis, meningitis,
hipocalcemia, y con todas aquellas que cursan
con incremento de la actividad neuroldgica.

Tratamiento

— EI' RN hijo de madre drogadicta deberé ser
ingresado para vigilar la posible aparicion
de SA.

Se administrard vacunacién e inmunoglo-
bulina de hepatitis B.

Se estudiaran las posible infecciones
transmitidas por la madre para efectuar un
tratamiento precoz, asi como de la posible
prematuridad.

Se seguiran las normas habituales de ali-
mentacidn, teniendo en cuenta que la lac-
tancia materna no se recomienda si la
madre ha consumido drogas durante el
embarazo, mantiene el consumo posparto
o0 presenta serologia que la contraindique.

Si presenta SA, el tratamiento inicial sera
de apoyo, que incluye: disminucion de
estimulos sensoriales (luz, ruidos), admi-
nistracion de tomas pequefias y frecuentes
de alimento (hay que considerar las mayo-
res necesidades energéticas de estos neo-
natos) y calmar su llanto cogiéndolo en
brazos o acunandolo.

La decision de utilizar tratamiento farmacol6-
gico debe ser individualizado y se debe basar
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TABLA 1. Escala de puntuacion del grado del sindrome de abstinencia neonatal a opiaceos

(modificada de Finnegan)

A. Alteraciones del SNC

Llantoagudo . ... ..ot
" " CONLINUO. . ..\ttt
Duerme < 1 hora después de COmer. . .. .......ouinnnnenn.n

<2 horas "
<3 horas " P
Reflejo de Moro hiperactivo . ......... ... i

" " " marcadamente hiperactivo ........... ... ... .. ...
Temblor ligeroal sermolestado . ... ....... ... i

" moderado o grave al ser molestado. .. .......................
ligero espontdneamente. . . . ... ... ..
moderado o grave espontaneamente . ............ ... ...
Hipertonfamuscular . ... ..
EXCOMaCioNeS . ... o
MIOCIONIES. . . o o

Convulsiones generalizadas . . .. ...

OO W EFP NP ONPEPOONMNMNEDNDNLOWLWDN

B. Alteraciones vegetativas y respiratorias

SUdOraCiON . . ...
Temperatura 37,2-38,3°9C. . .. ...

" 3 38,40 .
BOStezos freCUBNTES . . .. . oot e
Erupciones cutaneas fugaces. . .. .. ...
Obstruccion nasal . ...
Estornudos frecuentes . ... e
Aleteonasal ........ .. .
Frecuencia respiratoria>60/minuto . ............ .. ... .. ...

NRPNRRPRRRNPRERE

C. Alteraciones gastrointestinales

SUCCION CON AVIdRZ . . .. ottt
Rechazodelalimento ........ ... .. . . . . i
RegUIgItaCioNES . . . .. ot
VOMItosachorro. .. ...
Deposiciones blandas. . . ...

" liquidas. . .. ..o e

W N WNDN B
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TABLA 11. Drogas de abuso de mas frecuente consumo por la madre y sus efectos en el RN

Opiéaceos Cocaina Alcohol Cannabis

Test de Apgar bajo ++ + + +/-
Prematuridad + + + +/-
RNPEG + + ++ +/-
PC reducido +/- + + -
Malformaciones - + + +/-
congeénitas
Fragilidad y rotura + - - -
de cromosomas
Infarto cerebral - + - -
SADRN +++ + + -
SMSL + + - -

RNPEG = Recién nacido pequefio para la edad gestacional

PC = Perimetro craneal

SADRN = Sindrome de abstinencia a drogas del recién nacido

SMSL = Sindrome de muerte stbita del lactante

en la gravedad de los signos y sintomas del
SA, por lo que se debe usar cualquier escala
que los mida de forma objetiva, como por
ejemplo la escala de Finnegan (tabla I). En
esta escala, cuando los valores sean iguales o
superiores a 8 deberd iniciarse tratamiento
farmacoldgico, el cual seria preferible del
mismo tipo que el causante de la abstinencia.

La duracién del tratamiento depende de la
evolucion clinica, siendo conveniente ajustar
la dosis en base a la puntuacion de la escala y
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efectuar un descenso lento y progresivo, habi-
tualmente un 10% cada dia, para evitar efec-
tos de rebote.

A veces la intensidad del SA obliga a alimen-
tacion enteral por sonda nasogastrica y otras
veces serd necesaria la administracion de
liquidos intravenosos.

En la tabla Il se exponen los farmacos mas
frecuentemente usados en el SADRN, con
sus ventajas, inconvenientes y dosis.
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TABLA I11. Farmacos mas usados en el tratamiento del SADRN

Ventajas Inconvenientes Dosis
Solucién de morfina: - Para algunos la 12 eleccion en - Sedacion Inicial: 0,05 ml/kg/4-6 horas.
concentracion de morfina la abstinencia a opiéceos - Estrefiimiento V0.
de 0,4 mg/ml - Controla todos los sintomas ~ Sobredosis: narcosis con hiporreflexia, Si no hay respuesta: aumentar
- Suele mantener la succion hipotermia, bradicardia, depresion arazon de 0,05 ml/kg/dosis
normal respiratoria hasta 0,8-1,5 ml/kg/dia.
- Deeleccionenel SApordrogas | - Sedacion Dosis de ataque: 15-20
no narcoticas - No controla la diarrea mglkg i.m.
Fenobarbital ~ Controla todos los sintomas - Succion alterada Mantenimiento: 5-8 mg/
menos los gastrointestinales kg/dia v.0. o i.m. dividido cada
8 horas
Conveniente hacer niveles
plasmaticos si no ceden los
sintomas, para aumentar
medicacion
- Controla signos del SNCy - Hipotermia 1,5-3 mg/kg/dia dividido cada
Clorpromacina gastrointestinales en el SA por - Prolongado tiempo de eliminacién de 6 horas i.m. y después v.o. (2-4
narcdticos sus metabolitos dias y disminuir)
~ Succidn alterada
- No es del grupo de farmacos al que el
RN estuvo expuesto
- Muchos desaconsejan su uso
- Tratamiento en el SA por - Disminucion lenta y mantenida de la 0,05-0,1 mg/kg/6 horas i.m.
Metadona metadona concentracion plasmatica, dada su
larga semivida
- Sedacion
- Répida supresion de los signos del | - Lenta metabolizacion y eliminacion 0,3-0,5 mg/kg/dia. Dividido
Diacepam SA a narcoticos - No controla diarrea cada 8 horas i.m. o v.0.
~ Succion débil
- Sedacién
- Desplaza a la bilirrubina de la
albimina
Bibliografia mo prenatal de crack/cocaina. Pediatrics (ed.
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Enfoque diagnostico-terapéeutico
del hijo de madre drogadicta

M. Garcia del Rio, G. Lastra Sanchez, A. Medina Soto, M. Martinez Leon,
J. Lucena Travé y A. Martinez Valverde

Introduccion

La drogadiccion, que se define como el con-
sumo habitual de sustancias que tienen un
efecto nocivo sobre el individuo y con la
caracteristica esencial de la necesidad de su
uso y de la tendencia a aumentar la dosis, es
uno de los problemas sociales importantes en
la actualidad, con un progresivo aumento en
jévenes en edad de procrear, de ahi que cada
dia sean mas frecuentes los hijos de gestantes
drogadictas.

El abuso de drogas por la gestante comparte
alteraciones en su salud, que unido de forma
casi habitual a una problemética psicosocial
importante y a una escasa 0 nula vigilancia
prenatal, puede conllevar graves problemas en
el feto y en el recién nacido (RN), entre ellos
el sindrome de abstinencia (SA) motivado
cuando la gestante deja de recibir la droga
(estd demostrado que la barrera placentaria
puede ser atravesada por multitud de sustan-
cias, lo que convierte al feto en sujeto pasivo
de la drogadiccion materna y por tanto sus-
ceptible de padecer SA intradtero) o bien en
el momento del parto, cuando cesa el suminis-
tro materno de la sustancia al neonato.

Existen multitud de drogas que pueden tener
repercusion feto-neonatal. Unas legales, de
facil adquisicion y consumo importante,
como el alcohol (somos el 4° pais en consumo
de bebidas alcohdlicas en Europa), y otras ile-
gales, que han experimentado un aumento
muy importante en estos Ultimos afios, con
especial incidencia en jovenes.
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Diagndstico

De sospecha

Muchas veces existe dificultad en identificar
al RN que ha estado expuesto a drogas intra-
Utero, con el riesgo de ser dado de alta hospi-
talaria y sufrir posteriormente problemas
médicos y sociales m&s 0 menos importantes.
Por eso debemos sospecharlo en:

— Historia psicosocial materna que sugiera
relacion con la droga.

— Madres carentes de atencion prenatal.

— Puérperas que desean abandonar el hospi-
tal de forma inmediata tras el parto.

— Madres con signos de adiccion (huellas de
pinchazos, ...).

— Madres que reclaman medicacién de
forma frecuente y en grandes dosis.

Clinico

Las consecuencias que tiene en el RN el con-
sumo de drogas por parte de la madre son muy
variables y van a depender del tipo de droga,
de la dosis, del tiempo de drogadiccion, etc., y
si a esto le unimos que la drogadicta habitual-
mente consume multiples farmacos, ademas
de alcohol y tabaco, que suelen tener infec-
ciones asociadas y que su alimentacion suele
ser deficiente, nos daremos cuenta de lo difi-
cil que serd relacionar unas patologias deter-
minadas con una droga en concreto.
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De una forma general podemos indicar que las
drogas pueden repercutir negativamente en el
neonato de una forma precoz y de una forma
tardia.

Problemas precoces

Suelen padecer estrés fetal, con evacuacion
de meconio y la posibilidad de su aspiracion;
con cierta frecuencia presenta un test de
Apgar bajo; la prematuridad tiene una inci-
dencia elevada, siendo el bajo peso para su
edad gestacional casi la regla; la reduccion del
perimetro craneal, el aumento de malforma-
ciones congénitas, la fragilidad y roturas cro-
mosémicas y los infartos cerebrales también
se han descrito en estos RN con més frecuen-
cia que en la poblacion general, asi como ano-
malias en el comportamiento neuroldgico.

Las infecciones (sepsis, l0es, SIDA, hepatitis
By C, ...) se ven favorecidas por el estilo de
vida de la madre y por el mal entorno familiar
y social que suelen acompafiar a estos RN.

Pero el efecto especifico mas importante del
consumo materno de drogas sobre el feto lo
constituye el sindrome de abstinencia.

"SINDROME de ABSTINENCIA
a DROGAS del RN" (SADRN)

Existe una gran cantidad de drogas consumi-
das por las gestantes capaces de provocar
SADRN, como benzodiacepinas, anfetami-
nas, cocaina, alcohol, fenciclidina, barbituri-
cos, meprobamatos, etc., aunque son los opia-
ceos (heroina, metadona, morfina, codeina)
los que mas lo provocan y con mas intensidad.

La fecha de aparicion del SADRN vy su dura-
cién son muy variables y van a depender del
tipo de droga o drogas consumidas, del inter-
valo de tiempo transcurrido entre la Gltima
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dosis materna y el parto (a mas cercania,
mayor incidencia del sindrome), de la semivi-
da de eliminacion de la droga (a mayor semi-
vida, aparicion mas tardia del sindrome) y a
una serie de factores no identificados. En
general el SA aparece entre las 24-48 horas
después del parto, siendo a veces de aparicién
muy precoz, como los provocados por la hero-
ina o el alcohol, o algo mas tardio, como los
provocados por barbitaricos (4-7 dias pospar-
to), benzodiacepinas (7-12 dias) o metadona ,
que aunque puede provocar abstinencia pre-
coz, puede retrasarse hasta los 20-30 dias de
vida.

Los RN pretérmino pueden tener menos pre-
disposicién al sindrome y ser de menor inten-
sidad debido a la inmadurez del sistema ner-
vioso central (SNC) y a la menor exposicion
total a la droga.

Los signos y sintomas que componen el
SADRN son variados, destacando: hiperex-
citabilidad del SNC (irritabilidad, temblores,
hiperactividad, hipertonia, llanto agudo,
mioclonias, convulsiones), alteraciones
digestivas (regurgitaciones, vomitos, diarreas,
voracidad), alteraciones vegetativas (sudora-
cion, hipersecrecion de mucosas, fiebre,
erupciones cutaneas) y alteraciones cardio-
respiratorias (taquipnea, congestion nasal,
taquicardia).

La valoracion de estas manifestaciones clini-
cas y su evolucion son fundamentales para
instaurar tratamiento farmacoldgico, exis-
tiendo para ello diferentes escalas y puntua-
ciones, pero con el inconveniente de que
estan disefiadas para valorar la abstinencia
a opiaceos y no a otro tipo de droga. En la
tabla | se representa la escala de Finnegan
modificada.

Es conveniente resaltar que los RN hijos de
heroindmanas tienen menor incidencia de
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ictericia neonatal y de membranas hialinas,
pues la heroina actGa como inductor enzima-
tico de los hepatocitos, dando lugar a una
maduracion més temprana del sistema gluco-
roniltransferasa, y estimula la sintesis de sur-
factante.

Problemas tardios

Se pueden observar alteraciones en su com-
portamiento (agresividad, hiperactividad),
retrasos madurativos, retrasos pondoestatura-
les, etc., que van a estar muy condicionados
por el entorno familiar de estos nifios. Tam-
bién se descubre mayor incidencia de sindro-
me de muerte stbita del lactante.

En la tabla 1l se relacionan las drogas de uso
més habitual consumidas por la madre y sus
efectos en el RN.

Pruebas complementarias

Se efectuaran:

— Determinaciones de niveles de drogas en
orina, meconio o suero. Las determinacio-
nes en orina pueden tener una tasa alta de
falsos negativos pues solo seran positivas
en los RN que han tenido una exposicion
reciente a la droga. La determinacion en
meconio tiene menos falsos negativos, por
lo que la posibilidad de identificacion de
los neonatos de madres adictas a drogas es
mayor.

Serologias de hepatitis B y C, enfermeda-
des de transmision sexual, incluyendo
VIH.

A veces habra que ampliar el estudio (bio-
quimica, cultivos, puncién lumbar, eco-
grafia cerebral, Rx de térax) para efectuar
el diagnostico diferencial cuando el RN
presente alguna otra patologia.
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Diagnostico diferencial

Ningun signo clinico se deberia atribuir Uni-
camente al SADRN sin haber efectuado una
evaluacion completa del RN vy, a veces, prue-
bas diagnosticas para descartar otras causas.

El diagndstico diferencial habra que hacerlo
con innumerables patologias, pero basica-
mente con hipoglucemia, sepsis, meningitis,
hipocalcemia, y con todas aquellas que cursan
con incremento de la actividad neuroldgica.

Tratamiento

— EI' RN hijo de madre drogadicta deberé ser
ingresado para vigilar la posible aparicion
de SA.

Se administrard vacunacién e inmunoglo-
bulina de hepatitis B.

Se estudiaran las posible infecciones
transmitidas por la madre para efectuar un
tratamiento precoz, asi como de la posible
prematuridad.

Se seguiran las normas habituales de ali-
mentacidn, teniendo en cuenta que la lac-
tancia materna no se recomienda si la
madre ha consumido drogas durante el
embarazo, mantiene el consumo posparto
o0 presenta serologia que la contraindique.

Si presenta SA, el tratamiento inicial sera
de apoyo, que incluye: disminucion de
estimulos sensoriales (luz, ruidos), admi-
nistracion de tomas pequefias y frecuentes
de alimento (hay que considerar las mayo-
res necesidades energéticas de estos neo-
natos) y calmar su llanto cogiéndolo en
brazos o acunandolo.

La decision de utilizar tratamiento farmacol6-
gico debe ser individualizado y se debe basar
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TABLA 1. Escala de puntuacion del grado del sindrome de abstinencia neonatal a opiaceos

(modificada de Finnegan)

A. Alteraciones del SNC

Llantoagudo . ... ..ot
" " CONLINUO. . ..\ttt
Duerme < 1 hora después de COmer. . .. .......ouinnnnenn.n

<2 horas "
<3 horas " P
Reflejo de Moro hiperactivo . ......... ... i

" " " marcadamente hiperactivo ........... ... ... .. ...
Temblor ligeroal sermolestado . ... ....... ... i

" moderado o grave al ser molestado. .. .......................
ligero espontdneamente. . . . ... ... ..
moderado o grave espontaneamente . ............ ... ...
Hipertonfamuscular . ... ..
EXCOMaCioNeS . ... o
MIOCIONIES. . . o o

Convulsiones generalizadas . . .. ...

OO W EFP NP ONPEPOONMNMNEDNDNLOWLWDN

B. Alteraciones vegetativas y respiratorias

SUdOraCiON . . ...
Temperatura 37,2-38,3°9C. . .. ...

" 3 38,40 .
BOStezos freCUBNTES . . .. . oot e
Erupciones cutaneas fugaces. . .. .. ...
Obstruccion nasal . ...
Estornudos frecuentes . ... e
Aleteonasal ........ .. .
Frecuencia respiratoria>60/minuto . ............ .. ... .. ...

NRPNRRPRRRNPRERE

C. Alteraciones gastrointestinales

SUCCION CON AVIdRZ . . .. ottt
Rechazodelalimento ........ ... .. . . . . i
RegUIgItaCioNES . . . .. ot
VOMItosachorro. .. ...
Deposiciones blandas. . . ...

" liquidas. . .. ..o e

W N WNDN B
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TABLA 11. Drogas de abuso de mas frecuente consumo por la madre y sus efectos en el RN

Opiéaceos Cocaina Alcohol Cannabis

Test de Apgar bajo ++ + + +/-
Prematuridad + + + +/-
RNPEG + + ++ +/-
PC reducido +/- + + -
Malformaciones - + + +/-
congeénitas
Fragilidad y rotura + - - -
de cromosomas
Infarto cerebral - + - -
SADRN +++ + + -
SMSL + + - -

RNPEG = Recién nacido pequefio para la edad gestacional

PC = Perimetro craneal

SADRN = Sindrome de abstinencia a drogas del recién nacido

SMSL = Sindrome de muerte stbita del lactante

en la gravedad de los signos y sintomas del
SA, por lo que se debe usar cualquier escala
que los mida de forma objetiva, como por
ejemplo la escala de Finnegan (tabla I). En
esta escala, cuando los valores sean iguales o
superiores a 8 deberd iniciarse tratamiento
farmacoldgico, el cual seria preferible del
mismo tipo que el causante de la abstinencia.

La duracién del tratamiento depende de la
evolucion clinica, siendo conveniente ajustar
la dosis en base a la puntuacion de la escala y
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efectuar un descenso lento y progresivo, habi-
tualmente un 10% cada dia, para evitar efec-
tos de rebote.

A veces la intensidad del SA obliga a alimen-
tacion enteral por sonda nasogastrica y otras
veces serd necesaria la administracion de
liquidos intravenosos.

En la tabla Il se exponen los farmacos mas
frecuentemente usados en el SADRN, con
sus ventajas, inconvenientes y dosis.
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TABLA I11. Farmacos mas usados en el tratamiento del SADRN

Ventajas Inconvenientes Dosis
Solucién de morfina: - Para algunos la 12 eleccion en - Sedacion Inicial: 0,05 ml/kg/4-6 horas.
concentracion de morfina la abstinencia a opiéceos - Estrefiimiento V0.
de 0,4 mg/ml - Controla todos los sintomas ~ Sobredosis: narcosis con hiporreflexia, Si no hay respuesta: aumentar
- Suele mantener la succion hipotermia, bradicardia, depresion arazon de 0,05 ml/kg/dosis
normal respiratoria hasta 0,8-1,5 ml/kg/dia.
- Deeleccionenel SApordrogas | - Sedacion Dosis de ataque: 15-20
no narcoticas - No controla la diarrea mglkg i.m.
Fenobarbital ~ Controla todos los sintomas - Succion alterada Mantenimiento: 5-8 mg/
menos los gastrointestinales kg/dia v.0. o i.m. dividido cada
8 horas
Conveniente hacer niveles
plasmaticos si no ceden los
sintomas, para aumentar
medicacion
- Controla signos del SNCy - Hipotermia 1,5-3 mg/kg/dia dividido cada
Clorpromacina gastrointestinales en el SA por - Prolongado tiempo de eliminacién de 6 horas i.m. y después v.o. (2-4
narcdticos sus metabolitos dias y disminuir)
~ Succidn alterada
- No es del grupo de farmacos al que el
RN estuvo expuesto
- Muchos desaconsejan su uso
- Tratamiento en el SA por - Disminucion lenta y mantenida de la 0,05-0,1 mg/kg/6 horas i.m.
Metadona metadona concentracion plasmatica, dada su
larga semivida
- Sedacion
- Répida supresion de los signos del | - Lenta metabolizacion y eliminacion 0,3-0,5 mg/kg/dia. Dividido
Diacepam SA a narcoticos - No controla diarrea cada 8 horas i.m. o v.0.
~ Succion débil
- Sedacién
- Desplaza a la bilirrubina de la
albimina
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Enterocolitis necrosante neonatal

Xavier Demestre y Frederic Raspall

(ENN) es un proceso gastrointestinal

agudo. Su incidencia es variable (1-
2,4%0 nacidos vivos; 1-5% de los ingresos en
unidades de cuidados intensivos neonatales) y
su tasa de morbimortalidad muy elevada,
especialmente en los de menor peso y edad
gestacional, y en aquellos que requieren ciru-
gia. Afecta esencialmente, aunque no exclusi-
vamente, a los prematuros.

I a enterocolitis necrosante neonatal

Su etiologia es deconocida, y la patogenia,
multifactorial. Diversos factores, infeccion,
inestabilidad hemodindmica y alimentacion
enteral, pueden jugar un papel iniciador de la
lesién en la mucosa intestinal en la fase ini-
cial. Factores de proteccion intestinal pueden
limitar esta agresion y evitar su progresion. De
no ser asi, malabsorcion, estasis, hipercreci-
miento bacteriano, liberacién de endotoxi-
nas, &cidos grasos de cadena corta, produc-
cién de gas hidrégeno por bacterias no pato-
genas, translocacion bacteriana, distension
abdominal y compromiso vascular mesentéri-
co favorecen la propagacion de la lesion
intestinal. Los mediadores inflamatorios jue-
gan un papel fundamental, tanto en la fase
inicial como en la propagacion de la lesion.
Los fendmenos de isquemia-reperfusion,
microorganismos, disminucion de la motili-
dad intestinal y mediadores inflamatorios
especificos dentro del sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS) son cofactores
en la patogenia de la ENN. La produccion
intestinal de éxido nitrico inducido por cito-
quinas acelera la apoptosis de los enterocitos,
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y la hipoxia, las endotoxinas, el factor de
necrosis tumoral a (FNT-a) y la alimentacion
enteral aumentan el factor activador de pla-
guetas (FAP), responsable de la alta suscepti-
bilidad del intestino inmaduro a la necrosis.
Las citoquinas IL-8, IL-1ra e IL-10 pueden
incluso ser Utiles para la identificacién precoz
de gravedad en la fase inicial (figura 1).

El diagnostico se basa en la presencia de sig-
nos clinicos de afectacion digestiva habitual-
mente asociados a signos inespecificos de
afectacion sistémica y en el contexto, no
siempre, de factores predisponentes (tabla I).
La neumatosis intestinal (diagndstica de
ENN) y el neumoperitoneo (signo de necrosis
y perforacion intestinal) son hallazgos radio-
I6gicos caracteristicos de la EEN. En fases
muy iniciales, una simple distension de las
asas intestinales o edema de la pared intesti-
nal y ascitis pueden ser, junto a la clinica, sig-
nos radioldgicos de la enfermedad.

El curso clinico suele presentar 2 variantes
bien definidas. La de curso fulminante, en
prematuros o a término, caracterizado por
deterioro clinico brusco, en ocasiones catas-
tréfico, con distension abdominal aguda, difi-
cultad respiratoria o apnea, acidosis metabdli-
ca, hipotension-shock y sangre en heces. Es
indistinguible de un cuadro séptico, a menu-
do con hemocultivo positivo. La de curso
lento y progresivo, méas frecuente en prema-
turos de muy bajo peso, evoluciona en 1-2
dias. Iniciada la alimentacion enteral, apare-
cen signos de disfuncion digestiva con cam-
bios en el transito intestinal, intolerancia
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Factores provocadores

Infeccion

Mediadores inflamatorios
Inestabilidad hemodinédmica
Alimentacion enteral

Fase inicial

Malabsorcion ——— > Estasis
Microorganismos

Endotoxinas, ...

Mediadores inflamatorios

LESION DE MUCOSA INTESTINAL

Y

Distension

Compromiso vascular

Fase de propagacion

Figura 1. Etiopatogenia de la ENN

progresiva a la alimentacion, retencién gastri-
ca biliosa y distension abdominal intermiten-
te, no dolorosa a la palpacién al inicio del
proceso.

El tratamiento de la ENN es esencialmente
médico. Supresion de la alimentacidn enteral,
descompresion abdominal mediante sonda
orogastrica, tratamiento antibiotico de
amplio espectro, soporte hemodinamico
mediante drogas vasoactivas y administracion
adecuada de liquidos, correccion de los tras-
tornos electroliticos y de la acidosis. La evo-
lucion de la enfermedad suele ser favorable.
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Pero en un alto porcentaje de casos (>40%)
es preciso recurrir a la cirugia. En los recién
nacidos de muy bajo peso, en las formas ful-
minantes y en las de afectacion intestinal
extensa, con situacion hemodindmica habi-
tualmente precaria, los resultados son desfa-
vorables. A la tasa de mortalidad hay que afia-
dir la alta tasa de secuelas en forma de infec-
ciones repetidas, estenosis de la luz intestinal,
fistulas enterocolicas y sindrome de intestino
corto tras grandes resecciones.

La colocacion precoz de un drenaje peritone-
al, previo a la laparotomia, puede resultar
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TABLA 1. Claves para el diagnéstico de la ENN, resaltando los mas significativos

Factores predisponentes

Prematuridad

Alimentacion enteral
Isquemia-reperfusién-reoxigenacion
Infeccion-SRIS

~ Motilidad instestinal

JAusentes?

Signos de afectacidn sistémica

Distrés respiratorio
Apnea

Letargia
Inestabilidad térmica
Hipotension (shock)
Rechazo del alimento
Acidosis metabdlica

Signos de afectacién digestiva

Ausencia deposiciones >24 horas
Distension abdominal

Dolor a la palpacion

Retencion gastrica biliosa

Sangre en heces

Enrojecimiento, edema, induracién
de la pared abdominal

Masa abdominal

Ascitis

Signos radioldgicos
Neumatosis intestinal
Neumoperitoneo

Distension de asas intestinales
Edema de pared

Ascitis

Asa intestinal fija

Gas portal

Desaparicion de aire intestinal

beneficioso en caso de deterioro clinico pro-
gresivo con importante distension abdominal,
o tras la aparicién de neumoperitoneo, espe-
cialmente en los mas pequerios y en aquellos
con grave compromiso hemodindmico. Su
finalidad es la descompresion abdominal,
favoreciendo la irrigacion mesentérica y la
posible recuperacion intestinal, asi como la
eliminacion de detritus celulares (;mediado-
res inflamatorios?). El drenaje peritoneal no
excluye en absoluto la cirugia sino que pre-
tende conseguir, en caso de ser necesaria, que
se realice en mejores condiciones, tras la
correccion de la acidosis, de los trastornos de
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la coagulacion y de haber logrado mayor esta-
bilidad hemodindmica. Tras el drenaje perito-
neal, algunos recién nacidos recuperan la fun-
cidn intestinal sin precisar intervencion qui-
rargica. Y los que la precisan muestran una
evolucién mas favorable. Ello no excluye, sin
embargo, el riesgo de complicaciones (esteno-
sis), que precisaran correccion quirdrgica pos-
terior. Si que parecen evitarse grandes resec-
ciones intestinales al permitir una recupera-
cién de la mucosa intestinal pasada la fase
aguda de la ENN. Las formas fulminantes y la
afectacion de grandes extensiones de intesti-
no siguen siendo de alto riesgo de morbimor-
talidad (figura 2).
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ENN +——>| Tratamiento médico —— | Curacion
Progresion del proceso Mejoria

Neumoperitoneo \ l

DRENAJE
PERITONEAL

Si no hay mejoria o
progresién del proceso:

LAPAROTOMIA

Figura 2. Esquema terapéutico de la ENN.
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Farmacos y lactancia materna

J.M. Pérez Gonzalez

Introduccidn = Profilaxis de las infecciones a través de los
componentes inmunoldgicos que contie-
Son bien conocidos los beneficios y ventajas ne.

de la lactancia materna, los cuales superan a
los aspectos puramente nutricionales. Estos
beneficios y ventajas podrian resumirse en: = Profilaxis frente a enfermedades atdpicas.

= Ventajas en el desarrollo psicosocial.

- Fécil adaptacion de los nutrientes que = Beneficios a largo plazo.
contiene la leche materna a la fisiologia < Regulacion demogréfica.

del tracto gastrointestinal del lactante. . S
Por todo ello, su interrupcién siempre ha de

e« Composicion de nutrientes acorde a la estar justificada por criterios cienfificos y
velocidad de crecimiento del lactante. sociales cuantificables.

TABLA |. Farmacos contraindicados durante la lactancia materna

Farmacos Signos o sintomas en el nifio, o efecto en la lactancia
Bromocriptina Supresion de la lactancia, puede ser peligroso para la madre
Ciclofosfamida Posible inmunosupresidn, efecto desconocido sobre el crecimiento o asociado con

carcinogénesis; neutropenia

Ciclosporina Posible inmunosupresion, efecto desconocido sobre el crecimiento o asociado con
carcinogénesis

Doxorrubicina* Posible inmunosupresion, efecto desconocido sobre el crecimiento o asociado con
carcinogénesis

Ergotamina Emetizante, diarrea, convulsiones (dosis usada en migrafias)

Litio Un tercio a la mitad de las concentraciones terapéuticas en sangre en los nifios

Metrotexato Posible inmunosupresion, efecto desconocido sobre el crecimiento o asociado con
carcinogénesis; neutropenia

Fenciclidina Potente alucin6geno

Fenindiona Anticoagulante: aumenta la protrombina y el tiempo parcial de tromboplastina.

No usada en Estados Unidos

* Farmaco concentrado en la leche humana
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TABLA I1. Compuestos radiactivos que requieren supresion temporal durante la lactancia materna

Compuestos radiactivos

Tiempo de supresion recomendado

Cobre 64 (*Cu)
Galio 67 ("Ga)

Indio 111 (*In)
Yodo 123 (1)

Yodo 125 (**1)

Yodo 131 (1)

Sodio radiactivo
Tecnecio 99m (*"Tc),

Rc 99 macroagregantes (" Tc 04)

Radiactividad presente en la leche a las 50 horas

Radiactividad presente en la leche a las 2 semanas

Pequefia cantidad presente en la leche a las 20 horas

Radiactividad presente en la leche hasta las 36 horas

Radiactividad presente en la leche durante 12 dias

Radiactividad presente en la leche de 2 a 14 dias, dependiendo del estudio
Radiactividad presente en la leche a 96 horas

Radiactividad presente en la leche de 15 horas a 3 dias

Farmacos y lactancia materna

La utilizacion de farmacos, de forma crénica o
aguda, por parte de la madre durante la lac-
tancia puede tener varios efectos:

1. La transferencia de dichos farmacos a la
leche ocasiona efectos farmacocinéticos
y/lo farmacodinamicos indeseados en el

lactante.
Disminucidn de la produccién de leche.

La transferencia de farmacos en la leche
no presenta capacidad demostrada de
interferir en el normal crecimiento y des-
arrollo del lactante.

En la primera de las situaciones existe con-
traindicacion formal de lactancia materna.
Por el contrario, en las dos restantes no existe
como tal una contraindicacion, si bien, para
algunos de los farmacos consumidos por la
madre habra de procederse a un control clini-
co o clinico-bioquimico del lactante (tablas
n-Vv).

Periddicamente, la FDA emite un listado
sobre la transferencia de farmacos y otras sus-
tancias quimicas a la leche, describiendo, si se
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conocen, sus efectos sobre el nifio y la lacta-
cién (tablas 1-V), cuya Ultima revision fue
realizada en 1994. En algunas ocasiones, si no
se dispone de informacion sobre un farmaco
especifico, puede calcularse el denominado
indice de exposicion, para lo cual se dispone
de informacion bibliogréfica precisa publica-
da por Ito y Koren en 1994,

indice de exposicion = (A x M/P)/Cli

Siendo A un coeficiente igual a 10
ml/kg/min. que representa la ingestion de
leche x 100; M/P es la razdn de concentracion
del farmaco leche/plasma materno, y Cli es la
eliminacion del farmaco por el lactante.
Dicho indice representa la dosis que ingeriria
el nifio de un farmaco determinado por la
leche de su madre, expresada en % de la dosis
terapéutica para el lactante con base en su
peso corporal. Un indice del cien por cien es
igual a la exposicion terapéutica al medica-
mento. En términos generales, un indice de
exposicion bajo va en contra de efectos inde-
seados.

Seria deseable que el pediatra, antes que la
madre comience a medicarse con un determi-
nado farmaco, tuviese la seguridad de que



Neonatologia

TABLA 111. Farmacos cuyos efectos sobre el cuidado de los nifios son desconocidos,

pero que han de tenerse en cuenta durante la lactancia materna

Farmacos Posibles efectos descritos
ANSIOLITICOS

Diacepam Ninguno

Loracepan Ninguno

Midazolam ...

Perfenacina Ninguno

Pracepam* Ninguno

Quacepan Ninguno

Temacepam ...

ANTIDEPRESIVOS

Amitriptilina Ninguno
Amoxapina Ninguno
Desipramina Ninguno
Dotiepina Ninguno
Doxepina Ninguno
Fluoxetina ...

Fluvoxamina ...

Imipramina Ninguno
Trazodona Ninguno

ANTIPSICOTICOS

Clorpromacina Galactorrea en adulto, somnolencia y letargia en el nifio
Clorprotixena Ninguno
Aloperidol Ninguno
Mesoridacina Ninguno
CLORAMFENICOL Posible idiosincrasia sobre la supresion de la médula ésea
METOCLOPRAMIDA Agente bloqueante dopaminérgico
METRONIDAZOL Mutégeno in vitro, discontinua eliminacion por la leche de 12 a 14
horas después de la dosis terapéutica
TINIDAZOL Como metronidazol

* Farmaco concentrado en la leche materna
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TABLA 1V. Farmacos que han sido asociados con efectos patolégicos en algunos nifios

Farmacos

y que deberian ser tomados con precaucién durante la lactancia materna*

Efectos descritos

Acido 5-aminosalicilico
Salicilatos

Clemastina
Fenobarbital

Primidona

Sulfasalacina

Diarrea (1 caso)

Acidosis metabdlica (1 caso)

Somnolencia, irritabilidad, rechazo del alimento, rigidez de nuca
Sedacion, espasmos infantiles, metahemoglobinemia

Sedacion, problemas con la alimentacion

Diarrea sanguinolenta (1 caso)

* Medir la concentracion en sangre cuando sea posible

realmente lo necesita y que no existen alter-
nativas mas inocuas. Si la situacion esta esta-
blecida, sera necesario seguir los siguientes

pasos:

1. Conocer la inocuidad y/o posibles reaccio-
nes adversas (consultar tablas al respecto).

2. Si existe contraindicacion, suspender la
lactancia.

3. Si el farmaco es relativamente inocuo:

Comentar con la madre los riesgos
conocidos.

Explicar posibles signos/sintomas que
puede presentar el lactante, en rela-
cion con la medicacién materna.

Medir las concentraciones del farmaco
en la leche materna o en el suero del
lactante, si existe la posibilidad de
toxicidad.

Vigilancia clinica del lactante, en
orden a la deteccidon precoz de sig-
nos/sintomas de toxicidad relaciona-
dos con el farmaco en cuestion.

Casi nunca se realizan ensayos clinicos con
farmacos en madres que amamantan a sus
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hijos, razdn que puede generar angustia e
interrupciones innecesarias de la lactancia.
Estas situaciones deben ser minimizadas
mediante la consulta de la tablas correspon-
dientes periddicamente revisadas por la FDA
y por el calculo del indice de exposicion en
situaciones particularizadas.
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TABLA V. Farmacos maternos compatibles normalmente con lactancia materna* (12 parte)

Alopurinol

Amoxicilina
Antimonio
Atenolol

Atropina

Azapropazona
Aztreonan

B1 (tiamina)

Be (piridoxina)

B12

Baclofen
Barbitdricos
Bendroflumetiacida

Bromuros

Butorfanol
Cafeina

Captopril

Carbamacepina
Carbimazol
Caéscara sagrada
Cefadroxilo

Ninguno
Ninguno

Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno

Ver tabla 4
Ninguno

Rash, rigidez de
nuca, somnolencia
Ninguno
Irritabilidad,
suefio pobre
Ninguno

Ninguno
Bocio

Ninguno
Ninguno

Contraceptivos

Cicloserina
Dantrona

Dapsona

Digosina
Diltiazem
Dipirona
Disopiramida
Difilina+
Enalapril
Eritromicinal+
Escopolamina
Espironolactona
Estradiol
Estreptomicina
Etambutol
Etanol (alcohol)
Etoxusimida

Fenilbutazona
Fenitoina
Fentanilo

Farmacos Efectos Farmacos Efectos
Acebutolol Ninguno Ceprozil ...
Cimetidina+ Ninguno
Acetaminofen Ninguno Cisaprida Ninguno
Acetazolamida Ninguno Cisplatino No se encuentra
Acitretin ... Clindamicina Ninguno
Aciclovir Ninguno Clogestona Ninguno
Acido flucenamico Ninguno Clomipramina ...
Acido folico Ninguno Cloroformo Ninguno
Acido yopanoico ... Cloroquina Ninguno
Acido nalidixico Hemolisis Clorotiacida Ninguno
Alcohol (etanol) Somnolencia, Clortalidona Baja excrecion
sudoracion, mala Codeina Ninguno
curva de peso Colchicina ...

Disminuye produccion
de leche y proteinas

Ninguno
Aumenta actividad
intestinal

Ninguno, se detecta
en orina de los nifios

Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno
Ninguno

Ninguno
Sangrado vaginal
Ninguno
Ninguno

Ninguno, aparece en
suero del nifio

Ninguno
Metahemoglobinemia

sigue en la pag. sig ®
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TABLA V. Farmacos maternos compatibles normalmente con lactancia materna* (22 parte)

Farmacos Efectos Farmacos Efectos
Cefazolina Ninguno Flecainidla ...
Cefotaxima Ninguno Fluoreceina ...
Cefoxitina Ninguno Halotano Ninguno
Celtazidima Ninguno Hidralacina Ninguno
Ceftriaxona Ninguno Hidrato de cloral Ninguno
Hidroclorotiacida ...
Hidroxicloroquina+ Ninguno Propanolol Ninguno
Ibuprofeno Ninguno Propiltiouracilo Ninguno
Indometacina Convulsiones (1 caso)  Propoxifeno Ninguno
Isoniacida Ninguno Seudoefedrina+ Ninguno
Kanamicina Ninguno Quinidina Ninguno
Ketorolac .. Quinina Ninguno
Labetalol Ninguno Riboflavina Ninguno
Levonorgestrel ... Rifampicina Ninguno
Lidocaina Ninguno Sales de oro Ninguno
Loperamida ... Secobarbital Ninguno
Meleato de Irritabilidad Sotalol ...
dexbromfeniramina
Metadona No si recibe Sulfapiridina Precaucion en nifios con

<20 mg/24 h ictericia y prematuros
Metildopa Ninguno
Metimazol Ninguno Sulfato de magnesio Ninguno
Metiprilona Somnolencia Sulfixosazol Precaucion en nifios con

ictericia y prematuros

Metocarbamol Ninguno
Metoprolol+ Ninguno
Metrizamida Ninguno Suprofen Ninguno
Mexiletina Ninguno Terbutalina Ninguno
Minoxidil Ninguno Tetraciclina Ninguno
Morfina Ninguno, altos Teofilina Irritabilidad

niveles en sangre Tiopental Ninguno
Moxalactam Ninguno Tiouracilo No se menciona
Nadolol+ Ninguno Ticarcilina Ninguno
Naproxeno .. Timolol Ninguno
Nefopam Ninguno Tolbutamida Posible ictericia
Nifedipina .. Tolmetin Ninguno
Nitrofurantoina Hemolisis Trimetroprim/
Noretinodrel Ninguno Sulfametoxazol Ninguno
Noresteroides Ninguno Triprolidina Ninguno

sigue en la pag. sig ®
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TABLA V. Farmacos maternos compatibles normalmente con lactancia materna* (3% parte)

Farmacos Efectos Farmacos Efectos
Noscapina Ninguno Verapamilo Ninguno
Oxprenol Ninguno Vitamina D Ninguno, seguir a los nifios
Piridostigmina Ninguno cuyas madres reciben
Pirimetamina Ninguno dosis farmacoldgicas
Piroxicam Ninguno
Prednisona Ninguno Vitamina K Ninguno
Procainamida Ninguno Acido valproico Ninguno
Progesterona Ninguno Warfarina Ninguno
Yodados Afecta actividad Zolpidem Ninguno
tiroidea
Povidona yodada Aumenta niveles
de yodo en leche
Yodo BociOo
* La lista de farmacos, asi como los efectos, han sido recogidos de la literatura. La palabra ninguno
indica que no se han observado cambios ni en el nifio ni en la madre. Enfatizaremos que la mayo-
ria de las citas bibliogréficas se refieren a un solo caso o pequefias series de nifios.
+ Farmacos concentrados en la leche de la madre.

NOTAS
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Ictericia colestastica en el recién nacido

Antonio Gutiérrez Benjumea

Colestasis neonatal

Definicion

Conjunto de manifestaciones clinicas secun-
darias a la disminuciéon o ausencia de flujo
biliar 0 a una anomalia en la formacion de la
bilis. En la préctica clinica la definimos por
una hiperbilirrubinemia en la que la bilirrubi-
na directa representa mas del 20% de la bili-
rrubina total, y excede de 1,5 mg/dl. La inci-
dencia se estima alrededor de 1/2.500 naci-
mientos.

Fisiopatologia

Debido a la disminucion del flujo biliar existe
una reduccion de la secrecién de los lipidos
biliares y un aumento de la sintesis de las enzi-
mas hepéticas. Ademas, la disminucion de los
acidos biliares intestinales favorece la mal-
absorcién de las vitaminas liposolubles
(AD,EK), y de las grasas.

Etiologia

La colestasis neonatal es un sindrome secun-
dario a multiples etiologias, aunque mas del
80% de los casos son secundarios a cuatro
causas:

= Hepatitis neonatal idiopatica (también
Ilamada colestasis neonatal intrahepatica
0 transitoria) con el 20-30% de los casos.

= Atresia de vias biliares (AVB), con el
30-40% de los casos.

= Deficiencia de alfa-1-antitripsina, con el
5-10% de los casos.

= Colestasis intrahepaticas familiares pro-
gresivas, entre 5-10 %.

Otras causas menos frecuentes son:

= Extrahepaticas: litiasis, estenosis o colan-
gitis de las vias biliares extrahepaticas.

= Intrahepéticas:

— Infecciones documentadas (virus
hepatitis A,B,C, SIDA, complejo
TORCH).

— Hipodesarrollo de las vias biliares (sin-
drome de Alagille).

— Enfermedades genéticas: mucoviscido-
sis, enfermedad de Byler, enfermedad
de Gaucher, de Niemann-Pick, etc.

— Alimentacion parenteral.

Clinica

En general nos encontraremos con un neona-
to ictérico, en el que la ictericia persiste 0
aparece a los 10-15 dias de vida, que presenta
decoloracion méas o menos importante de las
heces, de color blanquecino o grisiceo (dife-
rente de la coloracién amarillenta o verdosa
de las heces normales); en general una deco-
loracion completa y permanente de las heces
sugiere una atresia de vias biliares, y una
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decoloracion parcial y transitoria, una coles-
tasis intrahepatica.

Orinas subidas de color que colorean los
pafiales y a menudo una hepatomegalia y/o
esplenomegalia.

En sangre hallaremos un aumento de la bili-
rrubina sérica, a expensas principalmente de
la fraccion directa o conjugada, y elevacion
de la gammaglutamiltranspeptidasa (GGT),
elevacién de las fosfatasas alcalinas y/o
aumento de los &cidos biliares plasmaticos.

Casos particulares

Colestasis neonatal intrahepética

Es el término actualmente usado para definir
la llamada hepatitis neonatal idiopatica,
importante causa de colestasis neonatal, de
etiologia desconocida, que se resuelve espon-
taneamente en pocos meses, y donde no se
puede identificar agente infeccioso, ni mal-
formacion de las vias biliares o trastorno
metabolico. Se piensa que es un proceso
secundario a la interaccion de varios factores,
entre los que se encuentran:

1. Inmadurez de la secrecion biliar, aumenta-
da en caso de prematuridad.

2. Episodios de hipoxia/isquemia hepaticas
de caracter agudo/cronico, secundarios a
crecimiento intrauterino retardado, asfi-
xia perinatal o enfermedades pulmonares
neonatales.

3. Dafio hepatico secundario a sepsis pre o
neonatal.

4. Disminucion del flujo biliar secundario al
retraso en la nutricion enteral, en nifios
gue precisan nutricion parenteral durante
largo tiempo.

Clinicamente se caracteriza por :

< Inicio muy temprano de los sintomas, en
general en la primera semana de vida, con
ictericia (95% casos), hepatomegalia (98%),
heces poco coloreadas/acolicas, (42%),
esplenomegalia (42%).

= En plasma encontraremos aumento de la
bilirrubina a expensas de la fraccion direc-
ta, aumento de la fosfatasa alcalina, de la
alaninaaminotransferasa y de GGT, con
aumento del tiempo de protombina.

= Ecografia de vias biliares normal.

= Biopsia hepatica con presencia de hepato-
citos gigantes multinucleados y leve/
moderada fibrosis portal con infiltrado
inflamatorio.

< Resolucion espontanea hacia la normali-
dad en un tiempo medio de un afio, con
normocoloracion de las heces hacia los 2
meses, desaparicion de la ictericia hacia
los 4 meses, desaparicion de la hepatome-
galia hacia el afio de vida y normalizacion
de las pruebas hepaticas hacia el afio de
vida, aunque un porcentaje variable de
nifios (hasta el 20%) pueden evolucionar
hacia colestasis persistente y/o fibrosis
hepatica y cirrosis.

No existe un tratamiento especifico, aunque
los casos de mala evolucion son candidatos al
trasplante hepatico.

Atresia de las vias biliares

Es la principal etiologia a descartar, por la
necesidad de una actuacion terapéutica precoz.
Presente en 1/10.000-20.000 recién nacidos.

Etiologia desconocida. Entre el 10-20% de los
nifios tienen asociadas otras malformaciones
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congénitas, como poliesplenismo, malrota-
cién intestinal, malformaciones cardiovascu-
lares (vena cava inferior anémala, vena porta
preduodenal, situs inverso, etc.).

Existe una inflamacion y obstruccién de las
vias biliares extrahepaticas, aunque hasta en
el 50% se afectan igualmente las vias biliares
intrahepaéticas.

Clinicamente los sintomas comienzan mas
tarde, a partir de la segunda semana de vida,
con ictericia, heces siempre acolicas y valores
muy elevados de GGT y de bilirrubina direc-
ta. Sin tratamiento evolucionan hacia la
cirrosis hepatica.

La ecografia abdominal es Util si se puede
visualizar la dilatacion de las vias biliares
intrahepaticas secundarias al obstaculo extra-
hepatico, y actualmente se le da un gran valor
diagndstico precoz a la existencia del signo
del corddn triangular.

La biopsia hepatica nos ayudara si existen en
ese momento signos sugestivos, como la proli-
feracion de los conductos biliares y la fibrosis
portal.

La colangiografia nos dara el diagnostico defi-
nitivo, realizandose con laparotomia explora-
dora.

Todo neonato ictérico con heces decoloradas
debe ser diagnosticado de atresia de vias bilia-
res hasta que se demuestre lo contrario, ya que
el diagnostico precoz y su reparacion quirlrgi-
ca, mediante una portoenterostomia hepatica
(método de Kasai), antes de los 45 dias de
vida favoreceran su prondstico, aunque evo-
lutivamente la gran mayoria de estos nifios
(hasta un 75%) requerirdn un trasplante
hepético para sobrevivir a largo plazo, obte-
niéndose con la combinacién de ambos pro-
cedimientos tasas de supervivencia del 80% a
los 10 afios de vida.
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Déficit de alfa-1-antitripsina

Constituye la tercera causa etioldgica de
colestasis neonatal, con el 10% de los casos,
siendo més frecuente en Escandinavia y pro-
gresivamente més rara hacia el sur de Europa.
La ALAT es sintetizada en el higado, y es la
principal inhibidora de proteasa plasmatica
gue controla la actividad proteolitica de la
elastasa de los neutrdfilos. Es una enfermedad
genética, con afectacion del cromosoma 14.

Clinicamente tienen una colestasis neonatal
inespecifica, diagnosticada mediante la medi-
cién de la ALAT plasmética, y confirmada
mediante electroforesis por el fenotipo pato-
légico PiZZ ( alfa-1-antitripsina Z).

Evoluciona hacia la cirrosis y la hipertension
portal en la primera o segunda década de la
vida.

Su Unico tratamiento es el trasplante hepa-
tico.

Esquema diagnostico

La evaluacion diagnostica de la colestasis
neonatal es un dificil problema en las etapas
iniciales del cuadro, estando justificada una
extensa y urgente evaluacién para identificar
su etiologia, principalmente para descartar
una causa quirdrgica y especialmente una
AVB.

Una anamnesis y una exploracién fisica
minuciosas son obligatorias, y con ellas, a
veces podemos enfocar un diagndstico (galac-
tosemia, intolerancia hereditaria a la fructosa
o tirosinemia en caso de vémitos y episodios
de hipoglucemia; facies tipica asociada a
malformaciones vertebrales y cardiovascula-
res con hipertriglicerinemia en la escasez sin-
drémica de conductos biliares intrahepati-
C0S).
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En todos los casos se realizard una medicién
plasmatica de:

= Bilirrubina total y directa.

e SGOT(AST), SGPT(ALT),
alcalina, GGTP, colesterol.

fosfatasa

Pero, en general, la causa no resulta evidente,
ya que el cuadro clinico y bioquimico es muy
similar en los primeros dias de vida y exige
una estrategia de niveles diagndésticos:

Nivel |

— Evaluacion infecciosa

Cultivos (sangre, orina, LCR, segin
clinica).

Serologia TORCH.

Serologia hepatitis A, B, C y SIDA.

— Evaluacion metabdlica

Sustancias reductoras en orina (mien-
tras el nifio recibe alimentacion nor-
mal).

Valores de ALAT y fenotipo.
Pruebas de funcion tiroidea.

Test del sudor.

Aminoacidemia y aminoaciduria.
Ecografia abdominal

Muy atil para el diagnostico de quiste de
colédoco y de la litiasis biliar. En la AVB
la visualizacion precoz del signo del cor-
don triangular ayuda a su diagndstico. En
los casos de duda hay que pasar al siguien-
te nivel.

Nivel 1l1. Gammagrafia hepatobiliar con
tecnecio-99m
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Es una técnica muy Util para evaluar la conti-
nuidad de las vias biliares con el intestino del-
gado. La observacion gammagréfica del radio-
marcador en el intestino refleja la permeabili-
dad de los conductos biliares extrahepaticos, y
descarta la AVB, aunque la ausencia del
radiomarcador a nivel intestinal no indica
necesariamente la existencia de una AVB.

La administracién de fenobarbital (5mg/
kg/dia) desde 3-5 dias antes de la prueba
mejorara el resultado de la misma, con una
especificidad del 95%.

Cuando no existe excrecion intestinal, se
necesitara pasar a otro nivel.

Nivel I11. Biopsia hepética

Con ella, en ausencia de excrecion gamma-
gréfica hepatobiliar, la precision diagndstica
sera del 95%.

En la AVB existird una proliferacion y fibrosis
de los conductillos biliares, que son visibles a
partir de la cuarta semana de vida, asociada a
una infiltracion inflamatoria del sistema
porta.

En la hepatitis neonatal idiopéatica existiran
células hepaticas gigantes multinucleadas.

Nivel V. Colangiopancreatografia retro-
grada endoscépica

En ocasiones, aun después de todas las
pruebas anteriores, resulta imposible dis-
tinguir causas quirdrgicas y no quirdrgicas,
aunque en su conjunto los tres niveles
anteriores podran diagnosticar con un
95% de precision.

En estos casos se realizard una colangiografia,
para la correcta visualizacion de la permeabi-
lidad de los conductillos biliares.
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Tratamiento
Quirargico

En los casos de AVB se recomienda realizar
precozmente una portoenterostomia hepatica
(método de Kasai) antes de los 45 dias de
vida.

Igualmente se requiere cirugia en los casos de
quiste de colédoco y litiasis biliar.

Médico
— Nutricional

Dado que la colestasis puede alterar la
digestion de las grasas, se recomienda una
leche rica en triglicéridos de cadena media
(MCT) y suplementos de vitaminas lipo-
solubles (A, D, E, K).

— Medicacion

= Fenobarbital, como agente colerético y
reductor de la hipercolesterolemia, a
dosis de 5 mg/kg/dia.

Colestiramina, resina de intercambio
idnico no absorbible, que se une a los
acidos biliares y al colesterol, elimi-
nandolos por las heces. Estimula el
flujo de bilis.

Acido ursodesoxicélico (UDCA), se
usa en nifios que tras la operacion de
Kasai mantienen la disfuncién hepati-
ca, pues mejora la funcién hepatica y
aumenta el flujo biliar.

NOTAS

Trasplante hepatico

En todos los casos de fallo hepatico (princi-
palmente en el déficit de ALAT) y principal-
mente en los nifios con atresia de vias biliares,
es necesario el trasplante hepatico.
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Ictericia por hiperbilirrubinemia indirecta

Joaquin Ortiz Tardio

i la produccion de bilirrubina sobrepasa
Sel mecanismo inmaduro o deficiente de

la captacion y conjugacion, el nivel de
bilirrubina no conjugada sérica puede elevarse
a concentraciones toxicas. La toxicidad de la
bilirrubina en el sistema nervioso central ha
sido suficientemente reconocida desde que
Orth, en 1875, observara bilirrubina en cere-
bros de nifios hiperbilirrubinémicos, y mas
tarde Schmorl describiera el quernictero como
expresion de la encefalopatia bilirrubinica.

El desarrollo de medidas terapéuticas como la
exanguinotransfusion y profilacticas como el
uso de la globulina inmune anti Rh para pre-
venir la sensibilizacién materna han conduci-
do a un espectacular descenso en su inciden-
cia. Sin embargo, la neurotoxicidad de la
bilirrubina sigue siendo una amenaza en la
practica asistencial neonatal, aunque extraor-
dinariamente infrecuente a pesar de la elevada
frecuencia de la ictericia neonatal, ya que el
65% de los recién nacidos se muestran clini-
camente ictéricos en los primeros dias de la
vida. Asi el 6,1% de los recién nacidos a tér-
mino presentan un nivel sérico de bilirrubina
superior a 12,9 mg/dl y en el 3% de recién
nacidos a término sanos se detecta un nivel
sérico de bilirrubina superior a 15 mg/dl.

Ictericia neonatal es el término que designa
todas las situaciones en las que la bilirrubina
sérica estd suficientemente aumentada para
que la piel y/o la esclerética ocular estén por
lo menos ligeramente amarillas. En la mayo-
ria de los recién nacidos se asocia con bilirru-
binemia de més de 5 mg/dl.
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La ictericia clinica generalmente progresa en
direccion cefalocaudal proporcionalmente al
aumento de la bilirrubinemia; por lo tanto,
cabe esperar niveles altos en los neonatos con
ictericia en las piernas y probablemente bajos
en los que tienen ictericia Unicamente en la
cara. El término hiperbilirrubinemia neonatal
es més amplio: incluye a todos los neonatos
con bilirrubinemia por encima del limite
superior del adulto normal (1,3-1,5 mg/dl).

Hiperbilirrubinemia fisiologica. El nivel séri-
co de bilirrubina indirecta suele aumentar en
los recién nacidos a término hasta un maximo
de 6-8 mg/dl a los 3 dias de vida y posterior-
mente disminuye, encontrandose dentro de
los limites fisioldgicos hasta 12 mg/dl. En los
recién nacidos prematuros el valor maximo
puede ser de 10-12 mg/dl al quinto dia de
vida, aumentando posiblemente hasta niveles
superiores a 15 mg/dl sin ninguna anomalia
especifica del metabolismo de la bilirrubina.

Hiperbililirrubinemia no fisioldgica. Los
siguientes signos y sintomas sugieren una
hiperbilirrubinemia no fisioldgica: a) ictericia
en las primeras 36 horas de vida; b) bilirrubi-
na sérica total mayor de 12 mg/dl; c) ictericia
que persiste despues del octavo dia; d) bilirru-
bina directa superior a 1,5 mg/dl; e) incre-
mento de la bilirrubina sérica mayor de 5
mg/dia.

Diagnostico de la
hiperbilirrubinemia

El diagnostico de la hiperbilirrubinemia esta
representado en el algoritmo de la figura 1.
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ICTERICIA CLINICA

/ Medir la bilirrubina

Bilirrubina 312 mg/100 ml Bilirrubina <12 mg/100 ml
recién nacido 124 horas edad recién nacido z24 horas edad
T Prueba de Coombs
Coombs positivo Coombs negativo
Identificar anticuerpos Bilirrubina directa

(Rh, ABO)

Bilirrubina directa > 2 mg% Bilirrubina directa < 2 mg%

Hepatitis
Infecciones intrauterinas, viricas o toxoplasmicas

Obstruccion biliar
Sepsis Hematdcrito

Galactosemia
Déficit de alfa-1-antitripsina

Fibrosis quistica

Tirosinosis Normal o bajo Alto
Colestasis
Sifilis Policitemia

Morfologia eritrocitaria
Recuento reticulocitario

/\

Anormal Normal
Esferocitosis Hemorragia encapsulada
Eliptocitosis Aumento circulacion enterohepética
Estomatocitosis Lactancia materna
Picnocitosis Hipotiroidismo
Incompatibilidad ABO Sindrome de Crigler-Najjar
Déficit enzimatico eritrocitario Hijo de madre diabética
Alfatalasemia Sindrome de dificultad respiratoria
Farmacos (p. €j., penicilina) Asfixia
Coagulacion intravascular diseminada Infeccion

Sindrome de Gilbert
Farmacos (p. €j., novobiocina)
Galactosemia

Figura 1. Algoritmo.
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Tratamiento de la
hiperbilirrubinemia no conjugada

Neonatos con enfermedad
hemolitica

En la enfermedad por Rh se inicia inmediata-
mente fototerapia continua. Si se predice que
el nivel de bilirrubina alcanzara 20 mg/dl, se
realizard una exanguinotransfusion. Siguen
siendo Utiles las clasicas graficas de Allen 'y
Diamond.

En la enfermedad hemolitica ABO se inicia
fototerapia si el nivel de bilirrubina supera los
10 mg/dl a las 12 horas, 12 mg/dl a las 18
horas, 14 mg/dl a las 24 horas 0 15 mg/dl en
cualquier momento. Si la bilirrubina alcanza
20 mg/dI se realiza una exanguinotransfusion.

La enfermedad hemolitica por otras causas
se trata de la misma manera que la enferme-
dad Rh.

Recién nacidos a término sanos

Los recién nacidos que estan clinicamente
ictéricos en las primeras 24 horas no son con-
siderados sanos y requieren una valoracion
clinica.

Neonatos prematuros

En las tablas 11 y 111 se representan las indica-
ciones para el uso de fototerapia y exanguino-
transfusion en prematuros, segin niveles séri-
cos de bilirrubina y peso del prematuro.

TABLA 1. Nivel de la bilirrubina sérica total (mg/dl)

. Exanguinotransfusion Exanguinotransfusion
Edad Considerar . ; )
. Fototerapia si fracasa la y fototerapia

(horas) fototerapia f L . . .

ototerapia intensiva intensiva
25-48 312 315 320 325
49-72 315 318 325 330
372 317 320 325 330

TABLA 11. Indicaciones para el uso de fototerapia y exanguinotransfusion en prematuros

segun niveles séricos de bilirrubina y peso del prematuro

Peso al nacer (gramos)

Fototerapia

Exanguinotransfusion

<1.500 5-8 13-16
1.500-1.999 8-12 16-18
2.000-2.499 11-14 18-20
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TABLA I111. Indicaciones para el uso de fototerapia y exanguinotransfusién en prematuros
segun niveles séricos de bilirrubina y peso del prematuro

Peso al <1000 | 1.000-L249 | 1.250-1.499 | 1500-1.999 | 2.000-2.499 | 2 2.500
nacer (gramos) : R i R R :

Recién

nacido 10 13 15 17 18 25

sano

Recien nacido
de alto riesgo* 10 10 13 15 17 18

*  Alto riesgo incluye a los recién nacidos con asfixia perinatal, acidosis, hipoalbuminemia, hemo-

lisis, hipotermia y septicemia.

Ictericia y lactancia materna

Para establecer firmemente el diagnostico, lo
gue es necesario cuando el nivel de bilirrubi-
na esté por encima de 16 mg/dl durante maés
de 24 horas, debe medirse la bilirrubina tras
una mamada y suspender la lactancia mater-
na durante al menos 12 horas, mientras el
recién nacido es alimentado con leche artifi-
cial. Tras al menos 12 horas sin tomar leche
materna se vuelve a medir el nivel de bilirru-
bina. Si se ha producido un descenso signifi-
cativo de mas de 2 mg/dl, el diagnéstico se
confirma. Si la bilirrubina sérica se eleva
mientras el recién nacido no toma leche
materna, la causa evidentemente no es ésta;
hay que reiniciar la lactancia materna e
investigar otras causas de ictericia.

Otras modalidades de
tratamientos

El fenobarbital (5-8 mg/kg/dia) como induc-
tor enzimatico aumenta la conjugacién y
excrecion de bilirrubina e incrementa el
flujo biliar. El agar oral disminuye la circula-
cion enterohepatica de bilirrubina. Las
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metaboloporfirinas de cinc o estafio como
inhibidores competitivos de la hemoxigena-
sa se han utilizado experimentalmente en
incompatibilidad ABO y en el sindrome de
Crigler-Najjar.
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Infecciones perinatales. Infecciones congénitas

J. Lépez Sastre, C. Moro Bayon, G.D. Coto Cotallo y M. De Alaiz Rojo

Introduccion

Los procesos infecciosos que afectan al feto y
al RN se pueden clasificar en infecciones con-
génitas, infecciones viricas de transmision
vertical, infecciones bacterianas o por hongos
de transmision vertical e infecciones de trans-
misidn horizontal. En las infecciones congé-
nitas la agresion infecciosa tiene lugar en el
periodo embrionario o fetal y puede ser causa
de malformaciones de drganos y/o sistemas
(periodo embrionario) o de lesiones (periodo
fetal). En las infecciones viricas de transmi-
sion vertical, la infeccion tiene lugar en las
Gltimas fases del embarazo o durante el parto
y las mas frecuentes son las debidas al virus de
la hepatitis B (VHB) y C (VHC), al VIH, al
virus herpes (VHS) y al de la varicela (VVZ).
Las infecciones bacterianas o por hongos de
transmision vertical son muy diversas (sepsis,
meningitis, neumonia, infecciones cuténeas,
etc.) y la transmision del agente infeccioso se
realiza por via ascendente (las bacterias u
hongos localizados en el canal genital progre-
san hasta contaminar el liquido amnidtico y,
a traveés de él, contaminar e infectar al feto) o
por contacto directo (el feto se contamina
con secreciones infectadas al pasar por el
canal del parto). Las infecciones de transmi-
sion horizontal, mas frecuentes y mas impor-
tantes para la morbilidad y mortalidad neona-
tal, son las infecciones nosocomiales, que
son causadas por microorganismos localizados
en los Servicios de Neonatologia (sobre todo
en las UCI neonatales), que son transporta-
dos hasta el RN por el personal sanitario o por

153

el material de diagnostico y/o tratamiento y
pueden ser causa de infecciones muy diversas
(sepsis, meningitis, neumonia, infecciones
urinarias, Oseas, cutaneas, etc.). Las infeccio-
nes transversales de la comunidad son poco
frecuentes y son causadas por microorganis-
mos que contaminan al RN que estd en su
domicilio.

En este capitulo se analizaran Unicamente las
infecciones congénitas y no se incluiran las
infecciones viricas de transmision vertical.

Infecciones congénitas

Las infecciones congénitas pueden ocurrir en
el periodo embrionario (hasta la 21 semanas
de edad gestacional), en el cual tiene lugar la
formacion de 6rganos. Los microorganismos
dan lugar a endoarteritis que pueden obstruir
vasos sanguineos, y al disminuir el flujo san-
guineo a los érganos en formacion, se origi-
nan malformaciones. Después de la 21 sema-
na de gestacién (periodo fetal), los drganos ya
estan formados pero siguen desarrollandose y
especializandose en diferentes funciones. En
el periodo fetal la agresion infecciosa incide
directamente sobre las células de los 6rganos
gue se estan desarrollando, originando focos
de necrosis celular (lesiones parenquimato-
sas) que posteriormente se infiltran de tejido
fibroso y en ocasiones se calcifican.

Las infecciones congénitas pueden ser causa-
das por virus (citomegalovirus, VVZ, VHS-1,
VHS-2, virus rubéola, parvovirus B19), por
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protozoos (Toxoplasma gondii) o por bacterias
(tuberculosis y sifilis congénitas). En general,
cuando la infeccion tiene lugar en el 1 tri-
mestre es mas grave y origina multiples mal-
formaciones. Es destacable que hay microor-
ganismos con mayor facilidad para causar la
infeccion durante el periodo embrionario y
otros durante el periodo fetal. En la infeccion
de la madre por virus de la rubéola durante el
primer trimestre, el riesgo de rubéola congeé-
nita grave es del 80%; si la infeccidon ocurre
durante el 2° 0 3 trimestre el riesgo de infec-
cién baja al 50% y ademas serian rubéolas
congénitas menos graves. En el caso de toxo-
plasmosis materna durante el 1* trimestre, el
riesgo de infeccion para el embrién es del
17% y la toxoplasmosis congénita seria grave;
si la toxoplasmosis materna tiene lugar en el
2° 6 3* trimestre, el riesgo de infeccién es del
65% y seria leve o inaparente.

La frecuencia no esté bien establecida ya que
muchas infecciones congénitas son asintoma-
ticas en el periodo neonatal (90-95% de los
casos en la infeccion por citomegalovirus,
70% en la rubéola y 50% en la toxoplasmosis)
y aunque posteriormente pueden dar lugar a
secuelas fundamentalmente auditivas, visua-
les o de retraso psicomotor, es muy dificil eva-
luar cudles de estas alteraciones son origina-
das por infeccion congénita. No obstante hay
datos bien establecidos, como que la infec-
cién por CMV es la mas frecuente (+ 1%o de
todos los RN), que la rubéola congénita ha
disminuido con la introduccion de la vacuna
0 que la tuberculosis y la sifilis congénita
estadn siendo mas frecuentes en los Ultimos
afos.

En relacion a laetiologia, las infecciones con-
génitas se conocen como infecciones
TORCH (TO = toxoplasmosis; R = rubéola;
C = citomegalovirus; H = VHS-1y VHS-2) o
infecciones TORCHS (cuando se incluye la

sifilis congénita) o infecciones TORCH +
VVZ cuando incluyen la varicela congénita.

La clinica de las infecciones TORCH + VVZ
es muy variada y puede ser:

1. Asintomatica en el periodo neonatal (90-
95% de los casos de CMV, 90% con el
VHS-1y VHS-2, 70% en la rubéola con-
génita y 50% en la toxoplasmosis), aun-
gue después pueda ser causa de alteracio-
nes auditivas (hipoacusia, sordera), visua-
les (estrabismo, catarata, etc.) y/o retraso
psicomotor.

2. Manifestarse en el periodo neonatal debi-
do a la existencia de malformaciones y/o
lesiones. En este sentido la infeccion
TORCH + VVZ puede ser causa de pre-
maturidad con bajo peso; de alteraciones
del sistema nervioso central (microcefalia,
hidrocefalia, convulsiones o calcificacio-
nes intracraneales); de alteraciones ocula-
res (microftalmia, coloboma, catarata,
glaucoma congénito, coriorretinitis); de
malformaciones cardiacas (ductus persis-
tente, estenosis pulmonar) y de anomalias
de las extremidades (quistes 0seos en
metafisis, atrofias cutaneas de distribucion
metamérica, hipoplasia de extremidades o
de dedos de manos y pies, etc.).

3. En ocasiones el agente infeccioso se repli-
ca de forma logaritmica poco antes del
parto y el RN presenta una forma genera-
lizada de la infeccién, con mal estado
general, ictericia, frecuentemente pete-
quias y/o equimosis, hepatosplenomegalia,
y en analisis de sangre, anemia y plaqueto-
penia. En estos casos también se debe bus-
car la posible presencia de malformaciones
y/o lesiones.

Dependiendo de la etiologia, puede apare-
cer sintomatologia mas especifica, y asi en
la infeccion por citomegalovirus es tipica
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la aparicion de microcefalia y de calcificacio-
nes intracerebrales de distribucion periventri-
cular; en la infeccion por VHS-1 y VHS-2,
vesiculas cutdneas en racimos, queratocon-
juntivitis con cicatrices corneales y calcifica-
ciones amplias a nivel de ganglios basales,
principalmente en el tadlamo; en la infeccién
por VVZ, cicatrices cutaneas atréficas y ser-
penteantes de distribucion metamérica, hipo-
plasia de extremidades o dedos y calcificacio-
nes puntiformes a nivel de ganglios basales;
en la infeccién por parvovirus Bis, anemia
intensa que origina insuficiencia cardiaca e
hidrops fetal; en la rubéola congénita, corio-
rretinitis puntiforme (en sal y pimienta),
catarata, glaucoma, cardiopatia congénita
(ductus y estenosis pulmonar) y quistes 0seos
en metafisis de rodillas; en la toxoplasmosis,
microcefalia con hidrocefalia y calcificacio-
nes distribuidas por todo el cerebro.

El diagnodstico con frecuencia presenta serias
dificultades y se basa: a) en el analisis de la
anamnesis y serologia materna; b) en el diag-
ndstico prenatal mediante ecografia, amnio-
centesis y cordonocentesis; ¢) en la serologia
en el nifio, con la tipificacion del virus en
sangre mediante cultivo y/o deteccion de
antigeno viral por técnicas de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR).

En ocasiones, la serologia materna es deter-
minante para el diagndstico. Si previamente
al embarazo se detectan anticuerpos frente a
CMV, VHS-1, VHS-2, toxoplasma y rubéola,
se puede descartar esta etiologia ya que la
reinfeccion, aunque posible, es muy pocas
veces causa de infeccion congénita (1% en el
caso de reinfeccion por citomegalovirus, 3%
con VHS-1y VHS-2, y practicamente inexis-
tente en rubéola y toxoplasmosis). Si la sero-
logia al principio del embarazo es negativa y
luego se hace positiva, es indicativo de pri-
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moinfeccién y por tanto de riesgo elevado de
infeccion congénita: (+ 40% para VHS-1,
VHS-2 y CMV; 80% para la rubéola en el 1*
trimestre y + 50% posteriormente; 17% para
la toxoplasmosis en el 1 trimestre y + 65% a
partir del 2° trimestre, etc.). Se debe tener en
cuenta al valorar la serologia materna que los
anticuerpos IgG comienzan a ser positivos a la
1-2 semanas de la infeccién, para alcanzar un
méaximo de concentracion (> 1/1024) hacia
las 6 semanas y luego permanecer con titulos
altos (1/512-1/1024) de meses a afios y con
titulos bajos (1/4-1/64) toda la vida. En cuan-
to a los anticuerpos IgM, alcanzan niveles
altos en 2-3 semanas después de la infeccion y
se mantienen positivos solo durante meses.

Ante la sospecha de infeccion congénita,
bien por la serologia materna o porque la
embarazada tiene una enfermedad sugestiva
de etiologia TORCH + VVZ, se debe inten-
tar el diagndstico prenatal de infeccion con-
génita y para ello es esencial la ecografia para
detectar retraso en el crecimiento intrauteri-
no y malformaciones fetales. Cuando la eco-
grafia es anormal o no orientativa, se puede
realizar amniocentesis y cordonocentesis. La
amniocentesis se puede realizar a partir de las
15 semanas de gestacion y el riesgo de pérdi-
da fetal es inferior al 1%; con el cultivo de
liquido amniotico es posible diagnosticar
infeccion congénita por citomegalovirus,
rubéola y toxoplasmosis. La cordonocentesis
se puede realizar a partir de la 15 semana de
gestacion y el riesgo de perdida fetal es de
+ el 2%. En la sangre fetal obtenida por cor-
donocentesis se puede hacer cultivo viral,
replicacion de ADN viral mediante PCR y
deteccién de IgG e IgM fetales frente a las
infecciones TORCH + VVZ (cultivo viral
positivo en CMV; IgM especifica elevada en
fetopatia por varicela y en la rubéola congé-
nita, deteccién de DNA de parvovirus B19
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por técnicas de PCR, cultivo positivo y detec-
cion de IgM especifica en la toxoplasmosis, etc.).

En el periodo neonatal la sospecha diagndsti-
ca de infeccion TORCH + VVZ se funda-
menta en la objetivacion de la clinica ante-
riormente comentada y se ha de tener en
cuenta que puede haber datos clinicos que
orienten hacia una etiologia determinada
(calcificaciones periventriculares con CMV,
vesiculas cutaneas en racimos y queratocon-
juntivitis con Ulceras corneales en VHS-1 y
VHS-2, cicatrices cutaneas atroficas e hipo-
plasia de extremidades con VVZ, anemia con
hidrops con parvovirus B19, coriorretinitis en
"sal y pimienta" y ductus permeable o esteno-
sis pulmonar con rubéola, hidrocefalia con
calcificaciones en diversas areas cerebrales en
toxoplasmosis, etc.). Para la confirmacion
diagnostica tiene mucha importancia la sero-
logia neonatal. En el caso de anticuerpos IgG,
para ser diagndsticos tienen que repetirse en
el 17 afio de vida y comprobar su aumento
(Unica manera de descartar que los anticuer-
pos sean de procedencia materna). Si los anti-
cuerpos son IgM (Ac IgM), su positividad es
generalmente diagndstica (no atraviesan la
placenta y son de procedencia fetal); no obs-
tante, hay que tener en cuenta la posibilidad
de que la infeccidn haya ocurrido en el 1*tri-
mestre de embarazo y como el ascenso de Ac.
IgM es temporal (semanas a pocos meses),
puede ocurrir que en el RN sean negativos
aungue sea una infeccion congénita.

Segun la sospecha diagndstica, se puede diri-
gir el estudio en el RN (cultivo, deteccion de
antigeno con anticuerpos monoclonales,
replicacion de DNA viral con técnicas de
PCR, etc.), y asi ante la sospecha de CMV se
debe intentar el cultivo del virus en orina y
saliva y de forma rapida la deteccion precoz
del antigeno con anticuerpos monoclonales;
en caso de sospecha de VHS-1 o VHS-2 se
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debe intentar cultivar el virus en liquido de
las vesiculas cutaneas en exudado faringeo y
exudado conjuntival, y como técnica rapida
detectar el antigeno con IgG monoclonal
conjugada con fluoresceina; en la rubéola se
puede cultivar el virus en la orina; en la toxo-
plasmosis es posible detectar 19G e IgM espe-
cificas frente a toxoplasma en LCR y el para-
sito en sangre y en LCR.

El tratamiento es con frecuencia sintomatico
y segln la etiologia se ha de programar trata-
miento especifico. En infeccion congénita
por CMV se aconseja utilizar ganciclovir
intravenoso (6 mg/kg/12 horas durante 6
semanas), Yy tener en cuenta que puede ser
causa de supresion medular (neutropenia y
con menor frecuencia trombopenia). La
inmunoglobulina y el plasma hiperinmune es
poco probable que sean de utilidad, y se esta
evaluando la posible eficacia de anticuerpos
monoclonales humanos anti-CMV en nifios
con infeccién sintomatica sin compromiso
neurologico. En fetopatia por VHS-1 y
VHS-2 se puede utilizar aciclovir intraveno-
so (10 mg/8 horas, durante 14 dias), teniendo
en cuenta que puede ser causa de nefropatia
por precipitacion de cristales de aciclovir
(controlar secuencialmente la creatini-
na). También se puede utilizar arabindsido de
adenosina (15 mg/kg/12 horas, durante 14
dias) y las lesiones oculares se deben tratar
con solucién tdpica de yodouridina al 1% o
pomada de aciclovir al 3-5%. En la toxoplas-
mosis congénita se utiliza pirimetamina oral
(1 mg/kg/24 horas, durante 2 meses, y después
1 mg/kg/24 horas, 3 dias por semana, 4
meses), mas sulfadiacina oral (50 mg/kg/12
horas, durante 6 meses) y leucovorin célcico
oral (10 mg 3 dias por semana, durante 6
meses). Después de los 6 meses, algunos auto-
res aconsejan repetir el tratamiento a meses
alternos. En el caso de toxoplasmosis con >
1000 mg de proteinas en LCR o de coriorreti-
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nitis que afecta la macula se debe hacer trata-
miento oral con metilprednisolona (1
mg/kg/24 horas).

La prevencién de las infecciones congénitas
se fundamenta en la recomendacion de cesa-
rea en madres con herpes genital comproba-
do; en recomendar la vacuna de varicela en
mujeres jovenes No inmunes; en vacunar de
rubéola a los 15 meses de edad y revacunar a
los 3-5 afios; en evitar comer carne poco
hecha y el contacto con gatos en zonas endé-
micas de toxoplasmosis, y en caso de diagnos-
tico de toxoplasmosis durante el embarazo
realizar tratamiento con espiramicina oral (1
0/8 horas durante el 1* trimestre de embara-
20), seguido de terapéutica con pirimetamina
(25-50 mg/24 h, via oral) + sulfadiacina (100
mg/24 h con un maximo de 4 g, via oral),
hasta el final del embarazo, con lo que se
reduce en el 60% la posibilidad de infeccién
fetal.

El pronostico de la infeccion congénita
depende de la causa etioldgica. En las formas
graves por CMV, la mortalidad es + del 12%y
en los supervivientes se puede detectar retraso
psicomotor, convulsiones, defectos auditivos y
visuales; las formas graves de toxoplasmosis
tienen mortalidad de + 15% y el 80% de los
supervivientes van a tener retraso sico-motor,
convulsiones o defectos visuales; en las formas
graves de rubéola + el 80% de los supervivien-
tes tendran retraso psicomotor, alteraciones
visuales (incluso ceguera) y 6ticas.

Sifilis congenita

En la actualidad estd aumentando la inciden-
cia de la enfermedad y como consecuencia se
pueden diagnosticar mas casos de sifilis con-
génita. La posibilidad de infeccion fetal
depende del tipo de sifilis de la embarazada
(més posibilidad en la forma primaria y en la
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latente temprana), de su situacién inmunol6-
gica (més posibilidad de infeccién congénita
si la embarazada tiene también SIDA) y de la
edad gestacional (més posibilidad de infec-
cion después de las 16-20 semanas).

La clinica siempre se manifiesta en mayor o
menor medida en el primer mes de la vida y
pueden existir formas localizadas con lesiones
cutaneas (pénfigo palmo-plantar); fisuras
perianales y peribucales; lesiones nasales
(rinitis serohemorragica) y lesiones dseas
(osteocondritis sifilitica). En ocasiones tiene
lugar una replicacion treponémica préxima al
parto, y como consecuencia, ademas de las
lesiones focales, existira una generalizacion
de la enfermedad y el nifio presentara sensa-
cién de gravedad con petequias y equimosis,
hepatosplenomegalia y grandes lesiones cuté-
neas. En estas formas graves es casi constante
la participacion del SNC (aumento de prote-
inas en LCR, sintomatologia neuroldgica,
convulsiones) y del pulmén (neumonia alba).

El diagndstico durante el embarazo se funda-
mentara en la anamnesis (estrato social, ante-
cedentes de contagio, sintomatologia de
enfermedad) y la serologia materna basada en
la cuantificacion de Ac. no treponémicos
(VDRL, RPR), que si son positivos se deben
confirmar con técnicas para detectar Ac. tre-
ponémicos (FTA-absorbida, FTA IgM). En el
RN, para considerar como confirmada la sifi-
lis congénita, se ha de identificar el trepone-
ma por microscopio de campo oscuro o fluo-
rescencia bien en sangre, en placenta, en cor-
don umbilical o material de autopsia. La
infeccion se debe considerar como probable
en los siguientes casos:

1. Madre diagnosticada durante el embarazo
pero que no ha sido tratada o lo ha sido de
forma inadecuada.
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Cuando a pesar de haber sido tratada, el
nifio tiene positivos los test treponemicos
y ademés alguno de los datos clinicos
anteriormente sefialados.

Cuando hay en LCR aumento de células,
proteinas y VDRL positivo.

Cuando los test seroldgicos no treponémi-
cos son cuantitativamente 4 veces supe-
riores a los de la madre.

El tratamiento de la sifilis congénita confir-
mada o probable se ha de realizar con penici-
lina G sddica intravenosa (50.000 Ul/kg/12
horas, durante 14 dias) o con penicilina G
procaina intramuscular (50.000 Ul/kg/dia,
durante 14 dias).

Tuberculosis congénita

La tuberculosis congénita es poco frecuen-
te, pero es posible que vaya en aumento al
producirse en los Gltimos afios una mayor
incidencia de la infeccion tuberculosa en la
poblacién general debido, entre otros fac-
tores, a la existencia de portadores del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
y a una mayor resistencia a los tuberculos-
taticos.

El feto y el recién nacido pueden infectar-
se por el Mycobacterium tuberculosis bien a
través de la placenta con foco primario en
el higado y linfaticos portales, o0 mas rara-
mente eludiendo la via hepatica y llegando
al pulmén, o bien por aspiracién de liquido
amniotico.

La infeccion uterina puede ser causa de abortos
espontaneos, mortinatos o recién nacidos de
bajo peso.

Los sintomas y signos se inician en los prime-
ros dias o semanas de vida (media de 2-4
semanas), siendo los mas frecuentes la dificul-
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tad respiratoria, fiebre, hepatomegalia, esple-
nomegalia, desmedro, letargia o irritabilidad y
adenopatias. Menos comunes son las lesiones
cuténeas, otorrea, ictericia, distension abdo-
minal y convulsiones. La auscultacion pulmo-
nar suele ser normal o poco especifica y la Rx
de tdrax puede no presentar alteraciones u
observarse imagenes de neumonitis o de
tuberculosis miliar.

El diagndstico se basa en antecedentes, estado
clinico y factores de riesgo materno y estudio
histologico y bacterioldgico de la placenta.

En el nifio debera realizarse una prueba de la
tuberculina (5 U de PPD) que al principio
suele ser negativa y tardar en positivizarse de
3 a 6 meses.

Son criterios de tuberculosis congénita:

1. Aislamiento del Mycobacterium tuberculo-
sis (aspirado gastrico, LCR, orina, liquido
peritoneal, aspirado endotraqueal, exuda-
do 6tico).

Demostracion de complejo primario en el
higado.

Hallazgos histopatolégicos compatibles
con tuberculosis extrahepatica (ganglios
linfaticos, piel, pulmdn, etc.).

Otras técnicas diagnosticas para tipificar la
bacteria serian la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR), pruebas de ADN vy
radioinmunoensayo.

El tratamiento debe iniciarse precozmente
con isoniacida (10-15 mg/kg/dia), rifampicina
(10-20 mg/kg/dia) y piracinamida (20-40
mg/kg/dia), siendo aconsejable afiadir strep-
tomicina (20-40 mg/kg/dia) por el riesgo de
tuberculosis miliar y meningitis. La piracina-
mida y estreptomicina se administraran
durante 1 6 2 meses, continuando con isonia-
cida y rifampicina durante 6-9 meses.
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La patologia neonatal asociada
al proceso del parto

Justino Rodriguez-Alarcon Gomez y Juan Carlos Melchor Marcos

Introduccion

Las fuerzas mecéanicas que actdan sobre el feto
durante el proceso del parto, especialmente
de compresion y traccion, pueden causar al
recién nacido muy diversas lesiones. Su deno-
minacion es variada: traumatismo de parto,
traumatismo obstétrico, lesion de parto, etc.
Se incluyen tanto las que son evitables como
las que no lo son, aungue sus respectivas inci-
dencias suelen considerarse indicadores de la
calidad asistencial perinatal. Pueden produ-
cirse antenatalmente, intraparto o durante las
maniobras de reanimacion.

En este capitulo no comentaremos las lesio-
nes hipoxémicas ni las hemorragias intracra-
neales, que se presentan en otros lugares de
este libro.

La mortalidad por "traumatismo de parto" ha
disminuido claramente como consecuencia
de los avances tecnoldgicos y la mejor practi-
ca obstétrica, habiéndose estimado que hoy
dia es de menos de 4 por 100.000 nacidos'. En
cuanto a la incidencia de las no letales, varia
mucho segun el tipo de lesion. Las hay fre-
cuentes como el cefalohematoma o el caput
succedaneum. La incidencia de otras de més
entidad se cifra entre 2 'y 7 por 1.000 nacidos
Vivos?.

Las lesiones se produciran por la coincidencia
de dos factores: las fuerzas que actdan vy el
grado de "fragilidad" del feto. Las fuerzas que
se producen por el proceso del parto (con-
tracciones, compresion, rotacion y traccion)
en ocasiones se suman a las ocasionadas por
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los instrumentos que se aplican (ventosa, for-
ceps, espatulas, etc.). Estos pueden producir
lesiones directas. Pero conviene recordar que
su aplicacién adecuada disminuira la inciden-
cia de los dafios hipoxicos. En cuanto al feto,
jugaran papel su inmadurez, su tamafio y la
presentacion, haciendo que las fuerzas que
actlan se traduzcan en lesiones superficiales,
edema local, hemorragias o fracturas. El parto
de nalgas se considera que entrafia el mayor
riesgo de lesion fetal y hoy dia se cuestiona su
finalizacién por via vaginal®.

Las situaciones que pueden aumentar el ries-
go de "traumatismo de parto” y que pueden
interactuar entre ellas son en sintesis:

Maternas: primiparidad, talla baja, ano-
malias pélvicas.

Del parto: parto prolongado o extremada-
mente rapido, oligoamnios, presentacion
anormal (nalgas, transversa), malposicion
fetal (asinclitismo), distocia de hombros,
parto instrumental (ventosa, forceps,
espatulas), version-extraccion.

Del feto: gran prematuridad o muy bajo
peso, macrosomia, macrocefalia y anoma-
lias fetales.

Consideraciones previas

Es importante destacar que la presencia de
una lesién no presupone siempre la existencia
de un "traumatismo de parto"”. Asi se ha visto
en lesiones consideradas tipicamente trauma-
ticas como, por ejemplo, fracturas con hundi-
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miento craneales* o en paralisis braquial sin
parto, tras cesarea’. Ademas, la potencial
imputabilidad de dichas lesiones a una posible
mala practica hace que deban ser planteadas a
las familias con la mé&xima prudencia. En oca-
siones sdlo tras una minuciosa evaluacion se
pueden establecer las causas con aceptable
seguridad.

En la evaluacién de un recién nacido con una
lesion obvia por "traumatismo de parto" habra
que descartar que tenga alguna otra lesion
asociada menos evidente. Hay que tener cui-
dado en especial al valorar a un neonato que
ha requerido resucitacion en la sala de partos.

Tipos de lesion

Los tipos posibles de lesién son muy numero-
sos y se han intentado resumir en la tabla I.
Sin embargo, los que se presentan con fre-
cuencia son pocos y éstos son los que comen-
taremos mas detalladamente. Para descripcio-
nes mas prolijas se sugiere la consulta de otros
textoss®

Cabeza y cuello

= Las "lesiones de parto" méas frecuentes en
la cabeza son el caput succedaneum vy el
cefalohematoma. El caput succedaneum es
una coleccion serosanguinolenta subcuta-
neay extraperidstica. Tiene los bordes mal
definidos, se acomparia de edema y suele
extenderse cruzando las lineas de sutura.
La piel puede presentar equimosis y hema-
tomas a ese nivel. Una forma especial es el
caput asociado a la aplicacion de ventosa,
que es mas prominente, con bordes mas
definidos inicialmente y erosiones y lace-
raciones superficiales. Rara vez se compli-
can, resolviéndose en pocos dias sin trata-
miento.
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e El cefalohematoma es una hemorragia
traumatica subperidstica que afecta més
frecuentemente el parietal. Su incidencia
se estima entre 0,5% y 1,5% de los nacidos
vivos’. Es muy raro en los nacidos antes de
las 36 semanas. Generalmente es unilate-
ral (95%) y sus margenes no rebasan los
limites de las suturas. No suelen ser apa-
rentes hasta algunas horas e incluso dias
después del parto. La piel de la zona no
aparece afectada. Puede haber una fractu-
ra lineal subyacente (1-20%). Su evolu-
cién es hacia la resolucién espontanea en
1-2 meses con calcificacién residual oca-
sional. No deben realizarse punciones eva-
cuadoras (riesgo de infeccion).

Menos frecuentemente la hemorragia
afecta el espacio existente entre el perios-
tio y la galea aponeurética (hematoma
subgaleal). Puede formarse una coleccion
extensa de sangre abarcando desde la zona
superciliar hasta el occipucio y lateral-
mente hacia las orejas. Al ser difuso y de
crecimiento lento puede pasar desaperci-
bido inicialmente. Se suelen presentar
secundariamente hematomas cutaneos
por declive. Las formas severas pueden
causar anemia con hipotension e hiperbi-
lirrubinemia secundarias, requiriendo los
tratamientos correspondientes.

Las fracturas craneales en su mayoria son
lineales, parietales y asintomaticas. Estas
no requieren tratamiento. Pero conviene
recordar que se han producido en un con-
texto traumatico capaz de causar a la vez
contusion cerebral y roturas vasculares
con la posibilidad de hemorragias a nivel
subcutdneo o intracraneal. Las fracturas
deprimidas generalmente se asocian a par-
tos con férceps, aunque se han observado
en neonatos sin parto, tras cesarea*. Se dis-
cute la conveniencia 0 no de tratarlas.
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TABLA I. Tipos de “traumatismo de parto”

A. Cabezay cuello
Monitorizacion fetal
Hemorragias extracraneales
Caput succedaneum y caput por ventosa
Cefalohematoma
Hematoma subgaleal
Hemorragias intracraneales (ver capitulo correspondiente)
Fracturas: craneo, cara, mandibula.
Lesiones nasales: luxacién del tabique
Lesiones oculares
Lesiones del oido
Lesién del esternocleidomastoideo
Lesion faringea por aspiracién o intubacion

B. Lesiones nerviosas

Nervios craneales
Nervio facial: lesion central o periférica
Nervio recurrente
Nervios periféricos
Nervio frénico
Plexo braquial
Duchenne-Erb
Klumpke
Completa (ambos)
Médula espinal

C. Lesiones 6seas

Fractura de clavicula
Huesos largos
Fracturas
Desprendimiento epifisario

D. Lesiones intraabdominales

Higado o bazo (rotura o hemorragia subcapsular)
Suprarrenales

E. Lesiones de tejidos blandos
Heridas y cortes
Petequias y equimosis
Necrosis grasa subcutanea
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Casi siempre se reponen de forma espon-
tanea en el curso de unos meses, por lo
que parece razonable esperar en los
pacientes asintomdticos. Si el hundi-
miento es profundo, se suele recomendar
su "elevacion" quirtrgica o mediante

maniobras especiales.

= Las fracturas faciales o mandibulares son
muy poco frecuentes, pudiéndose sospe-
char ante asimetria facial, equimosis,
edema local y crepitacion. Deben ser tra-
tadas pronto por cirujanos plasticos u oto-
rrinolaring6logos expertos porque pueden
deformidades craneofaciales
diversas. Si afectan los senos o el oido
medio, se planteard el tratamiento con

producir

antibiéticos.

= Las lesiones oculares més frecuentes son
las hemorragias retinianas y subconjunti-
vales y las equimosis palpebrales, que se
resuelven de forma espontanea en 24 a 48
horas sin secuelas. En los demas casos en
que se sospeche una lesién ocular debera
realizarse una consulta urgente al oftal-

mologo.

= En ocasiones el neonato presenta una
desviacién manifiesta de la punta de la
nariz hacia un lado. Generalmente es por
dislocacion del septo cartilaginoso nasal
de su asiento en el vomer. La causa es el
apoyo intrauterino forzado de la piramide
nasal en fetos comprimidos (p. €j., oligo-
amnios, presentaciones anémalas, etc.) o
la colisién con relieves de la pelvis mater-
na durante el descenso y rotacion por el
canal del parto. Se debe intentar reponer
el septo en su lugar mediante las manio-
bras adecuadas, para evitar una desvia-
cion permanente®. No suele ser posible
reducir la luxacion en los casos de com-

presion intrauterina prolongada.
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= Se conoce la posibilidad de lesion del

esternocleidomastoideo por "traumatismo
de parto”, aunque el torticolis congénito
es mas frecuentemente por malposicién
intrauterina. La masa palpable (hemato-
ma de la vaina) puede ser palpable al
nacer o tardar 2 6 3 semanas en ser evi-
dente. Deben ser tratados con fisioterapia,
aunque el 20% pueden requerir cirugia
para evitar la asimetria facial secundaria®.

Lesiones nerviosas

= Puede producirse la afectacion de los ner-

vios craneales. La mas comun es la unila-
teral del par VII (facial). Puede haber
parélisis temporal o permanente y puede
ser traumatica o no tener relacién con el
hecho del parto.

La parélisis facial periférica puede ser
consecuencia de la compresion intrauteri-
na o intraparto del nervio facial. Suele
asociarse a la aplicacion de fdrceps con
pinzamiento del nervio contra los relieves
0seos (en el trayecto mastoideo o a la sali-
da por el foramen esternomastoideo), pero
puede no tener relacion alguna con trau-
matismo de parto. Tipicamente es unilate-
ral, afectando generalmente las tres ramas:
frente, ojo y boca. La frente no tiene plie-
gues, el parpado no cierra y el llanto es asi-
métrico con desviacion de la boca hacia el
lado sano. El prondstico es bueno si no
hay rotura de las fibras, mejorando en 1-2
semanas tras el nacimiento, aunque la
curacion completa puede tardar varios
meses. Es preciso el cuidado del ojo afec-
tado. En los casos de rotura del nervio no
cabe esperar mejoria, pudiendo requerir
neuroplastia.

La pardlisis facial central (llanto asimétri-
co sin afectacion de la frente) es por afec-
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tacion o agenesia del nucleo del nervio y
no tiene relacion con el traumatismo de
parto. Un forma benigna de llanto asimé-
trico que puede confundirse con la paréli-
sis facial es la ausencia del masculo depre-
sor angular de la boca.

La lesion del nervio laringeo recurrente,
rama del par X (vago), produce paralisis
uni o bilateral de las cuerdas vocales con
llanto ronco-afono o estridor. Muchas
veces se desconoce su etiologia.

La afectacion por "traumatismo de parto"
de los nervios periféricos suele darse a
nivel de las raices cervicales, afectando el
nervio frénico (C3-C4-C5) y el plexo bra-
quial (C5-C6-C7-C8-T1). Estas lesiones
se producen en general por hiperextension
del cuello al tirar de la cabeza, cuello,
brazo o tronco. Son mas frecuentes en los
partos de nalgas y en la distocia de hom-
bros, y en nifios grandes e hipotdnicos.

— La pardlisis frénica casi siempre es
unilateral y se asocia a la lesion del
plexo braquial en el 75% de los casos®.
La paralisis del diafragma puede produ-
cir dificultad respiratoria de importan-
cia variable. En la mayoria de los casos
evoluciona hacia la curacion esponta-
nea y completa, aunque puede tardar
varios meses. S6lo en los raros casos
severos y con dificultad respiratoria
mantenida puede requerirse la plicatu-
ra o la reseccién parcial del diafragma.

— La lesién del plexo braquial se da en 1-
4 por 1.000 nacidos a término® La
afectacion de las raices C5 y C6 es la
que produce la lesidn mas comun del
plexo braquial: la pardlisis de Duchen-
ne-Erb. La lesion de C5, raiz comparti-
da por el frénico, es la responsable de
la asociacion con paralisis diafragmati-
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ca ipsolateral. El brazo afectado se pre-
senta con el codo extendido, en aduc-
cién y rotacion interna. El antebrazo
estd en pronacion con la mufieca fle-
xionada. El reflejo de Moro, el radial y
el bicipital estdn ausentes, pero el
reflejo de prension palmar est4 intacto.

— En cambio, en la lesion de C7-C8y T1
se afectan los musculos intrinsecos de
la mano, perdiéndose el reflejo de
prension. Esta forma (que supone
menos del 1% de las paralisis del plexo
braquial®) se denomina paralisis de
Klumpke y cursa con respuesta normal
de los reflejos bicipital y radial. La
afectacion simultanea de T1 puede
alcanzar el simpatico torécico, afia-
diendo a la clinica un sindrome de
Horner (ptosis-miosis). Puede darse la
paralisis completa cuando la lesion
abarca desde C5 hasta T1. Durante la
fase inicial (7-10 dias) debe limitarse
la movilizacién pasiva para que se cure
el edema del nervio. El prondstico de
estas paralisis depende de la gravedad
de la lesion. Una mejoria franca en las
primeras 2 semanas permite predecir
una recuperacion completa o casi com-
pleta. Esto sucede en el 75-90% de los
casos. La paralisis de Erb es de mejor
pronostico que la de Klumpke y la pre-
sencia de sindrome de Horner empeo-
ra el pronostico. La falta de mejoria en
6 meses permite afirmar que habra
afectacion permanente.

— Las lesiones de otros nervios periféri-
€os son mucho mas raras y suelen aso-
ciarse a fracturas o hemorragias de la
zona.

La lesion de la médula espinal puede pre-
sentarse en partos con hiperextension del
cuello y en partos de nalgas. A veces en el
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parto se oye un chasquido por la rotura de
la duramadre. El neonato aparece alerta
pero flacido. La lesion consecutiva mas
frecuente es la hemorragia epidural con
edema y afectacion neuroldgica temporal.
A veces se produce también fractura o
luxacion vertebral. La clinica es como la
de la seccion medular, con ausencia de
funcion motora y de reflejos tendinosos
profundos distalmente al nivel de la
lesién. Puede haber reflejo de retirada,
mediado por los centros medulares bajos,
que puede interpretarse erréneamente
como conservacién de motilidad volunta-
ria. Puede haber inestabilidad térmica por
interrupcion del control del flujo periféri-
co. Si la seccion es completa, habra tam-
bién un nivel sensitivo. Siempre que se
sospeche la existencia de este tipo de
lesiones, en la sala de partos se inmoviliza-
ran la cabeza y la columna sobre un plano
duro para el transporte. Se comprobara la
existencia de alguna compresion (luxa-
cién o fractura), procediendo a la resolu-
cién quirdrgica cuando sea preciso. En
estos casos el prondstico depende del
tiempo transcurrido hasta que se elimina
la compresion. La seccion completa es
irrecuperable, requiriendo tratamiento de
soporte general.

Lesiones 6seas

Las fracturas se asocian a distocia de hombros
y a partos de nalgas incluso sin maniobras
especiales.

< La clavicula es la que se fractura mas fre-

cuentemente en relacidn con el parto. En
ocasiones se percibe un chasquido cuando
se produce la fractura. El neonato presen-
ta "seudopardlisis" del brazo correspon-
diente, con reflejo de Moro asimétrico y
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crepitacion a la palpacién. A veces el
tacto es doloroso y permite apreciar la
alteracion de la forma de la clavicula. Las
fracturas en "tallo verde" pueden no afec-
tar la motilidad y pasar desapercibidas. A
la semana hay un callo hipertréfico que
puede ser el primer signo de fractura en los
casos sin sintomas. El prondstico es muy
bueno, curandose completamente incluso
las que presentan desviaciones importan-
tes de los fragmentos. Por eso hay que
tranquilizar a los padres. No suelen reque-
rir tratamiento, pero se recomienda cuida-
do al cambiar de ropa al nifio para evitar
el dolor (empezar por el brazo afectado).
En ocasiones se plantea un "vendaje en 8"
y el tratamiento del dolor.

Las fracturas de huesos largos son mucho
menos frecuentes. La falta de motilidad de
un brazo o de una pierna pueden ser los
primeros signos de fracturas de hdimero o
fémur. La inflamacion local y el dolor a la
movilizacion pasiva completan el cuadro.
Las que se producen intraparto pueden
oirse a veces como un chasquido. Se
deben tratar inmediatamente. Las de
hamero, méas frecuentes, pueden tratarse
con buen resultado inmovilizando el brazo
con vendaje pegado al térax durante 2 a 4
semanas. En las de fémur se suele realizar
traccion-suspension de ambas extremida-
des aunque la fractura sea unilateral. Es
recomendable el tratamiento del dolor. La
consolidacion suele acompafiarse de un
callo ostensible. El prondstico de las frac-
turas de las extremidades es generalmente
muy bueno.

Lesiones intraabdominales

Incluyen la rotura o la hemorragia subcapsu-
lar hepatica, esplénica o suprarrenal.



Neonatologia

= Lamaés frecuente es la hepatica. Se suele

asociar a nifios grandes y/o a partos de
nalgas. Pueden jugar papel las maniobras
forzadas de reanimacion. Las roturas
hepéticas suelen "sellarse” por la capsula
de Glisson, determinando la aparicion de
un hematoma subcapsular. Puede haber
clinica generalmente entre el 1° y el 3~
dia con anemia variable e ictericia por
reabsorcion del hematoma. En ocasiones
hay decaimiento, palidez, toman mal, tie-
nen taquipnea y taquicardia. Si la capsu-
la se rompe, la clinica suele ser mas seve-
ra, pudiendo producirse anemia aguda,
shock e incluso la muerte del paciente.

La hemorragia esplénica se produce con
menos frecuencia, por mecanismos seme-
jantes y a veces asociada con la hepética.
Puede en ambos casos ser precisa la lapa-
rotomia para suturar las roturas viscera-
les.

La hemorragia suprarrenal, de etiologia
menos precisa, puede pasar desapercibida
y observarse mas adelante por la calcifi-
cacion secundaria. En las formas de diag-
ndstico neonatal la clinica suele consistir
en la palpacion de un rifién desplazado
hacia abajo. La ecografia permite precisar
la masa suprarrenal con contenido hema-
tico. Pueden presentar ictericia por reab-
sorcion. Alguna vez se ha precisado trata-
miento hormonal por insuficiencia supra-
rrenal consecutiva.

Lesiones de tejidos blandos

e Qcasionalmente pueden producirse cor-

tes de profundidad variable por un bistu-
ri durante una cesarea, que pueden preci-
sar sutura. Mas frecuentes son las marcas
gue se ocasionan por la monitorizacion
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fetal. El control cardiotocografico con
registro directo supone la implantacién
de un electrodo en la zona de presenta-
cion. Los errores de colocacién pueden
afectar lugares de la cara o los ojos. Tam-
bién la monitorizacion del pH y los gases
en sangre fetal durante el parto mediante
la realizacion de escarificaciones en la
zona de presentacidn puede ser causa de
hemorragias, aunque en raras ocasiones.
Hay que tener en cuenta estas lesiones
como posibles puertas de entrada de
infeccion, en especial si hay debajo un
caput o un cefalohematoma.

Las marcas m&s comunes como conse-
cuencia de las fuerzas del parto sobre el
feto son las petequias y equimosis. El
interés de su reconocimiento (historia,
localizacion, aparicidn precoz, no progre-
sibn y ausencia a otros niveles) estriba en
su diagnostico diferencial con cuadros de
coagulopatia o vasculitis. Suelen recupe-
rarse con rapidez. En todo caso pueden
colaborar a la produccion de una ictericia
por sobrecarga.

Conviene recordar que algunas lesiones
probablemente causadas por compresién
durante el parto sobre los relieves fetales
(carrillos, brazos, espalda, nalgas y mus-
los) pueden producir la denominada
necrosis grasa subcutanea. No suele
verse al nacimiento sino al cabo de 1-2
semanas. La zona afectada se presenta
como una placa o nédulo duro, adheren-
te a planos superficiales y profundos y
con coloracion oscura o rojiza, no dolo-
rosa a la palpacion. Suele descubrirlas la
madre, preocupandose y consultando por
ello. Se la puede tranquilizar ya que se
recuperan espontaneamente en el trans-
curso de unas semanas 0 meses sin reque-
rir tratamiento.
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Lesion cerebral en el nino prematuro

Fernando Cabafas y Adelina Pellicer

a lesion cerebral en el nifio prematuro

representa un importante problema

debido al nimero de nifios que nacen
anualmente y que presentan secuelas neurolé-
gicas.

En las Ultimas décadas el incremento de la
supervivencia de los neonatos de bajo peso,
asi como de los nifios con asfixia prenatal, ha
suscitado un interés creciente por el desarro-
llo del conocimiento de la neurologia neona-
tal. La ultrasonografia cerebral (USC) es la
técnica que probablemente mas ha contribui-
do a dicho desarrollo, tanto desde el punto de
vista clinico-asistencial como investigador.
En la actualidad sobreviven cerca del 80-85%
de los recién nacidos con peso inferior a 1.500
gramos?, de los cuales el 5-15% presentaran
paralisis cerebral. Ademas un porcentaje muy
importante que oscila entre 25-50% sufriran
otras discapacitades menores del neurodesa-
rrollo, que afectan no s6lo aspectos motores
sino también las areas del conocimiento y de
la conducta.

Las lesiones cerebrales que en general se
acompafian de déficits motores espasticos,
con o sin déficits intelectuales, son la leuco-
malacia periventricular (LPV) y el infarto
hemorrégico periventricular (IHP), este ulti-
mo considerado como una complicacion de la
hemorragia de la matriz germinal/intraventri-
cular (HMG/HIV). Aproximadamente un
15% de nifios con HMG/HIV presentan un
IHP asociado. Ademas la ventriculomegalia
posthemorragica (VPH), la necrosis neuronal
selectiva y las lesiones cerebrales isquémicas

169

focales son entidades neuropatoldgicas obser-
vadas en el nifio prematuro. Otras lesiones
neuropatoldgicas asociadas son la necrosis
pontosubicular, necrosis y/o hemorragia de los
ganglios basales, hemorragia cerebelosa y
hemorragia subaracnoidea? La anomalia refe-
rida como leucoencefalopatia telencefalica
perinatal ha sido encontrada en las regiones
de sustancia blanca que estarian probable-
mente en fase de mielinizacién activa en el
momento del nacimiento y no en las regiones
ya mielinizadas o todavia sin mielinizar.
Recientemente ha sido publicado un estudio
multicéntrico con los hallazgos histoldgicos
observados en el cerebro de 67 nifios prema-
turos con peso al nacer de entre 500-1.500
gramos, detallandose las combinaciones de
hallazgos histoldgicos asociados®. Estos estu-
dios serviran para ayudar a conocer mecanis-
mos etiopatogénicos de lesidn cerebral en los
recién nacidos inmaduros.

Clasificacion del dafo cerebral en
el nifio prematuro

En las diferentes publicaciones se utiliza ter-
minologia distinta para describir la lesién
cerebral. Asi se habla de “lesion en sustancia
blanca” (LSB) para referirse a la leucomalacia
periventricular (LPV). La LSB es un término
gue incluye una variedad de entidades neuro-
patolégicas con un hallazgo comin: la lesién
en la sustancia blanca en desarrollo. La LPV
es una forma de LSB. La clasificacion mas
usada de la HMG/HIV en prematuros ha sido
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la descrita por Papile usando tomografia com-
putarizada (TC), en la cual se describen cua-
tro grados de hemorragia. Desafortunadamen-
te, esta clasificacion es problemética por
varios aspectos y deberia ser abandonada, fun-
damentalmente porque la hemorragia grado 4
es una LSB cuyo sustrato es un IHP (incluso
en ocasiones puede no tener componente
hemorrégico) y no una simple extension de la
hemorragia intraventricular. Una clasifica-
cién mas acorde con los hallazgos neuropato-
I6gicos incluiria tres categorias*:

— Lesion en sustancia blanca (LSB). La
LPV y el IHP son las dos entidades de
mayor importancia por su trascendencia y
seran el foco de este capitulo. Pequefios
infartos periventriculares, posiblemente
isquémicos, pueden visualizarse en algunos
prematuros. La mayoria de las lesiones
pueden observarse por ultrasonidos, si bien
algunos cambios que han sido observados
en estudios neuropatoldgicos® (hipertrofia
de astrocitos, glébulos anfofilicos, rarefac-
cién) se duda que tengan una traduccién
en las técnicas de neuroimagen.

Aspectos de importancia a la hora de estu-
diar la LSB son:

a) la influencia que esta lesion tiene
sobre el desarrollo de la sustancia gris
cortical;

b) la correcta valoracion de la ventriculo-
megalia que, si bien puede ser secuela
de la HIV, puede reflejar una LSB®,;

¢) la demostrada asociacion entre HMG/
HIVy LPV®.

Hemorragia (no parenquimatosa). He-
morragia en la matriz germinal y en el
plexo coroideo con sus dos habituales
lugares de extension: intraventricular y
espacio subaracnoideo. En general nos-
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otros estamos alertados s6lo sobre la
hemorragia en la matriz germinal y la
hemorragia intraventricular, aunque los
otros dos son cominmente encontrados
en los estudios necrdpsicos.

Lesiones en otras localizaciones. Otras
regiones del cerebro estan implicadas en la
lesién cerebral del prematuro, aunque en
general no conocemos bien su incidencia
ya que las técnicas habituales utilizadas en
los recién nacidos, y fundamentalmente
los ultrasonidos, no visualizan correcta-
mente algunas areas cerebrales. Estudios
neuropatoldgicos nos estan alertando
sobre una elevada incidencia de otras
lesiones, cuya trascendencia en relacién
con su neurodesarrollo desconocemos.
Paneth y cols.2 en un estudio necrdpsico
de 74 nifios con peso menor de 2.000 gra-
mos encontraron en un 28% la presencia
de hemorragia cerebelosa; en un 17%,
necrosis en ganglios basales, y en un 16%,
lesiones en el tallo cerebral.

La corteza cerebral ha sido raramente descrita
como lugar de lesion en el prematuro; sin
embargo, nosotros hemos detectado en un
estudio neuropatolégico realizado en 179
recién nacidos prematuros necrosis neuronal
en un 32% de ellos, siendo extensa en el 38%
de los casos (datos no publicados).

En este capitulo nos centraremos en el IHP,
LPV, HMG/HIV y la ventriculomegalia post-
hemorréagica.

Infarto hemorragico
periventricular (IHP)

El sustrato neuropatol6gico es una necrosis
hemorragica de la sustancia blanca periven-
tricular. Generalmente son grandes y asimé-
tricos. Si bien pueden ser bilaterales, esto es
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en general infrecuente. EI IHP se detecta en
un 15% de prematuros que presentan una
HMG/HIV®. Generalmente se asocia a hemo-
rragias cuantiosas (en un 80%), ocurre en el
mismo lado donde la HMG/HIV es mayor, y
generalmente se desarrolla y progresa después
de la aparicion de la HMG/HIV. Estos datos,
junto a estudios neuropatolégicos, sugieren
que la HMG/HIV causa una obstruccién de
las venas terminales, con congestion venosa
periventricular, que conduce a una isquemia
periventricular e infarto periventricular
hemorragico subsecuente’.

La lesion es distinguible de la LPV tanto neu-
ropatoldgicamente como por la neuroimagen,
sin embargo hay que tener en cuenta que pue-
den coexistir.

Diagnostico

El diagnostico se realiza mediante ultrasoni-
dos®. La USC muestra una imagen hipereco-
génica, mas 0 menos intensa seguin el compo-
nente hemorragico y el tiempo de evolucién
de la lesion. Generalmente es unilateral (si es
bilateral, son claramente asimétricos), globu-
losa, con forma de media luna o mas frecuen-
temente triangular. Se extiende desde el
angulo externo del ventriculo lateral y puede
llegar hasta la region cortico-subcortical en
los casos mas graves, siendo conveniente rea-
lizar proyecciones tangenciales para observar
esta region y asi delimitar su extension. Puede
estar localizado en cualquier area periventri-
cular, aunque es mas habitual en la regién
frontal o parietal, pudiendo abarcar ambas
regiones. Posteriormente va disminuyendo la
ecogenicidad de la lesion, apareciendo areas
hipoecoicas que traducen lesiones destructi-
vas quisticas, y que en general confluyen para
formar un gran quiste que se comunica con el
ventriculo lateral, formando una cavidad
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porencefélica. En caso de que no exista una
comunicacion por no existir una rotura del
epéndimo, el ventriculo lateral adyacente a la
lesién presenta una dilatacion por afectacion
de la sustancia blanca; en este caso, la lesion
quistica de infarto evolutivamente puede
reducirse de tamafio por cicatrizacion glial.

Clinica

En el periodo neonatal inmediato puede ser
asintomatico. Hay que tener en cuenta que
esta lesion puede tener un origen antenatal o
ser de desarrollo muy precoz. En otras ocasio-
nes puede producirse un subito deterioro, con
anemia, convulsiones, incluso shock coinci-
diendo con la aparicion de una hemorragia
intraventricular cuantiosa, o la progresion de
una hemorragia ya existente.

La principal consecuencia a largo plazo es la
hemiparesia espastica o cuadriparesia asimé-
trica, y déficits intelectuales. En general la
hemiparesia espéstica afecta las fibras descen-
dentes, desde la region de la extremidad infe-
rior hasta la corteza motora. Si bien ha sido
asociado a una elevada morbilidad, con un
86% de déficits motores mayores y un 64%
con afectacion cognitiva®, otros estudios han
mostrado sélo déficit motor espastico en el
44% de los nifios®. Hay que tener en cuenta
que el pronostico de cada paciente va a
depender de muchos factores, fundamental-
mente del tamafio y localizacion del IHP, de
la extension a la region cortico-subcortical
del IHP, de la presencia o no de otras lesiones,
tales como LPV o VPH, o incluso del progra-
ma de intervencion realizado.

Prevencion

Dada la etiopatogenia del IHP, su prevencién
consiste en evitar la HMG/HIV y su progre-
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sién. En ocasiones el IHP esta presente en las
primeras horas de vida, por lo que las medidas
podran ir s6lo encaminadas a evitar la progre-
sién tanto de la hemorragia como del infarto
(ver més adelante).

Leucomalacia periventricular
(LPV)

La LPV es la necrosis de la sustancia blanca
periventricular, dorsal y lateral a los angulos
externos de los ventriculos laterales, con par-
ticipacion de la region adyacente a los trigo-
nos y cuerpo occipital (con afectacién de las
radiaciones Opticas), asta frontal y cuerpo
ventricular (cetrum semiovale).

A nivel histolégico, la incidencia de LPV
varia ampliamente de un centro a otro (entre
un 25-75%). Estas cifras superan notablemen-
te la prevalencia del diagnéstico de LPV en
recién nacidos prematuros vivos'. Debemos
tener en cuenta que el diagnostico de LPV
podria estar infravalorado en algunos centros
si solo se considera a los pacientes con LPV
quistica. Asi, la presencia de hiperecogenici-
dad periventricular persistente (mas de 15
dias), con ensanchamiento ulterior del ven-
triculo, generalmente del contorno irregular,
debe ser considerada como una forma de
LPV*. La asociacion de HMG/HIV y LPV® es
comprensible, dado que aquellas situaciones
gue conllevan isquemia perinatal (incluidas
las ocurridas intradtero) lesionarian tanto la
matriz germinal, origen de la HMG/HIV,
como la sustancia blanca periventricular.
Considerando Unicamente la forma quistica,
la incidencia de LPV en menores de 1.000
gramos es de 4-10%, cifra muy inferior a la
hallada en estudios neuropatol6gicos. La inci-
dencia de LPV se incrementa segin disminu-
ye la edad gestacional. La Vermont-Oxford
Netword muestra una incidencia en prematu-
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ros de entre 500 y 750 gramos del 6%, a dife-
rencia de la incidencia de un 5%, 3%y 2% en
los nifios de peso de 751-1.000, 1.001-1.250 y
1.251-1.500 gramos, respectivamente.

Neuropatologia

Han sido descritos desde el punto de vista his-
tolégico dos componentes de LPV?37;

— Necrosis focal. Localizada en el territorio
de las zonas terminales de las largas arte-
rias penetrantes. Se trata de una necrosis
coagulativa en las primeras 12 horas tras la
agresion hipoxico-isquémico, con pérdida
de todos los elementos celulares. Poste-
riormente, en un periodo de 10-20 dias,
aparecen lesiones destructivas con forma-
cién de quistes.

Lesion difusa. Ha sido descrita particular-
mente en poblaciones con un periodo de
supervivencia largo. El distintivo celular
de esta variedad son nucleos gliales picné-
ticos (“lesion glial aguda™) y un incremen-
to de astrocitos hipertréficos, en respuesta
a la lesion difusa. Subsecuentemente hay
pérdida de oligodendrocitos y alteracion
en la mielinizacién, con disminucion del
volumen de sustancia blanca cerebral e
incremento del tamafio ventricular. En
esta forma, el desarrollo de quistes es
menos probable, por lo que el diagndstico
no puede basarse en este hallazgo.

Etiopatogenia

En la LPV estan implicados varios factores
gue resumimos a continuacién®”,

— Factores vasculares. Las lesiones focales
necréticas de LPV estan localizadas en
areas consideradas como territorios de vas-
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cularizacion terminal. Los vasos penetran-
tes largos discurren desde la superficie pial
hasta la sustancia blanca periventricular
profunda. Provienen de la arteria cerebral
media y, en menor medida, de las arterias
cerebral anterior y posterior. La patogenia
de la forma maés difusa de LPV podria estar
en relacion con areas de sustancia blanca
mas periféricas, en las que existe una pre-
caria vascularizacion debido a la falta de
conexiones entre la vascularizacion pene-
trante larga y corta que se extiende solo
hasta la sustancia blanca subcortical.

Regulacion vascular cerebral. Una dismi-
nucion del flujo sanguineo cerebral podria
estar en relacion con situaciones en las
que existe una pérdida de autorregulacion
cerebral, como puede ocurrir en situacio-
nes de inestabilidad clinica y donde puede
establecerse una circulacién presidn-pasi-
va. Es més, en presencia de una autorregu-
lacion cerebrovascular conservada, una
marcada vasoconstriccion o severa hipo-
tension podrian conducir a una disminu-
cion del flujo sanguineo cerebral a la sus-
tancia blanca periventricular que esté irri-
gada por una vascularizacion terminal,
causando una LSB. Esto podria explicar la
relacion demostrada entre hipocarbia e
hipotension y LPV.

Vulnerabilidad intrinseca de la sustancia
blanca periventricular del prematuro. Los
oligodendrocitos inmaduros de la sustancia
blanca periventricular son muy vulnerables
a dafio, particularmente en relacion con el
componente mas difuso de LPV. Se desco-
noce el mecanismo de esta mayor vulnera-
bilidad, respecto a la célula madura, si bien
podria estar en relacién con un incremento
de la produccion de radicales libres (via
catélisis del hierro o liberacion de hierro
desde una HMG/HIV acompafante) o
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reduccion de defensas antioxidantes (cata-
lasa) en la oligodendroglia inmadura.

Infeccion/inflamacién intrauterina vy
liberacion de citoquinas. Existe una inte-
rrelacion entre infeccion prenatal mater-
na, parto pretérmino, lesién cerebral,
tanto HMG/HIV como LPV, y pardlisis
cerebral. Citoquinas proinflamatorias pue-
den conducir a lesion cerebral durante la
infeccion prenatal. La interrupcion de la
cascada proinflamatoria podria prevenir la
aparicion de discapacidades, fundamental-
mente en los nifios nacidos cerca del final
del segundo trimestre.

Glutamato. En la etiopatogenia de la LPV
se ha sugerido un exceso extracelular de
glutamato que podria ser toxico para los
oligodendrocitos.

Diagnostico

La USC es la técnica de neuroimagen habi-
tual para el diagndstico de esta lesion cere-
bral®. Los hallazgos ultrasonogréficos que tra-
ducen esta lesion es una hiperecogenicidad
bilateral, mas o menos extensa e intensa,
adyacentes a los angulos externos de los ven-
triculos laterales. Esta hiperecogenicidad
puede persistir en el tiempo como tal, o apa-
recer en su interior lesiones destructivas quis-
ticas (anecoicas) en un periodo variable, de
10-20 dias, pudiendo ser confluyentes.

Como ya hemos sefalado, la presencia de
hiperecogenicidades periventriculares persis-
tentes (mas de 15 dias), que en general pro-
ducen posteriormente un ensanchamiento del
calibre ventricular, generalmente de contor-
no irregular, deben ser consideradas formas de
LPV®. De no considerar patoldgicos estos
hallazgos, la incidencia de LPV sera infrava-
lorada.
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Ademas debe realizarse un cuidadoso estudio
mediante proyecciones tangenciales, tanto en
proyeccion coronal como parasagital, para
evaluar correctamente la extension de la
lesion, estudiando adecuadamente la regién
cortico-subcortical.

En la tabla | se muestra la clasificacion eco-
gréfica de la LPV. La sensibilidad de la USC
ha sido cuestionada por algunos autores en
relacion con la resolucion para la deteccion de
pequefias areas focales de necrosis, asi como
para el diagndstico de la forma difusa de LPV.
Estos estudios son relativamente antiguos y
con criterios diagndsticos no bien definidos.
Asi, es importante darle valor al diagndstico
ecografico de LPV no quistica (grado 1). Ade-
mas es necesario realizar un cuidadoso estudio
ultrasonografico que revise la sustancia blanca
desde el borde ventricular hasta la corteza. Un
correcto barrido ultrasonografico es impres-
cindible a la hora de juzgar los estudios epide-
mioldgicos y clinicos en los que la LPV est4
definida con criterios ultrasonogréaficos.

Clinica

En fase aguda la LPV es asintomatica. El
comienzo de la clinica dependera del tiempo

de evolucion de la lesion, de la edad gestacio-
nal y de otros factores, tales como la medica-
cién administrada (sedantes). Hemos obser-
vado en algunos pacientes precozmente, antes
de que existan alteraciones claras del tono,
hiperexcitabilidad y temblores finos muy lla-
mativos.

La principal secuela de la LPV es la diplejia
espastica. Las extremidades inferiores son las
mas afectadas, debido a la topografia de las
fibras descendentes desde la corteza motora.
Cuando es mas extensa la lesion, con afecta-
cién del centrum semiovale y la corona radiata,
existe también afectacion de los miebros
superiores*,

La asociacién en algunos pacientes de déficits
intelectuales no estd completamente explica-
da. Algunos defectos leves podrian estar en
relacion con la afectacion de la sustancia
blanca que contiene fibras encargadas de la
asociacion de las funciones visuales, auditiva
y somestésica. La LPV podria ocasionar tras-
tornos de la organizacion cortical debido a
lesion neuronal, a lesién de astrocitos de
migracién tardia que son importantes en la
organizacion de las capas corticales superficia-
les, o bien por lesion de conexiones ascen-
dentes aferentes o descendentes eferentes que

TABLA |. Estadios ultrasonogréaficos de la leucomalacia periventricular (LPV)

Grado 1. Hiperecogenicidad periventricular (igual o superior a la ecogenicidad de plexo coroideo) que
persistente mas de 15 dias y que en general produce un aumento del tamafio ventricular de contorno

irregular

Grado 2. Evolucion quistica localizada en el angulo externo del ventriculo lateral
Grado 3. Evolucion quistica que se extiende a las regiones periventriculares frontoparietal y/u occipital

Grado 4. Evolucion quistica extendiéndose a la region cortico-subcortical

Modificada de: De Vries LS, Groenendaal F, van Haastert IC, Meiners LC. Correlation between the degree
of periventricular leukomalacia diagnosed using cranial ultrasound and MRI later in infancy in children

with cerebral palsy. Neuropedatrics 1993; 24: 263-268.
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podrian tener un impacto importante en la
subsiguiente funcidn cognitiva®.

En general los resultados de la USC son de
gran valor en la prediccion de alteraciones en
el seguimiento. Asi, la deteccidn de hipereco-
genicidad persistente, los quistes y la dilata-
cion ventricular de contorno irregular han
sido asociados con trastornos en el neurodesa-
rrollo. En general la LPV quistica y la ventri-
culomegalia secundaria a lesion de la sustan-
cia blanca tienen un importante valor pro-
naéstico en relacién con diplejia espéatica y
otros déficits neurologicos. Entre el 60% vy
90% de los nifios con estos hallazgos tienen
déficits neuroldgicos en el seguimiento.

En una reciente revision®? obtenida de 12
estudios que incluy6 272 nifios con LPV defi-
nida ecograficamente, presentaron una para-
lisis cerebral el 58% frente a un 2,6% en los
655 nifios cuya USC era normal. ElI mayor
riesgo de paralisis cerebral estuvo asociado a
la afectacion de la sustancia blanca parieto-
occipital, y un cociente intelectual <70 se
asocio a la formacion extensa de quistes.

Prevencion

La prevencion de la LPV es complicada. De
hecho existen prematuros en los que esté pre-
sente en el momento del nacimiento una
alteracion ecogréafica en la sustancia blanca
que traduce una lesion establecida prenatal-
mente.

— Infeccion prenatal. La relacion entre la
infeccion materna/corioamnionitis y
lesion cerebral ha sido comentada. Por
tanto, el diagndtico precoz y el tratamien-
to antibiotico adecuados podrian ser pre-
ventivos de cara al desarrollo de la LPV.
Hay que estudiar y valorar a cada pacien-
te en particular, pero es posible que el
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parto prematuro sea en estos casos un
escape del feto ante un ambiente intraute-
rino hostil. El tratamiento con antibiéti-
cos cuando existe una rotura prematura de
membranas (sin contracciones) conduce a
prolongar el embarazo y a disminuir la
morbilidad neonatal, incluida la hemorra-
gia intracraneal®.

Prevencién del parto prematuro. Cuanto
més inmaduro sea el recién nacido, mas
precaria va a ser su autorregulacion cere-
bral. Ademas, es en el prematuro enfermo
en el que existe mayor riesgo de que se
produzcan alteraciones de la hemodinami-
ca cerebral secundarios a la inestabilidad
cardiopulmonar.

Mantener una perfusion cerebral ade-
cuada. Evitar la hipotensién y mantener
la PCO: en rangos fisioldgicos, evitando la
hipocarbia, son medidas necesarias para
prevenir la hipoperfusion cerebral. Sin
embargo, la relacion entre valores de flujo
sanguineo cerebral y dafio cerebral isqué-
mico permanece aun sin esclarecer, no
habiéndose definido todavia un valor de
flujo sanguineo cerebral por debajo del
cual se produzca dafio cerebral isquémico.
Se puede deducir de los estudios realizados
en prematuros que el establecimiento de
lesién cerebral va a depender mas de la
capacidad de autorregulacién y adapta-
ciéon a las necesidades metabolicas del
SNC que de valores aislados de flujo san-
guineo cerebral, siendo compatibles valo-
res bajos de FSC con ausencia de dafio
cerebral. Esto podria ser debido a que los
requerimientos metabdlicos del tejido
cerebral pueden ser mantenidos con flujos
bajos si estd intacta la capacidad de
extraccion de O..

Un aspecto que tiene gran importancia es
la vigilancia y tratamiento adecuado de las
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pautas de apnea, ya que pueden incidir de
forma importante sobre el cerebro inma-
duro. Los cuidados de enfermeria, el trata-
miento farmacoldgico e incluso el soporte
ventilatorio deben valorarse cuidadosa-
mente.

— Tratamiento adecuado de la VPH. La
VVPH estd implicada en la génesis de la
LPV por los efectos que tiene la dilatacion
ventricular sobre la microcirculacion de la
sustancia blanca periventricular (ver mas
adelante).

Hemorragia de la matriz
germinal/intraventricular
(HMG/HIV)

La HMG/HIV es la lesion cerebral mas fre-
cuente del recién nacido prematuro. La inci-
dencia de esta patologia entre los prematuros
con peso al nacer menor de 1.500 gramos es
del 20-30%, existiendo una variabilidad entre
diferentes hospitales, probablemente conse-
cuencia de las diferencias asistenciales, tanto
en el cuidado perinatal como neonatal, asi
como por las caracteristicas demogréficas de
la poblacion tratada y el grado de inmadurez y
tasa de supervivencia de los neonatos de muy
bajo peso. Si bien la incidencia global de
HMG/HIV no ha variado en general en los
Gltimos afios, si ha habido una notable dismi-
nucién de las formas graves de hemorragia
(grados 3), asi como de la lesion parenquima-
tosa asociada, esto es, el IHP.

La HMG/HIV en los recién nacidos prematu-
ros sigue constituyendo un problema impor-
tante debido a que la mayoria de lesiones
cerebrales que conducen a alteraciones en el
neurodesarrollo son una consecuencia de ella,
como ocurre con el IHP y la VPH, o tienen
una asociacion muy estrecha con la hemorra-
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gia, como es el caso de la LPV o0 necrosis neu-
ronal selectiva. Estudios epidemiolégicos
recientes muestran que existe un incremento
en la prevalencia de la VPH", y dado el alto
porcentaje de secuelas que desarrollan estos
pacientes, estan bien justificadas las investi-
gaciones dirigidas a la prevencion de la
HMG/HIV y sus complicaciones.

Neuropatologia y etiopatogenia

En un 90% de todos los casos de HMG/HIV
en el recién nacido prematuro, el inicio del
sangrado se localiza en la matriz germinal
subependimaria, en el nucleo caudado.
Mucho menos frecuentemente el origen de la
hemorragia intraventricular esta en el plexo
coroideo, a diferencia de lo que ocurre en el
recién nacido a término. Entre un 85-90% de
las HMG se abren hacia el sistema ventricu-
lar, y el 15% de prematuros con HMG/HIV
asocian un IHP®.

La HMG/HIV ocurre en la mayoria de los
prematuros muy precozmente®. Asi, en el
20% de los nifios esta presente en la primera
hora de vida, y en un 60-70% de ellos, en las
primeras seis horas. Es excepcional que un
niflo prematuro desarrolle una hemorragia
después de los tres primeros dias de vida. Exis-
ten datos basados en los estudios de USC que
confirman el origen prenatal de la hemorragia
en algunos pacientes. En la etiopatogenia de
la HMG/HIV hay que tener en cuenta una
gran variedad de factores que se detallan en la
tabla I1.

Diagndstico y clinica

En general, la HMG/HIV es asintomatica,
por lo que el diagndstico debera realizarse por
USC. Unicamente cuando el sangrado es
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TABLA 1. Factores de riesgo de hemorragia en la matriz germinal/intraventricular (HMG/HIV)

ubicacion en una region limitrofe

FACTORES HEMODINAMICOS

Ventilacién mecanica

Convulsiones

Expansiones de volemia

de tubo endotraqueal)

dexametasona)
Incremento de la presion venosa cerebral

— Trabajo de parto y parto vaginal
— Situaciones durante la ventilacién mecanica

ALTERACIONES EN LA COAGULACION

FACTORES ANATOMICOS DE LA MATRIZ GERMINAL SUBEPENDIMARIA
Fragilidad capilar debido a sus caracteristicas histoldgicas

Vulnerabilidad a la agresion hipoxico-isquémica por el alto requerimiento metabdlico de sus células y a su

Region en regresion: poco soporte conectivo de sus capilares y aumento de la actividad fibrinolitica

Situaciones que conllevan fluctuaciones en el flujo sanguineo cerebral

Gasométricas: hipercarbia, altas concentraciones de oxigeno inspirado

Aire ectdpico: neumotorax, enfisema intersticial

Modificaciones de la presion arterial (hipertension, hipotension, mal control de la presion arterial en
pacientes con farmacos vasoactivos, conducto arterioso persistente)

Intervenciones habituales en el recién nacido inmaduro (ej., extraccion de sangre periférica, aspiracion

Farmacos utilizados precozmente y que producen cambios en el flujo sanguineo cerebral (gj.

= Sobredistension pulmonar, excesiva manipulacion, desacoplamiento del respirador
— Obstruccion del retorno venoso por rotacion lateral de la cabeza

muy masivo hay una repercusion clinica y/o
neuroldgica, hecho que hace siempre sospe-
char una progresion de la hemorragia o apari-
cion de un infarto hemorragico. En este caso
puede producirse anemia, signos de shock con
vasoconstriccion, acidosis metabolica, des-
censo de la presion arterial y sintomatologia
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neuroldgica incluyendo convulsiones. La fon-
tanela puede estar llena o a tension. Esta sin-
tomatologia puede establecerse de forma subi-
ta, y en general coincidiendo con el estableci-
miento de una hemorragia intraventricular
cuantiosa o de una progresién de una hemo-
rragia ya existente.
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Nuestra clasificacion de la HMG/HIV segun
su localizacién e intensidad de sangrado
gueda reflejada en la tabla I11. El grado 4 de
Papiel es una LSB cuyo sustrato es un IHP y
no una simple extension de la hemorragia
intraventricular. Por tanto, como ya hemos
comentado, esta clasificacion deberia aban-
donarse porque incita a la confusién. El IHP
debe ser considerado una complicacion de la
HMG/HIV, y en general se asocia a las hemo-
rragias mas cuantiosas.

Los prematuros con HMG/HIV sin otras
lesiones cerebrales tienen poco o ningln ries-
go afiadido de sufrir trastornos del neurodesa-
rrollo. Sin embargo es importante evaluar la
sustancia blanca periventricular para poder
diagnosticar y cuantificar una posible afecta-
cién parenquimatosa asociada (IHP y/o
LPV), ya que éstas son las principales altera-
ciones neuropatolégicas relacionadas con
déficits motores espasticos, con o sin déficits
intelectuales. Ya ha sido discutida anterior-
mente la asociacion entre HMG/HIV y
LPV5*, que probablemente estaria en rela-
cién con las situaciones que conllevan isque-
mia perinatal, ademas de la infeccion intrau-
terina y las citoquinas que son también facto-

res asociados a ambas lesiones. Otra compli-
cacion de la HIV/IHMG asociada a alteracio-
nes en el neurodesarrollo es la VPH55:,

Prevencion

Por lo anteriormente resefiado, la prevencion
de la HMG/HIV debe ir orientada a actuar
sobre los antecedentes perinatales de riesgo, y
las intervenciones potenciales deben ir dirigi-
das a su prevencion prenatal y posnatal inme-
diata. Una vez producida la hemorragia, los
esfuerzos deben ir encaminados a evitar su
progresion, hecho que ocurre en el 10-40% de
los pacientes HMG/HIV.

Prenatal

Cuanto mayor es la inmadurez, mayor el ries-
go de padecer una HMG/HIV mas grave
(grado 3 e IHP).

Asi la mejor estrategia para prevenir la
HMG/HIV y sus complicaciones es la preven-
cion del parto prematuro. Programas de educa-
cién materna, particularmente en embarazos
de mujeres jovenes, pueden ser de ayuda. La

TABLA I11. Estadios ecograficos de la hemorragia intraventricular

proyeccion parasagital

de fosa posterior (cisterna magna)

Grado 1*. La hemorragia esta localizada Gnicamente en la matriz germinal subependimaria

Grado 2. Contenido de sangre intraventricular que ocupa menos del 50% del area ventricular en una

Grado 3**. A. La sangre ocupa un area mayor del 50%, distendiendo el ventriculo. B. Cuando existe una
hemorragia intraventricular masiva que sobredistiende de forma muy importante los ventriculos laterales, y
en general todo el sistema ventricular esta ocupado: tercer y cuarto ventriculos y el espacio subaracnoideo

* El origen de la hemorragia intraventricular en el nifio prematuro puede ser también el plexo coroideo,
como es lo habitual en el recién nacido a término.

** Subdividimos el grado 3 (A y B) por connotaciones pronésticas ya que el grado B presupone un mayor
riesgo de desarrollar una ventriculomegalia posthemorragica.
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administracion de tocoliticos puede retrasar el
parto, y aunque no consigan en algunos casos
frenarlo durante un tiempo prolongado, servi-
ran para aumentar el periodo de latencia para
que los corticoides actlen sobre la madura-
cién fetal, con efecto positivo sobre la reduc-
cion de la aparicion de la HMG/HIV. Aunque
los tocoliticos no estan exentos de riesgos, ya
que debido a sus efectos hemodinamicos
adversos®*® podrian incrementar el riesgo de
hemorragia o isquemia cerebral, no existen
estudios controlados que evalten los riesgos
de hemorragia e isquemia en el recién nacido
prematuro.

La administracion prenatal de corticoides, ade-
mas del efecto bien conocido que tienen
sobre la maduracion pulmonar, actuarian
sobre otros drganos. Entre sus potenciales
efectos beneficiosos estaria el producir una
estabilizacion de los vasos de la HMG/HIV.
Existen numerosos estudios controlados que
muestran la seguridad y eficacia de este far-
maco administrado prenatalmente, reducien-
do tanto la mortalidad como la gravedad de la
HMH/HIV. Por tanto debe recomendarse este
tratamiento a las embarazadas con inminente
riesgo de parto prematuro.

Intraparto

Una vez iniciado el parto, y cuando éste es
inevitable, debemos actuar sobre aquellos fac-
tores que han sido asociados a una mayor
incidencia de HMG/HIV en el recién nacido
prematuro.

El trabajo y modo de parto, como potenciales
factores de riesgo®®, han sido y siguen siendo
tema de debate. Aquellas situaciones que pue-
den provocar una deformacion del craneo del
prematuro se asocian a incrementos, aunque
éstos sean transitorios, de la presién venosa
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cerebral. El parto vaginal, duracion del traba-
jo de parto de mas de 12 horas, independien-
temente de la finalizacién del parto, y la exis-
tencia de trabajo de parto previo a una cesa-
rea se asocian a una mayor probabilidad de
que el prematuro presente una HMG/HIV.

La administracion de fenobarbital prenatal ha
estado asociada a una reduccion de la inci-
dencia HMG/HIV en varios estudios, no
observandose diferencias en el neurodesarro-
llo entre los nifios expuestos a este farmaco y
los nifios no tratados. Su posible afecto bene-
ficioso se basaria en estudios realizados en
modelos experimentales, en los que la admi-
nistracion de dosis altas de fenobarbital mos-
tr6 un efecto neuroprotector. Ademas, este
farmaco serviria para evitar fluctuaciones en
la presion arterial y, consecuentemente, fluc-
tuaciones en el flujo sanguineo cerebral del
prematuro, con gran importancia etiopatoge-
nica en la HMG/HIV.

Sin embargo, antes de recomendar la utiliza-
cién rutinaria de este farmaco, son necesarios
otros estudios en los que se incluya un segui-
miento a largo plazo de los pacientes tratados,
dado que existen datos sobre los posibles efec-
tos adversos que el fenobarbital tiene sobre el
desarrollo del cerebro inmaduro.

La vitamina K ha sido administrada a la madre
con el objeto de evitar la aparicion de
HMG/HIV en el neonato, incluso en combi-
nacién con la administracion de fenobarbital
prenatal. No existen datos concluyentes hasta
la fecha para su recomendacion.

Posnatal

Ya ha sido comentado que la HMG/HIV en
general es muy precoz. Por tanto, en muchos
casos la prevencion posnatal no va a ser posi-
ble, pero si se puede dirigir los esfuerzos a evi-
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tar la progresion de la HMG/HIV hacia un
grado mayor.

La prevencion del IHP se basard también en
la prevencion de la HMG/HIV (factores pro-
tectores tanto prenatales como posnatales), y
sobre todo centrando nuestra estrategia en
evitar una hemorragia cuantiosa. Esto ha lle-
vado a que, al disminuir la incidencia de la
hemorragia grave en los uUltimos afios, tam-
bién lo haya hecho la del IHP.

Las estrategias protectoras posnatales se basan
en la correccién o prevencién de las altera-
ciones hemodinamicas y de los trastornos de
la coagulacion (tabla I1), asi como de manio-
bras encaminadas a la proteccion de los vasos
de la matriz germinal, con el objeto de evitar
su rotura y el consiguiente sangrado.

— Correccidn y prevencién de alteraciones
hemodindmicas. Existen muchas situacio-
nes que conllevan fluctuaciones en el flujo
sanguineo cerebral y elevacion de la pre-
sién venosa cerebral (tabla I1). Habra que
actuar sobre todos los factores que influ-
yen de forma adversa sobre la hemodina-
mica del cerebro inmaduro, lo cual exige
un estricto conocimiento fisiopatoldgico.
Asi, es necesario ser cuidadosos en el
manejo de estos pacientes evitando situa-
ciones que puedan ser yatrogénicas, fun-
damentalmente en los primeros dias
(manipulaciones excesivas, farmacos que
influyan sobre el flujo sanguineo cere-
bral”’, manejo adecuado del soporte venti-
latorio y sus complicaciones, estricto con-
trol de la presién arterial, expansiones de
la volemia o incluso la correcta posicion
de la cabeza del paciente para evitar
aumentos de la presion venosa cerebral*®).

Si bien ha sido preconizada la utilizacion
de pancuronio para evitar las fluctuaciones
del flujo sanguineo cerebral, sus efectos
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adversos hacen que no pueda ser recomen-
dado rutinariamente. En este sentido, otros
farmacos con efectos sedativos o anestési-
cos, capaces de amortiguar las fluctuacio-
nes de la presion sanguinea, podrian tener
efectos beneficiosos, si bien se requieren
estudios mas amplios y randomizados.

En nuestra opinidn, tiene particular inte-
rés la utilizacion correcta y cuidadosa de
las técnicas de ventilacion mecanica, asi
como el uso de modalidades de ventila-
cion sincronizada. Si bien la ventilacién
de alta frecuencia se ha asociado con una
mayor incidencia de HMG/HIV, no hay
ningln estudio randomizado que aporte
datos concluyentes.

Correcién y prevencion de las alteracio-
nes de la coagulacion. La administracion
de plasma fresco, &cido tranexamico
(agente antifibrinolitico) y etamsiltato
(como estabilizador de la membrana capi-
lar, incremento en la adhesividad plaque-
taria, inhibidor de la produccion de pros-
taglandinas) ha sido utilizada para inten-
tar disminuir la incidencia y gravedad de
la hemorragia*. No existen datos conclu-
yentes para recomendar su uso rutinario.

Proteccion vascular. Dada la fragilidad y
el alto metabolismo oxidativo de los vasos
de la matriz germinal, cabria esperar que
intervenciones que redujeran las compli-
caciones cardiopulmonares, como la tera-
pia con surfactante en la membrana hiali-
na, o la ventilacion de alta frecuencia que
reduce la produccién de aire ectépico y la
enfermedad pulmonar crénica, disminuye-
ran la incidencia de HMG/HIV. Sin
embargo no han sido demostrados efectos
beneficiosos.

La indometacina posnatal, ademas del
efecto sobre el cierre del conducto arterio-



Neonatologia

so persistente, tendria otros efectos bene-
ficiosos, reduciendo el flujo sanguineo
cerebral y la produccién de radicales libres
(por inhibicion de la produccion de pros-
taglandinas, via ciclooxigenasa). La con-
secuencia puede ser la estabilizacion de los
vasos de la matriz germinal y la disminu-
cion de la permeabilidad, ademas de un
posible afecto sobre la maduraciéon de
dichos vasos***. Los efectos adversos ven-
drian relacionados con el efecto que tiene
sobre la inhibicién de la agregacion pla-
quetaria, y sobre todo por el riesgo de
isquemia inherente a la reduccion del
flujo. Exiten varios estudios controlados
randomizados en los que se muestra la efi-
cacia de la administracion de indometaci-
na en el primer dia de vida, disminuyendo
la incidencia y la gravedad de Ila
HMG/HIV, sin incremento de la mortali-
dad, excepto quizds en los nifios mas
inmaduros con peso por debajo de 1.000
gramos. Sin embargo son necesarios otros
estudios con mayor seguimiento neurol6-
gico, antes de recomendar la indometaci-
na de forma especifica para la prevencion
de la HMG/HIV, dado el riesgo potencial
de isquemia.

La vitamina E podria minimizar la lesion
oxidativa de las membranas endoteliales
de los capilares. De los estudios publicados
se obtienen resultados contradictorios y
tampoco puede ser recomendada hasta la
fecha para la prevencion de la HMG/HIV.

Ventriculomegalia
posthemorréagica
Una vez que se ha producido la HMG/HIV,

nuestro objetivo sera, como ya ha sido
comentado, evitar la progresién. Sin embargo
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es raro que esto ocurra pasadas las primeras
72-96 horas de vida. Nuestro objetivo sera,
por tanto, vigilar la aparicion de una VPH. Su
origen es la alteracion de la circulacion y/o de
la absorcion del LCR, sobre todo en aquellos
pacientes con hemorragias méas cuantiosas. Si
bien los nifios con HMG/HIV grado 3 desa-
rrollan una inmediata distension de los ven-
triculos por la sangre, el comienzo de la VPH
se desarrolla en dias o semanas. Esta compli-
cacion aparecera en aproximadamente un
35% de los nifios con HMG/HIV. Este hecho
tiene una importante trascendencia, ya que la
VPH se asocia de una forma clara a alteracio-
nes en el neurodesarrollo®*.

Un hecho bien importante es conocer que, si
bien existe una correlacion entre VPH y grave-
dad de la HMG/HIV previa, las lesiones isqué-
micas de la sustancia blanca conducen igual-
mente a la dilatacidn del ventriculo. De hecho,
el 50% de nifios que desarrollan una ventricu-
lomegalia no han presentado previamente una
HMG/HIV®. La frecuente asociacion de la
hemorragia y la lesion en la sustancia blanca en
los recién nacidos inmaduros, obliga a descartar
un posible componente isquémico en el des-
arrollo de la dilatacién ventricular (por des-
truccion o alteracion en el desa-rrollo de la sus-
tancia blanca), por sus implicaciones terapéuti-
cas y de cara al prondstico.

La distincion entre VPH progresiva y ventri-
culomegalia ex vacuo es en ocasiones dificil.
Existen sin embargo algunos rasgos diferen-
ciadores, como el momento de aparicidn y sus
caracteristicas morfoldgicas en el estudio
USC®. Mientras se instaura una VPH van
apareciendo signos de aumento de presion
intracraneal, como la fontanela llena o abom-
bada, dehiscencia de suturas, crecimiento
anormal del perimetro cefalico y signos de
disfuncién del tallo cerebral en el prematuro,
maés aln si se acomparia de una lesion asocia-
da en la sustancia blanca.
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La mayoria de las VPH son comunicantes, y
la obstruccion ocurre en las cisternas de la
fosa superior y en los villis aracnoideos. Si
embargo, la obstruccion puede estar localiza-
da en el acueducto de Silvio o el foramen del
cuarto ventriculo. Nosotros estudiamos la cir-
culacion del LCR por medio de Doppler color
con el objetivo de evaluar la localizacion de la
obstruccion.

En el 65% de los nifios que inician una VPH
de forma lenta y progresiva va a detenerse el
crecimiento ventricular, con completa o par-
cial resolucion de la ventriculomegalia. En
otro 30%, sigue aumentando el tamario de los
ventriculos lentamente, o incluso después de
las cuatro semanas. En un 5%, la ventriculo-
megalia se inicia desde los primeros dias, sien-
do rapidamente progresiva, y en general se
trata de pacientes con una hemorragia cuan-
tiosa. En estos Gltimos, observamos por USC
coémo los ventriculos distendidos por la sangre
se dilatan en pocos dias y comienza a obser-
varse una zona hipoecoica (LCR) que separa
el codgulo de la pared ventricular. Ademas
existe un grupo de pacientes (5%) cuya ven-
triculomegalia se detuvo o mejord, ya fuera de
forma espontanea o tras intervencion (por
ejemplo, punciones evacuadoras), y que tar-
diamente (en meses) desarrollan una dilata-
cién lenta pero progresiva.

Actitud terapéutica de la VPH

Los objetivos del tratamiento de la VPH han
sido preventivos, destinados a evitar la apari-
cién en pacientes con HMG/HIV, asi como
terapéuticos, esto es, resolver la dilatacion ya
establecida. Esta ultima faceta tiene igual-
mente una vertiente preventiva, dirigida a
evitar una lesion sobreafadida en el parén-
quima cerebral adyacente al ventriculo, que
se estableceria como consecuencia de los tras-
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tornos que acontecen en la microcirculacion
de esa region por la distension ventricular.

La terapia definitiva de la VPH persistente o
rapidamente progresiva es la implantacién de
una derivacion ventriculoperitoneal (DVP).
Sin embargo, existen varias opciones inter-
medias que realizar en tanto no se den las
condiciones éptimas para instaurar la deriva-
cién, o bien esperando una eventual resolu-
cién esponténea de la ventriculomegalia.

Los nifios en los que esta indicada la implan-
tacion de una DVP son aquellos con ventri-
culomegalia progresiva durante mas de 4
semanas, la rapidamente progresiva y en la de
progresion tardia®.

— Actitud expectante. Ofrece la oportuni-
dad de que haya una resolucién esponta-
nea de la dilatacion ventricular. Si embar-
go, por el momento no podemos contestar
a la cuestion de si el retraso en el comien-
zo de alguna intervencidn pudiera resultar
perjudicial para el cerebro en desarrollo.
Asi, tanto en estudios clinicos como expe-
rimentales, la VPH progresiva estd impli-
cada en la génesis de la lesién hipoxico-
isquémica en la sustancia blanca, asi como
en neuronas corticales®**

Las estrategias que conllevan un manejo
no quirdrgico estan encaminadas a lograr
una estabilizacién-resolucién de la VPH, y
son fundamentalmente la extraccion de
LCR a través de punciones lumbares eva-
cuadoras y la administracion de farmacos
gue acttan disminuyendo la produccién
de LCR.

Punciones lumbares evacuadoras. No
existe evidencia de que el comienzo
de las punciones evacuadoras de
forma precoz, a pesar de presentar los
pacientes una ventriculomegalia
grave (indice ventricular de Levene >
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4 mm por encima de P97), tengan un
efecto beneficioso. En el mayor estu-
dio realizado hasta la actualidad, no
se ha encontrado un efecto positivo
sobre el neurodesarrollo en los
pacientes en quienes se realizd una
terapia precoz con punciones evacua-
doras (media de edad de 19 dias) ver-
sus aquellos con tratamiento conser-
vador®. Por tanto, en pacientes sin
signos de aumento de presion intra-
craneal o excesivo aumento del peri-
metro cefalico, deberia mentenerse
una estrecha vigilancia durante 4
semanas aproximadamente, tiempo
durante el que alrededor del 65% de
los pacientes detienen la progresion
de la ventriculomegalia o ésta se
resuelve.

A pesar de la falta de evidencia en
estudios randomizados, se deberia dre-
nar LCR si existiera un incremento de
la presion intracraneal sintomatico
(detectado bien por deterioro neurol6-
gico con fontanela tensa, disminucion
de la velocidad diastélica en una arte-
ria cerebral medida por Doppler, medi-
cién de la presién intracraneal por
encima de 12 mm Hg o deterioro de
potenciales sensoriales evocados)®. Es
posible que la espectroscopia cercana
al infrarrojo contribuya a una mejor
valoracién del compromiso hemodina-
mico cerebral.

En los pacientes en los que la dilata-
cién ventricular siga progresando des-
pués del primer mes, generalmente
coincidiendo con signos de aumento
de presién intracraneal, y en caso de
desarrollo de dilataciones rapidamente
progresivas, pueden iniciarse las pun-
ciones evacuadoras de LCR. Para que
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esto sea posible, la ventriculomegalia
debe ser comunicante, es decir, que el
LCR del espacio lumbar y el de los
ventriculos laterales estén en comuni-
cacion, y ademas debe obtenerse el
suficiente LCR (entre 10-15 ml/kg/
dia), al menos durante 1-3 semanas. La
estabilizacion de la ventriculomegalia
puede conseguirse en un 15-50% de los
pacientes.

= Farmacos. Diuréticos osméticos, como
el isosorbide y glicerol, tienen limitada
eficacia y pueden causar deshidrata-
cién. Diuréticos que reducen la forma-
cién de LCR, como acetazolamida y
furosemida, han sido utilizados durante
muchos afios; sin embargo, en la actua-
lidad no pueden ser recomendados®.

Estudios que han utilizados agentes
fibrinoliticos*® como la uroquinasa,
estreptoquinasa o el activador tisular
del plasmin6geno tampoco han mos-
trado beneficios.

— Drenaje ventricular directo. Es en gene-

ral la Gnica medida efectiva para la des-
compresion del sistema ventricular en la
VPH réapidamente progresiva, pues con las
punciones evacuadoras no suele obtenerse
un beneficio, bien por una rapida reacu-
mulacion de LCR después de la puncién,
bien por la obstruccion del LCR, con el
consiguiente fracaso para evacuar una
cantidad suficiente del mismo.

Esta terapia esta indicada en aquellos
pacientes que no responden de forma ade-
cuada a las punciones lumbares mientras
se espera el momento idéneo para la colo-
cacion de una derivacion ventriculoperi-
toneal. Las razones que habria para demo-
rar esta terapia definitiva estarian en rela-
cién con el peso del paciente (a menor
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edad menor capacidad de absorcion del
LCR por el peritoneo), inestabilidad clini-
ca, infeccidn, o riesgo de obstruccion de la
derivacion por una excesiva cantidad de
sangre y proteinas en el LCR.

Aunque el objetivo del drenaje ventricu-
lar seria resolver de forma provisional el
aumento de la presion intracraneal, podria
ocurrir que la obstruccion se resolviese en
este periodo (8-30%), permitiendo la rea-
pertura del flujo del LCR y/o la absorcion.

Los tres métodos usados son: el drenaje
externo directo, el drenaje externo con
una zona de catéter tunelizada subcuta-
neamente o el drenaje ventricular tuneli-
zado que conduce a un reservorio subcuta-
neo. Nosotros preferimos este método por
ser mas aséptico, permitiendo hacer pun-
ciones del mismo, extrayendo el LCR
necesario incluso varias veces al dia. No
obstante, existen estudios en los que no se
ha evidenciado una menor incidencia de
infeccion, ni diferencias en el neurodesa-
rrollo, al comparar los pacientes tratados
con los tres métodos descritos.

Derivacion ventriculoperitoneal. En
general la DVP definitiva se hace necesa-
ria entre el 30% y el 62% de los pacientes
con una VPH.

Ya hemos comentado las principales razo-
nes por las que suele demorarse esta tera-
pia definitiva. Ademaés, existe una alta
morbilidad clasicamente achacada a las
complicaciones de la implantacién de una
DVP. Todo ello, unido a que una alta pro-
porcion de nifios con VPH y DVP tienen
alteraciones en el neurodesarrollo (60-
80%), ha hecho que la implantacién de
una DVP sea decision muy meditada. Sin
embargo, y en relacion con las secuelas
neuroldgicas, es dificil obtener conclusio-
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nes, ya que el principal determinante de la
alteracion en el neurodesarrollo estaria
probablemente relacionado con la lesién
parenquimatosa derivada de la HMG/HIV
0 las agresiones isquémicas, entre ellas las
que provocaria la propia VPH.

Una reflexion importante es que, en gene-
ral, los mejores resultados en el seguimien-
to a largo plazo de los nifios con hidroce-
falia secundaria a diferentes causas se
obtienen cuando el proceso es controlado
precozmente. Por tanto, nuestro senti-
miento es que un excesivo retraso en la
colocacion de una DVP en pacientes con
VPH rapidamente progresiva, en la que
fracasan otras opciones terapeuticas,
podria facilitar el desarrollo de déficits
neurolégicos.

Por tanto, el momento idéneo para colo-
car una DVP no esta definido y es contro-
vertido, siendo por ello necesarios estu-
dios cuidadosamente disefiados de los que
no disponemos en la actualidad. Creemos
que el excesivo bajo peso del paciente no
deberia ser una limitacién, ya que en la
actualidad existen valvulas de tamafios
adecuados para ellos.
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Luxacion congénita de cadera

R. Jiménez

a luxacién congénita de cadera es una

alteracion en la relacion entre el cétilo

y la cabeza femoral. En este concepto se
incluyen dos tipos clinicos que se diferencian
por el momento de actuacion de la noxa pato-
gena. La cadera luxable o luxacién de tipo fetal
estd causada por una detencidn parcial del
crecimiento intrauterino en la regién de la
cadera, constituyendo el 85% de los casos. Si
la alteracién se produce antes del tercer mes
de vida intrauterina, la cadera aparece ya
luxada en el momento del nacimiento, moti-
vando la cadera laxada o luxaciéon de tipo
embrionario o teratoldgica.

Por las posibilidades evolutivas, se considera
muy importante la exploracion sistematica de
las caderas en el recién nacido, la cual se debe
repetir cuidadosamente hasta los 6 meses.
Hay que tener en cuenta que cuanto mas pre-
coz sea el diagndstico, mejor serad la evolu-
cion.

Diagndstico
Clinico

Suele tratarse de un recién nacido hembra
(80%) nacido en presentacién de nalgas. La
afectacion puede ser uni o bilateral. En esta
edad y durante el primer mes, el signo patog-
nomonico a buscar es el de Ortolani, modifi-
cado por Barlow (figura 1). Pretende notar el
resalte producido en la cadera luxable con la
entrada y salida de la cabeza femoral de la
cavidad cotiloidea. Colocado el nifio en
decubito supino, se doblan las rodillas en
angulo recto y se abarca el fémur con la mano,
de modo que el pulgar se sitle en la cara inter-
na del muslo y los pulpejos de los otros cuatro
dedos toquen el trocanter mayor. Haciendo
entonces palanca sobre el trocanter, se sepa-
ran las rodillas, llevandolas hacia el plano de
la cama; esta maniobra hace entrar la cabeza
en el cotilo y se nota el resalte que la reduc-

Figura 1. Maniobra de Ortalani modificada por Barlow.
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cién produce. Al efectuar la maniobra a la
inversa y reproducir la luxacion, se nota el
resalte de salida. En la cadera luxada tiene
mas valor el acortamiento del miembro, la
asimetria de los pliegues cutaneos posteriores
y la limitacién de la abduccion.

Una cadera luxable es siempre patoldgica, ya
que en el recién nacido normal la cadera
tiene tal estabilidad que un movimiento for-
zado motiva antes un desprendimiento epifi-
sario.

La presencia de una importante limitacion de
la abduccion, junto con una maniobra de
Ortolani que no mejora la situacion de la
cadera, nos tiene que hacer sospechar la pre-
sencia de una luxacion de cadera irreductible.
En estos casos es Util el estudio radiolégico
que mostrara el fémur ascendido

Etioldgico

No parece existir una causa Unica de luxacién
congénita de cadera. La etiologia es multifac-
torial, combinandose factores tanto mecéni-
cos como fisioldgicos por parte de la madre y
el niflo, y en ocasiones factores ambientales
que produciréan la inestabilidad de la cadera y
la subsiguiente luxacion. Es muy manifiesto el

caracter familiar, dato de gran valor al efec-
tuar la historia clinica del recién nacido.

Examenes complementarios

En el recién nacido, la ecografia de la cadera es
un procedimiento diagnostico importante
dentro de la articulacién coxofemoral, ya que
los ultrasonidos proporcionan iméagenes deta-
lladas de la cadera Osea y cartilaginosa del
neonato. Permite realizar una exploracién
estatica y dinamica de la articulacién, es la
exploracion indicada en el periodo neonatal.
Se hara cuando presente algun signo de sos-
pecha, no siendo indicada su peticion siste-
matica. En esta edad, la radiografia de cadera
es poco util, ya que no ha aparecido el ntcleo
de la cabeza femoral, el cual aparece entre el
2° y 5° mes de vida. No obstante, una radio-
grafia practicada tras provocar la luxacion,
con las caderas en una posicién anteropos-
terior perfecta y sin ninguna rotacién, da unos
signos tipicos (figura 2): oblicuidad anormal
del techo cotiloideo, que motiva en la cadera
luxable un angulo acetabular superior a 33°,
ascenso del fémur, que puede visualizarse por
la rotura de la linea de Shenton, y disminu-
cién de la distancia que separa al cuello femo-
ral de la linea de los cartilagos en Y, asi como

Figura 2. Signos tipicos luxacion de cadera.
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separacion del fémur (referencias de Hilgenrei-
ner). En la radiografia obtenida en la posicion
de Von Rossen (ambos fémures en separacion
y rotacién interna de 45°), el eje femoral se
sitla encima del cotilo. La artrografia sélo
estara indicada en caderas luxadas con difi-
cultad para su reduccion.

Diagnostico diferencial

No se confundira con pequefios crujidos, sin
valor, que se aprecian al efectuar la maniobra
de Ortolani. Existen luxaciones de cadera
secundarias debidas sobre todo a osteoartritis.

En ocasiones aparece una asimetria en el plie-
gue inferior de las nalgas, que si bien en oca-
siones puede ser normal, se debe considerar
este recién nacido como de alto riesgo, estan-
do siempre indicada la ecografia.

Tratamiento

Los objetivos que se persiguen en el trata-
miento de la luxacién congénita de cadera
son:

1. Que consigamos la reduccion articular de
preferencia concéntrica.

NOTAS

2. Mantener la maxima estabilidad de la
cadera.

3. Resolver la frecuente displasia residual.

En la luxacion irreductible, el tratamiento
dura hasta los 6 meses aproximadamente. Pri-
mero se utiliza el arnés de Paulik, y en caso de
no conseguir la reduccion a las 2-3 semanas,
efectuaremos traccion continta con abduc-
cion progresiva, reducciéon bajo anestesia
general y yeso. Esta Gltima pauta es la que se
hace de entrada, cuando el diagnostico se
efectlia después de los 6 meses de edad.

En las luxaciones reductibles, estd indicado
inicialmente el arnés de Paulik. Si a las 3 sema-
nas continda la cadera inestable, se coloca un
yeso en flexion de 100° y abduccion de 60°
durante un mes, para continuar después con el
arnés hasta conseguir la completa estabilidad y
esté resuelta la displasia del acetabulo.

En las caderas luxables o inestables, debido a
que la mayoria tienen buen prondstico, se uti-
liza la técnica del triple pafial, cuyo objetivo
es mantener la flexion y abduccién de cade-
ras, es decir, la llamada postura de reduccion,
que debe abarcar hasta las rodillas.

Una posible complicacién del tratamiento es
la osteocondritis.
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Malformaciones digestivas en el recién nacido

M.I. Armada Marescay T. Alonso Ortiz

Introduccion

Las malformaciones congénitas del aparato
digestivo son un capitulo pequefio en fre-
cuencia pero importante por su variedad.
Estas alteraciones pueden dar clinica a cual-
quier edad, algunas ya desde el nacimiento o
la infancia, mientras que otras aparecen como
una imagen insospechada o se manifiestan en
la edad adulta.

Vamos a referirnos sélo a aquellas malforma-
ciones que detectamos en el recién nacido o
en el periodo neonatal.

Clasificarlas no es facil. Con un sentido
didactico las vamos a clasificar segin la
regién anatomica afectada.

Desarrollo fetal y madurativo
neonatal

Hacia las 28 semanas de edad gestacional, el
desarrollo morfologico del tracto digestivo
esta practicamente completo. Pero el periodo
entre las 28 y las 38 semanas de gestacion es
crucial para la maduracion de procesos bio-
quimicos y fisiologicos, que no sélo son nece-
sarios para la digestion y la absorcion, sino
también para la propulsion del contenido
intraluminal a lo largo del intestino.

Clinica més frecuente de las
malformaciones digestivas

Prenatal

Polihidramnios.
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Peritonitis meconial.
Defectos de pared.

Posnatal

Voémitos.
Distension abdominal.
Ausencia de eliminacién de meconio.

Malformaciones digestivas mas
frecuentes en el recién nacido

Boca

Labio leporino y paladar hendido

El labio leporino puede variar desde una peque-
fla muesca labial hasta una separacién com-
pleta que se extiende al suelo nasal; puede ser
uni o bilateral.

El paladar hendido puede afectar sélo la Gvula
o extenderse a lo largo del paladar blando y
paladar duro.

El problema es la nutriciéon, que hay que
hacerla muy cuidadosa por riesgo de aspira-
cién. El tratamiento es quirdrgico.

Sindrome de Pierre Robin

Constituido por micrognatia, glosoptosis y
paladar hendido. La mandibula hipoplésica
impide el anclaje normal de la lengua vy tien-
de a caer hacia atras ocluyendo la via aérea;
por ello deben colocarse en decubito prono
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para que la lengua caiga hacia delante. La ali-
mentacion debe ser cuidadosa colocando la
lengua adecuadamente.

Esdfago
Atresia y fistula traqueoesofagica

Anomalia que se produce en las primeras
semanas de gestacion por alteraciones en la
emigracion del tabique traqueoesofagico.

En su forma maés corriente, la porcion proxi-
mal del eséfago es un saco ciego, mientras que
la porcidn distal comunica con la traquea por
un trayecto de escaso calibre. La clinica pre-
natal puede ser un polihidramnios, y la pos-
natal la imposibilidad del paso de la sonda
nasogastrica hasta el estbmago o neumonias
aspirativas de repeticion en caso de fistula sin
atresia. En la atresia sin fistula destaca la
ausencia de aire intestinal con abdomen
excavado.

Tipos de atresias y fitula traqueoesofagica
(figura 1)

A. Atresia de eséfago sin fistula traqueoesofa-
gica o tipo I.

Atresia esofagica con fistula traqueoesofa-
gica proximal o tipo Il.

. Atresia de esdfago con fistula traqueoeso-
fagica distal o tipos 1y IV.

. Atresia de es6fago con fistula traqueoeso-
fagica proximal y distal o tipo IV.

E. Fistula traqueoesofagica sin atresia.

La atresia de esofago con fistula traqueoesofa-
gica es la malformacién mas frecuente: esta
malformacion debe intentar diagnosticarse en
el recién nacido antes de alimentarlo por pri-
mera vez pasando una sonda gastroesofégica.
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Las otras malformaciones (fistula sin atresia)
suele revelarse precozmente por la aparicion
de signos respiratorios.

Gracias a los progresos de la cirugia, de la
anestesia y de la reanimacion postoperatoria
del recién nacido, todas estas malformaciones
pueden corregirse quirdrgicamente, general-
mente con excelentes resultados.

Hendidura laringotraqueoesofégica

Es un fallo de la separacion completa entre la
laringe y traquea superior y el eséfago. Su cli-
nica es similar a la fistula traqueoesofagica
més afonia. Su diagnostico es endoscopico.

Otras anomalias

— Compresion extrinseca por teratomas
— Quistes de duplicacion esofagica

— Estenosis y membranas congénitas
— Incordinacion cricofaringea

— Hernia hiatal que se asocia frecuentemen-
te a reflujo gastroesofagico.

Estomago

La clinica mas frecuente de las malformacio-
nes gastricas es el vomito no bilioso y proyec-
tivo y su tratamiento es quirdrgico. Las mal-
formaciones mas frecuentes son:

Estenosis hipertrdéfica de piloro

Hipertrofia de la capa muscular circular del
estbmago en la regidn del piloro. El calibre
del piloro se reduce provocando la obstruc-
cién al paso de alimento y los vomitos pro-
yectivos que llegan a producir alcolosis hipo-
clorémica. El diagndstico es ecografico, y el
tratamiento, quirdrgico.

Duplicaciones gastricas y tabiques prepiléricos
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Duodeno

La clinica de sus malformaciones también son
los vémitos, aunque ya biliosos, y el trata-
miento es quirdrgico.

Se pueden encontrar:

— Obstruccion y estenosis duodenal por pan-
creas anular o compresion externa.

— Atresias.

— Membranas duodenales.

Intestino medio

Diverticulo de Meckel

Es la persistencia del conducto onfalomesen-
térico que se asienta en el borde antimesenté-
rico del intestino y esta vascularizado por una
rama propia de la arteria mesentérica superior.

Su clinica neonatal suele ser fistulas umbili-
cales o hemorragias digestivas, pero también
pueden aparecer como cuadros de oclusion
intestinal mecanica, invaginacion intestinal
aguda o Ulcera péptica, hernias o tumeracio-
nes del diverticulo de Meckel.

Patologia del conducto onfalomesentérico

A. Persistencia total. Fistulas que antes de la
caida del cordén pueden evocarse por el
aspecto dilatado del mismo, que deja ver
una tumefaccion oscura del canal onfalo-
mesentérico. Después de la caida del cor-
don, el aspecto es el de un grueso pdlipo
umbilical, del que pueden salir gases y
liquido intestinal.

Persistencia parcial. Puede también adoptar
dos aspectos, el de un ombligo exudativo o
el de una tumefaccion umbilical.
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Onfalocele y hernia umbilical

Asas herniadas a través del cordén umbilical
en el caso de onfalocele y herniacién de asas
alrededor del ombligo por ausencia de capas
musculares y piel en las hernias umbilicales.

Gastrosquisis

Defecto de pared abdominal con eventracién
de asas y visceras.

Otras

— Malrotacion de las asa intestinales.
— Duplicaciones intestinales.

— Atresias y estenosis de intestino.

Su clinica es preferentemente la distensién
abdominal y puede haber vémitos biliosos
mas tardios. Suele asociarse ausencia de eli-
minacion de meconio.

El diagndstico puede ser con ecografia, transi-
to gastrointestinal o laparotomia exploradora.
El tratamiento es quirdrgico.

Intestino posterior

El intestino posterior da origen al tercio distal
del colon transverso, el colon descendente, el
sigmoideo, el recto y la porcién superior del
conducto anal.

La clinica predominante es la distension
abdominal con ausencia de la eliminacion de
meconio.

Megacolon aganglonico congénito

Corresponde a una anomalia en la inervacion
intrinseca de la pared intestinal, sobre un seg-
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mento de largo variable que se extiende hacia
el esfinter interno del ano. Se manifiesta por
estreflimiento, que puede llegar a producir un
cuadro de obstruccion intestinal y una ente-
rocolitis necrotizante. Su diagnostico de sos-
pecha es clinico y por enema opaco, y el con-
firmatorio por biopsia colonica de la zona
estendtica.

El tratamiento es quirurgico seccionando el
segmento patoldgico aganglionico y restable-
ciendo la continuidad digestiva, respetando el
aparato esfinteriano.

Ano imperforado y atresia anal

En general las malformaciones anorrectales
son evidentes desde el nacimiento. Presentan
una gran variedad anatdmica, que abarca
desde la simple malposicién anal hasta la
atresia anorrectal completa. El diagndstico
preciso de la variedad y de las eventuales mal-
formaciones asociadas orienta el tratamiento
y permite formular un prondstico.

Fistulas rectales

Higado y via biliar

Dentro de las malformaciones del higado y la
via biliar destaca la atresia de vias biliares, sien-
do la causa més frecuente de colestasis neona-
tal. La génesis de la atresia se conoce mal y es
probable que tenga un origen multifactorial.

El diagndstico de atresia de las vias biliares
viene marcado por la colestasis con decolora-
cién progresiva de las heces, y hepatomegalia
de caracter duro que se suele acompariar de
hipertension portal.

El tratamiento es quirtrgico mediante hepa-
toportoenterostomia o técnica de Kasai, que
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permite restaurar una secrecion biliar eficaz
en un cierto nimero de casos.

Uno de los principales factores pronosticos es
la fecha del diagnostico y tratamiento quirur-
gico, que debe ser antes de la quinta semana
de vida, por lo que constituye una "urgencia"
quirdrgica neonatal.

Factores de buen pronostico son:

La presencia de vias biliares en la seccién
del hilio hepético.

La ausencia de poliesplenia.
La normalidad de la presion portal.

La prevencién de la colangitis postopera-
toria.

La persistencia de colestasis, una hipertension
portal evolutiva o los signos de insuficiencia
hepatocelular tienen mal prondstico.

Esquema orientativo para el
manejo del recién nacido con
posible malformacién intestinal
(figura 1)

Otros aspectos de manejo pre y
posquirudrgicos

Control metabdlico.

Control hemodinamico y tratamiento del
shock.

Cobertura antibiotica y seguimiento de la
infeccion.

Aporte hidrico y cal6rico adecuado con
aporte parenteral mientras el enteral no
sea posible.
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Vomitos /\ Distension abdominal

No biliosos

Obstruccién intestinal alta

l

Rx abdomen
Ecografia
Transito esofagogastrico

Nacimiento

Biliosos

Y

Obstruccion intestinal baja

v

Rx abdomen

Ecografia

Transito gastrointestinal
Enema opaco
Laparotomia exploradora

Figura 1. Esquema orientativo para el manejo del recién nacido con posible malformacion intestinal.
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Manifestaciones en el periodo neonatal de los
errores innatos del metabolismo

M.L. Couce, J.R. Fernandez Lorenzo y J.M. Fraga

Introduccion

Los errores innatos del metabolismo (EIM)
son enfermedades genéticas basadas en una
alteracion de una proteina o de una enzima
que hace que un proceso metabdlico quede
blogqueado.

Aungue su incidencia individual es baja, la
creciente y continua descripcion de nuevas
enfermedades (méas de 500 en el momento
actual) hace que consideradas en conjunto no
sean infrecuentes: uno de cada 800 RN vivos
nace con un EIM y el 50% de ellos desarro-
llan la enfermedad durante el periodo neona-
tal. Ahora bien, su diagnostico va a depender
en gran parte de la infraestructura técnica
sanitaria disponible; asi la espectrometria de
masas en tandem automatizada permite
detectar varios trastornos del metabolismo de
los aminodcidos, &cidos organicos y acidos
grasos a la vez, permitiendo realizar un "perfil
metabdlico" en el cribado neonatal. Por otra
parte, debido a que la frecuencia de las causas
clasicas de distrés neonatal (anoxia, infec-
cién, ...) disminuyen gracias al progreso de la
medicina perinatal, las enfermedades metabo-
licas constituyen poco a poco una de las cau-
sas importantes de patologia en el RN a tér-
mino.

Presentacion. Clinica de sospecha

Antecedentes familiares. La existencia de
enfermedades metabodlicas en la familia, de
muertes inexplicadas en el periodo neonatal
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sobre todo en hermanos o una consanguini-
dad familiar son antecedentes de alarma que
nos deben hacer pensar en un EIM. Madres
gue durante el embarazo hayan padecido un
sindrome de HELLP pueden tener hijos que
padecen un trastorno de la oxidacion de los
acidos grasos.

Aunque la mayoria de los EIM son autosémi-
cos recesivos, la escasa descendencia en los
paises desarrollados contribuye a que mas a
menudo se presenten como casos aislados.

Sintomas clinicos de alerta. Generalmente se
trata de un RN a término sano que tras unas
horas o dias de ingesta y aparente normalidad
comienza a deteriorarse sin causa aparente y
no responde al tratamiento sintomatico (for-
mas por intoxicacion), pero la sintomatologia
clinica también puede tener un comienzo
intrauterino o presentarse en el periodo neo-
natal inmediato (formas por déficit energéti-
co y errores congénitos del metabolismo de
moléculas complejas) (tabla I).

No existe sintomatologia especifica de un
trastorno metabolico en este periodo de la
vida. Las manifestaciones clinicas del neona-
to son limitadas e inespecificas y a menudo se
atribuyen a otros procesos mas frecuentes
como la sepsis o el sindrome de dificultad res-
piratoria (que ademas suelen acompafiar a las
enfermedades metabolicas). No obstante,
existen unas formas de presentacion mas
comunes de los EIM en esta edad.

< Sintomatologia neurolégica o neuromus-
cular; es la manifestacion mas frecuente

AS
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TABLA 1. Cuadro “tipico de intoxicacién por un EIM”

= Anamnesis. Embarazo y parto normales

« Periodo neonatal, mas o menos corto, libre de sintomas

= Deterioro clinico mas o menos rapido sin causa aparente y que no responde totalmente a la

terapia sintomatica

= Evolucién clinica "tipica"

— Disminucion de la succién y de la toma de alimentos

— Hipotonia

— Sintomas de dificultad respiratoria
— Apneas

— Bradicardia

— Episodios de hipo

— Hipotermia

— Movimientos anormales de las extremidades®

— Episodios de hipertonia y/u opistétonos

— Coma

* La presencia de hipertonia de las extremidades (en ocasiones con temblores de gran amplitud y sacudidas o
espasmos mioclénicos que a menudo son confundidos con convulsiones) con hipotonia axial es un patrén neu-

rolégico altamente sugerente de un EIM.

en el neonato. Presenta trastornos de la
succidén y deglucién, vomitos, hipotonia,
alteraciones respiratorias, letargia, convul-
siones, coma, tendencia a opistétonos y
malformaciones del SNC.

Sintomatologia hepatica: el fallo hepéatico
fulminante en el RN es debido general-
mente a un error congénito del metabolis-
mo intermediario.

Sintomas cardiacos: fundamentalmente
los trastornos del ritmo o una cardiomio-
patia progresiva.
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= Otras manifestaciones: el fallo multisisté-
mico progresivo, sindromes dismorficos,
alteraciones hematoldgicas, renales, cuta-
neas, etc., pueden ser igualmente expre-
sién de un EIM neonatal.

Ante la sospecha clinica de un EIM hay que
iniciar un estudio de pruebas complementa-
rias que permitan confirmar la sospecha y
orienten el diagndstico de los pacientes.

En la tabla 1l se detallan las investigaciones
metabolicas que hay que realizar urgentemente.

Segun los resultados obtenidos:
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TABLA 1. Analisis basicos iniciales

En sangre Gasometria
Hemograma
Glucosa, calcio

protrombina)
Acido Urico
Amonio

Acidos grasos libres
Aminoacidos

lones (incluyendo valoracion del hiato iénico, "anion gap")

Pruebas de funcion hepatica (transaminasas, bilirrubina, tiempo de

Acidos lactico y pirtvico
Cuerpos cetonicos (acetoacetato, 3 hidroxibutirato)

En orina Olor

Sulfitos (sulfitest)
Reaccion de Brand

Cuerpos cetonicos, pH (multistix)
Cetoacidos (test de la DNPH, dinitrofenilhidracina)
Sustancias reductoras (clinitest)

En sangre

— En todos los casos en que encontramos
una acidosis metabélica que se acompafie
de elevacion del anion gap (>16 mEg/l),
cetosis y pH urinario &cido (<5) nos hara
pensar en una acidemia organica; en caso
contrario hay que investigar una acidosis
de origen renal (ver figura 1).

— La elevacion del acido lactico en ausencia

de infeccién o hipoxia tisular debe ser con-
siderado significativo y nos hara pensar en
una acidosis lactica congénita. Se debe
investigar el cociente lactico/piravico, que
si es elevado (>25) nos alerta hacia una
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citopatia mitocondrial, y si es normal, a un
déficit de PDH. Una hiperlactacidemia
moderada también se presenta frecuente-
mente en las hiperamoniemias congénitas
y en las acidurias organicas.

Una hiperamoniemia muy elevada debe
hacernos pensar en un trastorno del ciclo
de la urea. Si el aumento de amonio se
acompafia de acidosis, hay que pensar en
acidemia organica. Algunos déficits de
oxidacién de los acidos grasos de cadena
larga pueden presentar hiperamoniemia
marcada. Hay que tener en cuenta igual-
mente la hiperamoniemia transitoria del
RN.
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— Una hipoglucemia persistente sin hiperin-

sulinismo debe hacernos investigar un
EIM. Debemos determinar el nivel plas-
matico de cuerpos cetonicos. Si se acom-
pafia de hipocetosis (glucosa en mM X
cuerpos cetonicos en mM £ 1, o también
acidos grasos libres en mM/cuerpos ceto-
nicos 3 1,5-2) alerta sobre déficits de oxi-
dacién de los acidos grasos. Niveles nor-
males o0 altos de cuerpos cetdnicos: déficits
de la gluconeogénesis. La hipoglucemia
también se puede observar en las acide-
mias organicas (figura 2).

— Algunas enfermedades metabdlicas como

las acidurias organicas inducen granuloci-
topenia y trombopenia.

En orina

— Los olores anormales pueden detectarse

directamente en la orina o en los pafiales
0 en un papel de filtro secante impregna-
dos de orina del paciente o al abrir un fras-
co de orina que se ha cerrado a tempera-
tura ambiente unos minutos antes. Varias

enfermedades metabolicas presentan olor
de orina anormal, como se representa en
la tabla I11.

La cetonuria en el periodo neonatal siem-
pre es patoldgica y es un signo importante
de enfermedad metabolica.

El test de la DNPH detecta a-cetoacidos
en orina, caracteristicos de la enfermedad
de jarabe de arce. Es significativo sélo en
ausencia de glucosuria y cetonuria dado
gue éstos también positivizan el test.

Ante unas sustancias reductoras positivas,
pensar en la galactosemia. Puede haber un
falso negativo si ha recibido recientemen-
te una transfusién sanguinea o si el neo-
nato no recibe lactosa (neonato grave o
con alimentacion intravenosa).

El test de sulfitest detecta sulfitos, que nos
hacen sospechar un déficit de sulfito oxi-
dasa y del cofactor molibdeno.

La reaccion de Brand o prueba del nitro-
prusiato es (til para detectar metabolitos
sulfurados.

TABLA I11. Olores que presenta la orina en diversas enfermedades

Enfermedad

Olor

Enfermedad de la Orina jarabe de arce

Acidemia isovalérica
y acidemia glutarica tipo Il

Fenilcetonuria

Deficiencia multiple de carboxilasas
3-metilcrotonilglicinuria

Tirosinemia tipo |,
malabsorcion de metionina

Trimetilaminuria, dimetilglicinuria

Jarabe de arce o azlicar quemado

Pies sudados

Olor rancio (raton)

Orina de gato

Repollo cocido

Pescado podrido
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Diagnostico bioguimico especifico

Ante la sospecha de un EIM no diagnostica-
do y antes de iniciar cualquier tratamiento
debera efectuarse recogida de muestras del
paciente de plasma heparinizado (5 ml) o mas
si es posible (10 ml), orina (maxima cantidad
posible) y LCR (1 ml) que se congelan a
-20 °C para analisis bioquimicos posteriores.

Es muy importante que la extraccion de
muestras se realice en la fase aguda; si las
muestras se extraen con posterioridad, algu-
nos resultados podrian no ser significativos.

En la tabla IV se indican las principales deter-
minaciones para establecer un diagnostico
bioquimico especifico.

Clasificacion. Tipos de EIM en el
periodo neonatal

Una vez recogidos los datos clinicos y bioqui-
micos, la mayoria de los pacientes pueden ser

incluidos en alguno de los cinco grupos de la
clasificacion de Saudubray. En la tabla V
vemos reflejado los grupos clinicos principales
de enfermedad metabdlica neonatal.

Diagnostico etiologico. Autopsia
metabdlica

En todos los casos debe confirmarse la etiolo-
gia de la enfermedad metabdlica mediante la
identificacion y cuantificacion del déeficit
enzimatico (biopsia cutanea para cultivo de
fibroblastos u otros tejidos) y el estudio mole-
cular.

Puesto que muchos de estos neonatos mueren
sin haber sido diagnosticados y los estudios
anatomopatoldgicos revelan pocos datos de
interés, es imprescindible realizar una "autop-
sia metabolica” que nos permitird establecer
un diagndstico y consejo genético especifico
(tabla V1I).

TABLA 1V. Diagnostico bioquimico especifico.

Plasma Aminoéacidos
Carnitina total y libre, acilcarnitinas
Enfoque isoeléctrico de la transferrina (sospecha de defectos congénitos de
la glicosilacion)
Orina Aminoéacidos
Acidos organicos
Carnitina, acilcarnitinas
Acido orético (sospecha de alteracion del ciclo de la urea)
Succinilacetona (sospecha de tirosinemia tipo 1)
LCR Amino&cidos
Acidos lactico y piravico (L/P)
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TABLA V. Tipos de EIM en el periodo neonatal.

Grupo | = Trastornos neurolégicos tipo intoxicaciéon con cetosis, sin acidosis, sin
deshidratacion: enfermedad orina de jarabe de arce.

Grupo Il = Cuadro neuroldgico con cetoacidosis e hiperamoniemia: acidemias orga-
nicas mas frecuentes (MMA, PA, IVA, MCD).

Con acidosis, sin cetosis y generalmente con hipoglucemia: acidemias
organicas menos frecuentes: (aciduria glutarica tipo I, déficit de malti-
ple acil-CoA deshidrogenasa, déficit de 3-hidroxi-3-metilglutarial-CoA
liasa).

« Cuadro neurolégico tipo déficit energético, con sintomas hepaticos y/o
cardiacos, acidosis, - ac. lactico, hiperamoniemia: algunos defectos de la
oxidacion de los acidos grasos y de la cetogénesis.

Grupo I = Cuadro neurolégico tipo déficit energético con acidosis lactica, amonio
normal o ligeramente elevado, generalmente cetosis: acidosis lactica con-
génita (déficit de piruvato carboxilasa, piruvato deshidrogenasa, ciclo de
Krebs, cadena respiratoria), deficiencia multiple de carboxilasas.

Grupo IV a. Afectacion neuroldgica tipo intoxicacién con hiperamoniemia y sin
cetoacidosis: defectos del ciclo de la urea, algunos defectos de la b oxi-
dacion, hiperamoniemia transitoria del RN.

b. Déficit neuroldgico tipo déficit energético sin cetoacisosis y sin hipera-
moniemia: hiperglicinemia no cetdsica, déficit de sulfito oxidasa, defec-
tos peroxisomales, algunos trastornos de cadena respiratoria mitocon-
drial y defectos de oxidacién de &cidos grasos.

c. Con manifestaciones de enfermedad de depdsito: enfermedades lisosoma-
les.

Grupo V Afectacion hepética

= Hepatomegalia, hipoglucemia, acidosis, - &c. lactico: glucogenosis tipos
I, 111, déficit de fructosa difosfasa.

= Hepatomegalia, - &c. lactico, normo o hipoglucemia, cetoacidosis mode-
rada o ausente: fructosemia, galactosemia, tirosinemia tipo I, déficit de
cadena respiratoria.

= Hepatomegalia, ictericia colestasica, sin cetoacidosis, lactato y glucosa
normal: déficit de al-antitripsina, enfs. peroxisomales, trastornos del
metabolismo de los acidos biliares.

= Hepatosplenomegalia, signos de depésito: enfermedades de deposito
(mucopolisacaridosis).

Modificado de Saudubray
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TABLA V1. Exitus con sospecha de enfermedad metabélica hereditaria.

Qué se ha de obtener lo antes posible después del fallecimiento (no méas de una hora)

Sangre heparinizada 5 a 10 ml (en casos de dificultad se puede
recurrir a la puncién cardiaca). Centrifugar y

conservar plasma y eritrocitos a —20 °C

Sangre recogida en el papel empleado
para el screening metabdlico neonatal,
dejarlo secar y después conservarlo seco

Recogida sobre papel cromatogréfico. Permite
aplicar las técnicas de PCR y las muestras son
estables largo tiempo

Orina 10 ml (puncién supraplbica o sondaje).
Conservar a —20 °C. Si no se puede obtener
orina, humor vitreo (1-3 ml) y congelar a
-20°C

LCR La mayor cantidad posible (congelar a
-20°C)

Biopsia de piel Para cultivo de fibroblastos, tomada de cara

interna del brazo. Se conserva en suero salino
estéril o mejor en medio adecuado de cultivo a
temperatura ambiente

Biopsia de higado, musculo y otros
organos (maximo 3 h desde éxitus)

300 a 500 mg. Se envuelven en papel de
aluminio y se congelan inmediatamente en
nitrégeno liquido

se puede recuperar por completo al paciente,
que sin €l puede morir en cuestion de horas.

Actitud de urgencia ante un
neonato con la sospecha de un
EIM

En la practica clinica el tratamiento de un
EIM en un neonato frecuentemente se impo-
ne como una urgencia vital. Por ello, ante la
sospecha de un EIM nos vemos obligados a
diagnosticar, realizando los estudios bioquimi-
cos urgentes y haciendo las tomas de muestra

Los principios fundamentales del tratamiento
en la fase aguda son:

1. Soporte vital y estabilizacion clinica:

= Asistencia respiratoria si es necesaria
con soporte de la oxigenacién y venti-
lacion.

bioldgicas necesarias, y a tratar simultanea-
mente. Con tratamiento inmediato y agresivo
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del equilibrio 4cido-base: corregir par-
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cialmente la acidosis metabdlica con
bicarbonato si pH <7,15 o bicarbonato
<10 mEqg/l.

Control infeccioso: tratar precozmente
posibles infecciones y sepsis que pue-
den empeorar la situacion metabodlica

del neonato.
2. Depuracién de toxinas endogena, gene-
rando anabolismo:

= Aporte hidrico y calérico con un apor-
te energético > del 25% de lo normal.

< Limitar la ingesta proteica.

« Aporte continuo de glucosa > 10%
del normal y administracion de lipi-
dos.

= Si es preciso, administracion de insuli-
na a 0,05 Ul/kg/hora.

3. Depuracion exogena:

= Diuresis forzada, que suele resultar
poco efectiva.

Métodos de depuracion artificial son
necesarios en la mayoria de los EIM de
los aminoécidos de cadena ramificada
y en las hiperamoniemias de presenta-
cion neonatal: dialisis peritoneal,
exanguinotransfusion de doble volu-
men, hemodialisis, hemodiafiltracion.
El emplear una técnica u otra depen-
dera de la experiencia de cada centro,
aunque la hemodiafiltracién es la mas
efectiva, sobre todo en neonatos con
inestabilidad hemodinamica y fallo
multiorganico.

4. Aportar factores deficitarios:

= Cofactores vitaminicos a dosis farma-
coldgicas: tiamina, riboflavina, pirido-
Xina, vitamina B12, biotina.
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= Farmacos: una vez establecido el diag-
nostico definitivo de la enfermedad
metabdlica: (betaina, NTBC, etc.).

Conclusiones

El nimero de EIM descritos aumenta de
forma rapida y continua. Su incidencia esta
subestimada pues muchos de estos pacientes
mueren sin haber sido diagnosticados o con
un diagnostico incorrecto, debido a que su
reconocimiento y diagnostico dista mucho
de ser facil. Su identificacién precoz contri-
buira a progresar en la evaluacién y trata-
miento de estos nifios. Por ello, tenemos
que tener presente que los EIM son una
patologia prevalente en las Unidades de
Neonatologia.

Las nuevas técnicas aplicadas al screening
permiten ampliar el nimero de EIM diag-
nosticados en el periodo neonatal. Dos nue-
vas metodologias tendran un excitante y
significativo impacto en este campo: la
espectrometria tandem masas (MS/MS) con
ionizacién por electrospray con el concepto
de la deteccion de multimetabolitos, lo que
permite el diagnostico de errores innatos de
la oxidacion de acidos grasos y del metabo-
lismo de los acidos organicos (un test-malti-
ples desdérdenes) y la tecnologia microchip
empleando sondas moleculares alelo-especi-
ficas.

El rapido desarrollo tecnolégico pronto nos
permitira en nuestro medio que en los pro-
gramas neonatales se pueda diagnosticar de
forma rapida y presuntiva al menos las enti-
dades descritas en la siguiente tabla con
unas gotas de sangre y de orina impregnadas
en papel de filtro especial (tabla VII).
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TABLA VII. Programa de screening neonatal

= Hipotiroidismo congénito
= Deficiencia de biotinidasa
< Hiperplasia adrenal congénita
= Glactosemia
= Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa
« EIM que afecta a los aminoacidos
— Fenilcetonuria
— Enfermedad de la orina jarabe de arce
— Aciduria arginosucinica
— Citrulinemia
— Sindrome HHH
— Otros

= Desérdenes de las acilcarnitinas
— Acidos organicos

¢ Acidemia metilmalonica (AM)

¢ Acidemia propionica (AP)

¢ Acidemia isovalérica (1V)

¢ Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa

¢ Deficiencia de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA liasa

— Oxidacién de acidos grasos

¢ Deficiencias de acil-CoA deshidrogenasas
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Meningitis neonatal

J. Lépez Sastre, G.D. Coto Cotallo, A. Ramos Aparicio y B. Fernandez Colomer

Introduccion

Se entiende por meningitis neonatal la situa-
cién clinica caracterizada por sintomas y sig-
nos de infeccién, alteraciones en el liquido
cefalorraquideo (LCR) no debidas a hemorra-
gia intraventricular o subaracnoidea y datos
de laboratorio compatibles con infeccion sis-
témica (recuento leucocitario anormal y/o
proteina C reactiva (PCR) > 10 mg/l). La
interpretacion de los hallazgos en el LCR del
neonato es dificil y en los Gltimos afios se han
utilizado como valores de referencia los publi-
cados por Sarff y cols. en 1976 y de Bonadio y
cols. en 1992. Nosotros consideramos valores

normales los referidos en la tabla I. Reciente-
mente Garcia-Alix y cols. (1995) estudian el
comportamiento de la b2-microglobulina en
el LCR de 72 neonatos con sospecha de sep-
sis 0 meningitis y encuentran aumento signi-
ficativo de esta proteina en 8 meningitis bac-
terianas, en 3 infecciones congénitas y en una
meningitis virica, y por tanto consideran que
su determinacién puede ser de utilidad cuan-
do se sospecha meningitis.

Una vez realizado el diagndstico y segun los
resultados del anélisis bacteriol6gico, nos-
otros diferenciamos la meningitis microbiol6-
gicamente probada cuando el cultivo de

TABLA I. Valores normales de los hallazgos en el LCR

Pretérmino (n=30)
X+DE Rango

Leu./mm? 9+8 0-30
PMN (%) 57
Prot. (mg/dl) 115 65-150
Glucosa (mg/dl) 50 24-63
Gluc. LCR _x 100 74 55-105
Gluc. sangre

Término (n=87)
X+ DE Rango X+DE Rango
8+7 0-32 11+£10 7-14
61 2+3 08+34
90 20-170 84 + 45
52 34-119 46 +10,8
81 44-248
Sarff y cols. Bonadio y cols.

Valores de referencia

Leu/ mm? >30
PMN (%) >50
Proteinas (mg/dl) >150
Glucosa (mg/dI) <50

Glucosa LCR x 100 <50

Gluc. sangre

Tomada de Sarff y cols. J. Pediatr 1976; 88: 473-477 y Bonadio WAy cols. Pediatr Infect. Dis J 1992; 7: 589-591
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LCR es positivo para bacterias o virus; la
meningitis microbioldégicamente probable
cuando el cultivo de LCR es negativo y el
hemocultivo es positivo para bacterias pato-
genas, y meningitis microbiol6gicamente no
probada cuando el cultivo de LCR y sangre es
negativo.

Segun la epidemiologia, y al igual que ocurre
con la sepsis, la meningitis puede ser causada
por gérmenes localizados inicialmente en el
canal vaginal materno y entonces las menin-
gitis son de transmision vertical, o ser causa-
das por gérmenes ubicados en el Servicio de
Neonatologia (preferentemente la UCI neo-
natal) y entonces la meningitis es de trans-
misién nosocomial.

Debido a la diferente etiologia, gravedad y
terapéutica de las meningitis de transmision
vertical y nosocomial, consideramos necesa-
rio estudiarlas por separado.

Meningitis de transmision vertical

Son causadas por gérmenes inicialmente loca-
lizados en el canal genital que, por via ascen-
dente o contacto directo, primero contami-
nan la piel y/o mucosa respiratoria y/o digesti-
va del feto y luego invaden su torrente circu-
latorio. No esta aclarado porque en el curso
de una bacteriemia unos RN desarrollan
meningitis y otros no. Estudios experimenta-
les postulan que el nimero elevado de bacte-
rias que invaden el torrente circulatorio se
correlaciona con la probabilidad de meningi-
tis. También se relaciona con las caracteristi-
cas de los gérmenes, y asi el antigeno capsular
Ki de E. coli, que es similar al polisacérido
capsular de N. meningitidis tipo B, es impor-
tante para favorecer la supervivencia del ger-
men en el torrente sanguineo y propiciar su
paso por la barrera hematoencefalica. Mas del
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80% de las meningitis neonatales por E. coli
son causadas por cepas portadoras de este
antigeno. De igual manera se ha sefialado la
importancia del polisacarido capsular del S.
agalactiae tipo 111 como factor de virulencia en
las meningitis tardias por este germen.

La frecuencia de las meningitis de transmi-
sion vertical no ha sido establecida pues las
series publicadas refieren la incidencia segin
el momento de inicio de la clinica, dividién-
dolas en meningitis de comienzo precoz
(antes de 3 o de 7 dias de vida) y de comien-
zo tardio (después de 4 o de 7 dias de vida). Si
bien habitualmente las meningitis precoces
son de transmision vertical, y las tardias,
nosocomial, puede ocurrir que existan casos
de transmision nosocomial de inicio precoz y
meningitis verticales de inicio tardio, situa-
cién que se produce en un porcentaje de
infecciones por S. agalactiae (el tipo Il fun-
damentalmente) cuya transmisién es vertical
y sin embargo se inician tardiamente. Para
conocer la verdadera incidencia de las
meningitis de transmision vertical, en el
"Grupo de Hospitales Castrillo" se realizd un
estudio prospectivo durante los afios 1997 y
1998, y sobre un total de 165.282 RN vivos se
diagnosticaron 84 casos (0,51%o), siendo la
incidencia muy superior en los RN de < 1.500 g
(6,17%0) que en los de peso > 1.500 g
(0,44%o; p < 0,001). En cuanto al tipo clinico
de meningitis, el diagnéstico fue de microbio-
légicamente comprobada en 66 casos
(78,6%), probable en 8 casos (9,5%) y micro-
biolégicamente no probada en 10 casos
(11,9%), (tabla II). Es posible que en estos 10
casos el no aislamiento del germen responsa-
ble pudo ser debido a fallo en la técnica de
cultivo, a no realizar de forma sistematica
estudio de virus en LCR o a que se hubieran
administrado a la madre antibidticos intra-
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TABLA 11. Meningitis vertical en el “Grupo de Hospitales Castrillo”

Incidencia N° RN RN con meningitis N° de casos (%)
Total 165.282 84 (0,51 %o RN vivos)
Peso < 1.500 g 1.946 12 (6,17 %o RN vivos)*
Peso 3 1.500 g 163.336 72 (0,44 %o RN vivos)
Tipo de meningitis
Meningitis probada 66 (78,6 %)
Meningitis probable 8 (9,5 %)
Meningitis no probada 10 (11,9 %)
Etiologia M. probada
Grampositivos 43 (65,1 %)
EGB 32 (48,5 %)
S. epidermidis 1(1,5%)
E. faecalis 2 (3,0 %)
L. monocitdgenes 1(1,5%)
Otros 7 (10,6%)
Gramnegativos 21 (31,8 %)
E. coli 12 (18,2 %)
Klebsiella 4 (6,0 %)
Otros 5 (7,5 %)
Enterovirus 2 (3,0%)
Mortalidad 7/84 (8,3%)
* p<0,001 entre RN <1.500 g y RN 21.500g.

parto que por persistir en la sangre del RN
serian suficiente para negativizar el hemocul-
tivo y el cultivo de LCR, pero no para impe-
dir la infeccion progresiva.

En las meningitis microbiol6gicamente com-
probadas en la experiencia del "Grupo de
Hospitales Castrillo” hubo un predominio
claro de gérmenes grampositivos con 43 casos
(65,1%), destacando S. agalactiae con 32
casos; los gérmenes gramnegativos fueron res-
ponsables en 21 casos (31,8%), predominan-
do E. coli con 12 casos (tabla II). EI hemocul-
tivo fue positivo para el mismo germen aisla-
do en LCR en el 84% de las meningitis por S.

Agalactiae y en el 69,7% del total de casos. De
los 8 RN con meningitis microbiolégicamen-
te probable, el hemocultivo fue positivo por
S. agalactiae en 5 casos (62,5%).

La clinica es la ya comentada en las sepsis de
transmision vertical y se inicia preferente-
mente en los 3 primeros dias de vida (en la
serie del "Grupo de Hospitales Castrillo” a las
26,1 = 23,2 horas en los RN < 1.500 g y a las
61,3 = 8,7 horas en los RN > 1.500 g). En 14
casos (16,7%), el inicio de la clinica ocurrié
después de las 72 horas de vida. En nuestra
experiencia, sobre 22 casos, la sintomatologia
observada con mas frecuencia fue distermia
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(fiebre o hipotermia) en 18 (81,8%), irritabi-
lidad en 11 (50%) y llanto quejumbrosos en
10 casos (45,4%). La frecuencia de sintomas
considerados como maés especificos de menin-
gitis a otras edades fue: apatia en 9 casos
(40,9%), crisis convulsiva en 8 (36,3%) y
fontanela tensa en 6 (27,2%) (tabla Il1).

El diagnostico se ha de sospechar cuando
existan factores de riesgo de infeccion de
transmision vertical (cultivo positivo en exu-
dado vaginal en las 2 semanas anteriores al
parto, historia materna de bacteriuria o de un
hijo con infeccion invasiva por EGB, rotura
de membranas més de 12 horas antes del
parto, corioamnionitis y parto prematuro
espontaneo). No obstante se debe tener en
cuenta que en la serie del "Grupo de Hospita-
les Castrillo", en el 46,4% de los casos de
meningitis vertical no se recogio en la anam-
nesis ningun factor de riesgo. La confirma-

cidn diagnostica se realizara por la existencia
de sintomatologia, alteraciones en el hemo-
grama, PCR elevada y datos en LCR sugeren-
tes de meningitis en ausencia de datos de
hemorragia intraventricular o subaracnoidea.
En nuestra experiencia sobre 22 casos de
meningitis de transmision vertical, las altera-
ciones en LCR fueron moderadas en 10
(<500 célulass/mm?® y proteinorraquia media
de 176 mg/dl, con extremos de 105 y 328
mg/dl), y solamente en 3 casos se objetivd
més de 5.000 célulassmm?® con proteinorra-
quia superior a 500 mg/dl (tabla IV).

Ante el diagndstico de meningitis y hasta que
lleguen los resultados de bacteriologia se debe
iniciar tratamiento antibidtico empirico, y
nosotros recomendamos ampicilina a dosis
doble que en la sepsis (tabla V) y una cefalos-
porina de 32 generacidn, especialmente cefo-
taxima, por la mejor difusion en LCR. Varios

TABLA l1I. Clinica observada en la meningitis vertical en nuestra experiencia (1976-89 y 1991-96).

N° de casos %
Distermia 18 81,8
Irritabilidad 11 50
Llanto quejumbroso 10 45,4
Apatia 9 40,9
Crisis convulsiva 8 36,3
Fontanela tensa 6 27,2

TABLA 1V. Citologia y proteinas en LCR en nuestros 22 casos de meningitis vertical.

N° de células/mm? N° de casos % Megi;oteinas (ng(rt/rd(:r)nos
<500 10 454 176 105 - 328
1.000 - 1.500 7 31,8 312 109 - 176
1.500 - 5.000 2 9 109 - 176
> 5.000 3 13,6 640 500 — 950
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TABLA V. Empleo de antimicrobianos en el periodo neonatal

Dosificacion (mg/kg/dosis) e intervalos
Peso < 2.000 g Peso > 2.000 g
Antibibtico Vias 0-7 dias >7 dias 0-7 dias >7 dias
Penicilina G* i.v. 250.000 lgual/8 h lgual/8 h Igual/6 h
U/12 h
Ampicilina* iv., i.m 25/12 h 25/8 h 25/8 h 25/6 h
Cloxacilina iv., i.m 25/12 h 25/8 h 25/8 h 25/6 h
Mezlocilina i.v., i.m 75/12 h 75/8 h 75/12 h 75/8 h
Nafcilina iv., i.m 25/12 h 25/8 h 25/8 h 25/6 h
Cefalotina iv. 20/12 h 20/8 h 20/8 h 20/6 h
Cefazolina i.v., im 20/12 h 20/8 h 20/8 h 20/6 h
Cefotaxima i.v., i.m 50/12 h 50/8 h 50/12 h 50/8 h
Moxalactan i.v., i.m 50/12 h 50/8 h 50/12 h 50/8 h
Ceftriaxona i.v. 50/24 h 50/24 h 50/24 h 75/24 h
Ceftazidima i.v., i.m 50/12 h 50/8 h 50/8 h 50/8 h
Gentamicina** v, i.m 2,5/12 h 2,518 h 2,5/12 h 2,5/8 h
Tobramicina** i.v., im 2/12 h 2/8 h 2/12 h 2/8 h
Amikacina** v, i.m 7,5/12 h 7,5/8 h 10/12 h 10/8 h
Netilmicina** i.v., i.m 2,5/12 h 2,5/8 h 2,5/12 h 2,5/8 h
Eritromicina p.o. 10/12 h 10/8 h 10/12 h 10/8 h
Ticarcilina i.v., i.m 75/12 h 75/8 h 75/8 h 75/6 h
Vancomicina*** i.v. 10/12 h 10/8 h 15/12 h 10/8 h
Clindamicina i.v., i.m., p.o. 5/12 h 5/8 h 5/8 h 5/6 h
Metronidazol i.v., p.o. 7,5/24 h 7,5/12 h 7,5/12 h 15/12 h
Aztreonan iv., i.m. 30/12 h 30/8 h 30/8 h 30/6 h
Imipenem iv. 25/12 h 25/8 h 25/12 h 25/8 h
*  En meningitis el doble de la dosis sefialada.
** En <1.200 g se dosifica cada 18-24 horas. Hay que monitorizar niveles plasmaticos.
*** Es nefrotdxico, sobre todo en combinacién con aminoglucésidos.

estudios demuestran que la cefotaxima esteri-
liza el LCR en menos de 24 horas y produce
un rapido descenso de la fiebre. Otras cefalos-
porinas de 32 generacion (moxalactan, cef-
triaxona) se han mostrado igualmente efica-
ces en la esterilizacion del LCR, pero el
moxalactan puede ocasionar alteraciones de
la coagulacién y trombopenia en el RN, y la
ceftriaxona, al excretarse preferentemente
por via biliar, favorece la seleccion de gérme-
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nes resistentes. Una vez identificado el ger-
men responsable, los antibidticos a utilizar
dependeran de los estudios bacterioldgicos de
sensibilidad y resistencia, y asi, en las menin-
gitis por S. agalactiae, el tratamiento mas uti-
lizado seria la combinacién de ampicilina y
cefotaxima. Cuando se aisla L. monocytoge-
nes, el tratamiento méas adecuado seria la aso-
ciacion de ampicilina y gentamicina ya que
las cefalosporinas de 3% generacion no son
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activas frente a L. monocytogenes, al igual que
en los casos producidos por E. faecalis. En lo
que se refiere a duracion del tratamiento, la
mayoria de autores proponen mantener la
antibioterapia 21 dias. Nosotros creemos que
para acortar la duracion del tratamiento es
atil la determinacion seriada de PCR, pudien-
do retirarse los antibidticos cuando exista
normalizacion clinica y la PCR sea normal en
2 determinaciones separadas al menos 48
horas.

El tratamiento de soporte es similar al sefia-
lado en las sepsis (respirador en caso de apnea
prolongada, fArmacos vasoactivos en casos de
shock, plasma y heparina en CID, etc.), pero
también se debe sefialar la posibilidad de pro-
filaxis de edema cerebral con dexametasona y
el tratamiento de la hipertension intracraneal
y de la secrecion inadecuada de hormona
antidiurética. La utilizacion de dexametasona
(0,2 mg/kg) antes de iniciar la terapia anti-
bidtica se basa en que tedricamente disminu-
ye la liberacion de citoquinas y por tanto la
posibilidad de desarrollar edema cerebral.
Aungue existe evidencia de que la dexameta-
sona puede tener utilidad en la meningitis
infantil por neumococo para prevenir lesiones
auditivas, no existe suficiente experiencia en
el RN para recomendarla. En el caso de hiper-
tension intracraneal puede estar indicada la
terapia diurética (manitol) y/o la utilizacion
de dexametasona (0,25 mg/kg). Si la hiper-
tensién intracraneal es progresiva con dilata-
cién de los ventriculos, se puede recurrir a
punciones lumbares repetidas cada 24-48
horas y/o punciones ventriculares evacuado-
ras, y en algunos casos a la colocacion de un
shunt ventriculoperitoneal. La secrecion
inadecuada de hormona antidiurética es rela-
tivamente frecuente en el curso de la menin-
gitis neonatal, de forma que es recomendable
la monitorizacion de la diuresis, de la osmola-
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ridad en sangre y orina y del ionograma séri-
co, lo que permitira la deteccion precoz y el
tratamiento que se realizara mediante restric-
cién hidrica, pero reexpandiendo previamen-
te el volumen plasméatico y estabilizando la
presion arterial.

Las complicaciones mas importantes son el
edema cerebral, la hipertensiéon intracraneal
progresiva, la lesién cerebral parenquimatosa
difusa, la lesion cerebral parenquimatosa focal
y la ventriculitis. Para el diagndstico de estas
complicaciones son Utiles la ecografia cere-
bral, la TAC y el EEG. Una vez pasada la fase
aguda pueden tener lugar diversas complica-
ciones como paralisis cerebral (diplejia, pare-
sia, hemiplejia, etc.), crisis convulsivas, tras-
tornos de la vision y auditivas (hipoacusia,
sordera) y/o retraso psicomotor.

La patogenia de las complicaciones ha sido
recientemente aclarada. Las bacterias patoge-
nas cuando alcanzan el LCR se dividen de
forma logaritmica y liberan antigenos y pro-
ductos tdéxicos bacterianos que, actuando
sobre el endotelio de los vasos cerebrales y
sobre los macrofagos, liberan citoquinas
(interleukina 1,6 y 8, factor a de necrosis
tumoral, prostaglandinas, etc.) y 6xido nitri-
co, lo que aumenta la permeabilidad de la
barrera hematoencefalica con paso de liquido
y proteinas al espacio intersticial y se genera
edema cerebral progresivo con hipertension
craneal. Es importante tener en cuenta que el
flujo sanguineo cerebral es el resultado de la
diferencia entre la presion arterial media y la
presidn intracraneal media, y asi en la menin-
gitis, por estar aumentada la presion intracra-
neal, sobre todo si ademas hay hipotensién
arterial, el flujo cerebral disminuye de forma
generalizada y puede dar lugar a lesion isqué-
mica parenquimatosa difusa. Puede también
ocurrir que de forma focal se originen trombo-
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embolias sépticas que dan lugar a lesiones
parenquimatosas localizadas. Por Gltimo hay
que tener en cuenta que la inflamacion de las
células ependimarias de los ventriculos (ven-
triculitis) da lugar a fléculos de fibrina y pro-
teinas que pueden obstruir la circulacion de
LCR vy originar hidrocefalia. Clasicamente,
para el diagndstico de ventriculitis se reco-
mendaba hacer puncion ventricular cuando a
las 48 horas de instaurado el tratamiento el
RN empeoraba clinicamente y/o en la pun-
cién lumbar de control se objetivaba aumento
de células por mm?®y de la proteinorraquia. La
presencia en liquido ventricular de més de 100
células por mm® y mas de 100 mg/dl de prote-
inas era diagndstico de ventriculitis, aunque
no se objetivaran gérmenes. En la actualidad
se prefiere para el diagnéstico la ecografia
cerebral, con la que se pueden objetivar acu-
mulos de fibrina en el interior de unos ventri-
culos laterales mas o menos dilatados.

En la serie del "Grupo de Hospitales Castrillo"
fallecieron 7 RN (8,3%), 67 curaron sin
secuelas (79,7%) y 10 (12%) sobrevivieron
con secuelas. Es destacable que la mortalidad
fue muy superior en los RN de peso inferior a
1.500 g (33,3%). En nuestra experiencia tuvi-
mos 4 éxitus (18,2%) y en la necropsia se
objetivd edema cerebral en 3 casos, lesion
parenquimatosa difusa en 2 y ventriculitis en
1 caso. En 15 casos (68%) la evolucion fue
favorable sin secuelas y en 3 (13,6%) se diag-
nosticaron secuelas (retraso psicomotor en 1
caso, sordera en uno y crisis convulsivas en
otro).

Meningitis de transmision
nosocomial

Son causadas por gérmenes localizados en el
Servicio de Neonatologia (sobre todo en la
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UCI neonatal) que primero colonizan la piel
y/o mucosa respiratoria y/o digestiva, para
luego atravesar la barrera cutaneomucosa e
invadir el torrente sanguineo y en altimo tér-
mino atravesar la barrera hematoencefalica y
dar lugar a meningitis. Por esta epidemiologia
los factores de riesgo serian: ingresar en la
UCI neonatal y numero de dias ingresado en
el sentido de que cuantos mas sean mas seran
los dias de riesgo de infeccion, ser prematuro,
antibioterapia previa que seleccione bacterias
resistentes, colocacion de un catéter invasivo
para perfundir alimentacion intravenosa con
0 sin suspension grasa que favorezca la pene-
tracion cutanea, intubacion traqueal y colo-
cacion de respirador que favorezca la penetra-
cién de la mucosa respiratoria, y en el caso de
meningitis también tienen mucha importan-
cia las anomalias congénitas (meningocele,
mielomeningocele, sinus dermicus, etc.) que
favorecen la invasion directa de las bacterias
del espacio subaracnoideo y las técnicas neu-
roquirdrgicas (puncion ventricular, coloca-
cién de reservorio, colocacion de drenaje
ventriculoperitoneal, intervencion quirdrgica
intracraneal, etc.) que favorezcan el implante
directo de bacterias en el sistema nervioso
central.

La frecuencia de las meningitis nosocomiales
no esta bien establecida, pues se suelen publi-
car como meningitis tardias (més de 3-7 dias
de vida), y por tanto se incluyen las meningi-
tis verticales de aparicion tardia y se excluyen
las meningitis nosocomiales que inician la
sintomatologia antes de los 3-7 dias de vida.
Para conocer la verdadera incidencia en el
"Grupo de Hospitales Castrillo” se realiz6 un
estudio prospectivo durante los afios 1997 y
1998 y sobre un total de 33.703 ingresos se
diagnosticaron 67 casos (0,2%), siendo la
incidencia méas alta en los RN de peso
< 1.500 g (1,3%) que en los de peso3 1.500 g
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TABLA VI. Meningitis nosocomial en el “Grupo de Hospitales Castrillo”

Incidencia N° RN RN con meningitis N° de casos (%)
Total 33.703 67 (0,20 % RN ingresados)
Peso < 1.500 g 2.301 30 (1,30 % RN ingresados)*
Peso 3 1.500 g 31.402 37 (0,12 % RN ingresados)
Tipo de meningitis
Meningitis probada 49 (73,1 %)
Meningitis probable 2 (3,0%)
Meningitis no probada 16 (23,9 %)
Etiologia M. probada
Grampositivos 18 (36,7 %)
S. epidermidis 12 (24,5 %)
E. faecalis 2 (4,1 %)
Otros 4 (8,2%)
Gramnegativos 22 (44,9 %)
E. coli 13 (26,5 %)
Klebsiella 5 (10,2 %)
Enterobacter 1(2,0%)
Otros 3(6,1%)
Candida sp. 5 (10,2%)
Enterovirus 4 (8,2 %)
Mortalidad 13/67 (19,4%)
* p<0,001 entre RN <1.500 g y RN 21.500g.

(0,12%; p < 0,001). En cuanto al tipo clinico,
la meningitis se consideré microbioldgica-
mente probada en 49 casos (73,1%), micro-
biol6gicamente probable en 2 casos (3,0%) y
no probada en 16 (23,9%) (tabla V1). Es pro-
bable que en estos 16 casos el no aislamiento
de germen responsable se pudo haber debido
a fallo en la técnica de cultivo, a que el agen-
te etioldgico hubiera sido virico y no se reali-
26 estudio virolégico de LCR 0 a que el RN
estuviera con tratamiento antibi6tico en el
momento de realizar el hemocultivo y el cul-
tivo de LCR y el antibidtico en la sangre seria
suficiente para negativizar el cultivo, pero no
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para impedir la progresion de la infeccion
hasta alcanzar el LCR.

En las 49 meningitis microbioldgicamente
probadas del estudio del "Grupo de Hospitales
Castrillo" hubo 18 casos causados por gérme-
nes grampositivos (36,7%), destacando S. epi-
dermidis con 12 casos (24,5%). Los gérmenes
gramnegativos se aislaron en 22 casos
(44,9%), predominando E. coli con 13
(26,5%). En 5 casos se aislé Candida (10,2%)
y en 4 enterovirus (8,2%) (tabla VI). Es inte-
resante destacar que se aislé en sangre el
mismo germen que en LCR en los 12 casos de
meningitis por S. epidermidis.
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La sintomatologia es la ya comentada y la
edad de inicio en la serie del "Grupo de Hos-
pitales Castrillo" fue de 16,1+14,9 dias en los
RN < 1.500 g y de 18,1+12,5 dias en los RN
> 1.500 g. En 11 casos (16,4%) se inicio la
clinica antes de los 7 dias de vida. En nuestra
experiencia y sobre 83 casos, los sintomas mas
frecuentemente observados fueron distermia
en 69 nifos (83%), sintomatologia digestiva
en 67 (80,7%) y sintomatologia respiratoria
en 46 (55,4%) (tabla VII). Algin sintoma
neuroldgico fue objetivado en el 100% de los
nifios, destacando la presencia de irritabili-
dad, llanto quejumbroso y apatia como mas
frecuentes; fontanela tensa solo se objetivo en
15 nifios (18%) y crisis convulsiva en 12
(14,4%) (tabla VII).

El diagnostico se basa en la existencia de cli-
nica, hemograma alterado, PCR superior a 10
mg/l y alteraciones licuorales compatibles. En

el "Grupo de Hospitales Castrillo" la meningi-
tis se consideré nosocomial cuando la clinica
se iniciaba después de los 7 dias de vida y exis-
tian factores de riesgo de transmision nosoco-
mial. Para considerar el diagnostico en un
nifio de menos de 7 dias, la bacteria aislada en
hemocultivo y/o LCR tenia que ser también
aislada en personal sanitario o en material de
diagndstico y/o tratamiento o en algin RN
con el que el nifio hubiera estado en contac-
to los primeros dias de su vida. En nuestra
experiencia sobre 83 nifios con meningitis
nosocomial, las alteraciones en LCR fueron
moderadas en 45 casos (menos de 1.000 célu-
lassmm?® y proteinorraquia media de 142
mg/dl). En 15 casos se objetivaron mas de
5.000 células/mm? con proteinorraquia media
de 629 mg/dl (tabla VIII).

Ante el diagnostico de meningitis y hasta que
Ileguen los resultados de bacteriologia se debe

TABLA VII. Frecuencia y clinica de la meningitis de transmisién nosocomial

en nuestra experiencia 1976-1995

N° de ingresos: 10.295

N° de meningitis: 83 (0,8%)

Meningitis con LCR +
Meningitis con LCR -y hemocultivo +
Meningitis con LCR y hemocultivo —

Clinica

Distermia .........
Sint. digestiva. . . . ..
Sint. respiratoria. . . .

.... 67 casos (80,7%)
.... 46 casos (55,4%)

31 casos (37,3%)
30 casos (36,1%)
21 casos (25,3%)

.... 69 casos (83%)

Sintomatologia neuroldgica: 83 casos (100%)

Sintoma N° de casos % Frecuencia
Irritabilidad 51 61,4 ++++
Llanto quejumbroso 50 60,2 ++++
Apatia 44 53 +++
Fontanela tensa 15 18 ++
Convulsiones 12 14,4 ++
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TABLA VIII. Citologia y proteinas en LCR en nuestros 83 casos de meningitis nosocomial

N° de células/mm? NP de casos % Me;:s)tel’nas (mlngtlr)emos
<500 34 40,9 123 100-214
1.000-1.500 11 13,2 127 110-343
1.500-5.000 23 21,7 354 142-745
> 5.000 15 18 629 150-3640

iniciar tratamiento antibidtico empirico, y
nosotros recomendamos ampicilina a dosis
doble que en la sepsis (tabla V) y una cefalos-
porina de 32 generacién, especialmente cefo-
taxima, en razon a la mejor difusion en LCR.
En RN prematuros y que tienen colocado un
catéter invasivo, como antibidticos empiricos
recomendamos cefotaxima-vancomicina/tei-
coplanina a las dosis referidas en la tabla V.
En nifios con patologia neuroquirdrgica tam-
bién recomendamos la asociacion cefotaxi-
ma-vancomicina/teicoplanina. Una vez iden-
tificado el germen responsable, los antibi6ti-
cos a utilizar dependeran de los estudios bac-
terioldgicos de sensibilidad y resistencia, y se
utilizard el antibidtico mas eficaz, a ser posible
Unico, a las dosis recomendadas en la tabla V.
En el caso de meningitis por Candida se debe
utilizar anfotericina B (1 mg/kg/dia y 30-40
mg/kg como dosis total), anfotericina B lipo-
somal (hasta 5 mg/kg/dia y 50-70 mg/kg como
dosis total), o anfotericina en complejo lipidi-
co (5 mg/kg/dia y hasta 50-70 mg/kg como
dosis total). Se puede también asociar la 5-
flucitosina por via oral (50-150 mg/kg/dia)
pues atraviesa bien la barrera hematoencefali-
cay tiene accidn sinérgica con la anfotericina
B. No se recomienda su empleo como Unico
farmaco ya que induce la aparicion de resis-
tencias facilmente.

El tratamiento de soporte es similar al sefiala-
do para la meningitis de transmision vertical:
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respirador en apnea prolongada; farmacos
vasoactivos en shock; plasma y heparina en
CID; manitol y/o dexametasona en edema
cerebral, punciones lumbares repetidas cada
24-48 horas y/o punciones ventriculares eva-
cuadoras y en algunos casos colocacion de
shunt ventriculoperitoneal en presencia de
hipertensidn progresiva con dilatacion de ven-
triculos, reexpansion de volumen plasmatico
seguido de restriccion hidrica en secrecion
inadecuada de hormona antidiurética, etc.

Las complicaciones posibles y su patogenia
son similares a las que pueden ocurrir en las
meningitis de transmision vertical. En la serie
del "Grupo de Hospitales Castrillo" fallecie-
ron 13 RN (19,4%); 44 nifos (65,6%) cura-
ron sin secuelas y 10 sobrevivieron con secue-
las. La mortalidad fue superior en los RN de
menos de 1.500 g (33,3%). En nuestra expe-
riencia, sobre 83 meningitis de transmision
nosocomial tuvimos 15 éxitus (18,07%), y en
las necropsias realizadas en 8 casos se objetivo
edema cerebral en 5, necrosis cortical difusa
en 3y ventriculitis con hidrocefalia asimétri-
ca en 2. Evolucién favorable sin secuelas la
constatamos en 52 nifios (62,6%) y en 10
nifios registramos secuelas (12,04%), siendo
el retraso psicomotor, la hidrocefalia, las alte-
raciones en el EEG y el déficit motor las
secuelas observadas con mas frecuencia (tabla
1X).
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TABLA IX. Evolucién de la meningitis nosocomial en nuestra experiencia

durante el periodo 1976-1995

10.295 ingresos — 83 meningitis

Evolucion
= Favorable sin secuelas 52 casos (62,6%)
« Desfavorable por éxitus 15 casos (18,07%)

Necropsias realizadas

Edema cerebral

Necrosis cortical difusa
Ventriculitis con hidrocefalia
Necrosis isquémica focal

« Desfavorable por secuelas 10 casos (12,04%)

Retraso psicomotor . ............ 9 casos
Hidrocefalia. . . ................ 9 casos
Alteracion enEEG ............. 8 casos
Déficitmotor. .. ............... 7 casos
Crisisconvulsiva . .. ............ 3 casos
Hipoacusia. . .................. 3 casos
Déficitvisual . ................. 1 caso
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Oxido nitrico inhalado en patologia neonatal

Josep Figueras Aloy

te papel en mantener el tono vascular

tanto sistémico como pulmonar. Es pro-
ducido en las células endoteliales junto con la
prostaciclina (PGl.) y se identifica con el fac-
tor endotelial relajante, considerandose
actualmente como el nitrovasodilatador
enddgeno. EI NO es sintetizado a partir del
aminodacido larginina por la accién de las
enzimas NOsintasas y actda en el musculo liso
vascular activando la enzima guanilciclasa
gue transforma el GTP en GMP ciclico, cau-
sando relajacion.

ElI NO inhalado (NOi) mejora la relacion ven-
tilacion/perfusion y disminuye el shunt intra-
pulmonar, pues sélo llega a los alveolos venti-
lados y corrige su perfusion sanguinea. Tam-
bién atenla el efecto vasoconstrictor de los
inotrépicos y puede actuar como broncodila-
tador. ElI NOi reduce el flujo de albumina
hacia el alveolo e inhibe la adhesién y activa-
cion del neutrofilo sobre la célula endotelial.
Tras administrar el NO mediante inhalacién,
desde el lado alveolar difunde al masculo liso
vascular. Cuando el NO llega al espacio intra-
vascular, rapidamente se une a la hemoglobi-
na formando nitrosilhemoglobina (NOHDb),
que es oxidada a metahemoglobina con pro-
duccién de nitratos. Este mecanismo evita la
hipotension sistémica y limita el efecto vaso-
dilatador del NO a la circulacion pulmonar.

EI oxido nitrico (NO) juega un importan-

Indicaciones

— Problematica respiratoria
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En el estudio NINOS se demostro la efec-
tividad del NOi en los neonatos con
hipertension pulmonar persistente idiopa-
tica y sepsis/neumonia, siendo menor en
los afectos de aspiracion meconial e inutil
en la membrana hialina. El porcentaje de
fracasos del NOi en el tratamiento de la
hernia diafragmatica congénita es elevado.

e Edad gestacional 3 34 semanas. No
existe todavia evidencia cientifica de
su utilidad y seguridad en prematuros
menores de 34 semanas, en los cuales
sélo se consideraran dosis bajas de 5
ppm de NOi y en presencia de hipoxe-
mias graves.

< Diagnéstico de hipertension pulmo-
nar persistente (HTPP) mediante la
clinica (PaO: posductal <60 mmHg,
gradiente de PaO: preposductal supe-
rior a 15 mmHg o gradiente de Sat. Hb
preposductal superior a 5%) y/o eco-
cardiografia doppler (shunt ductal y/o
auricular derecha a izquierda o bidirec-
cional). Previamente se habra corregi-
do la hipotensién arterial, asincronia
con el respirador, anemia aguda, poli-
globulia, hipotermia, hipoglucemia,
hipocalcemia, acidosis metabdlica,
neumotorax, atelectasia e hiperinsufla-
cién pulmonar.

= Indice de oxigenacion (10) 3 25 en
dos controles sucesivos separados 30
minutos. Algunos autores prefieren un
10 entre 15-20 ya que una administra-
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cion mas precoz del NOi puede obte-
ner mejores resultados, evitar un
mayor deterioro clinico del paciente y
facilitar un posible traslado a un centro
dotado con alta tecnologia.

Presencia de una hipoxemia grave
rebelde (10225), aunque no exista
evidencia de hipertensién pulmonar
persistente.

— Cardiopatias congénitas

Uso preoperatorio:

— Pacientes con cardiopatia, HTP e
insuficiencia respiratoria aguda con
hipoxemia grave secundaria.

— Malformacion cardiaca tipo D-
transposicion de grandes arterias
con septo integro en situacion de
HTP, con hipoxemia grave a pesar
del ductus y CIA post Rashkind
amplios.

Uso postoperatorio:

— Control de la HTP postoperatoria
tras la correccion de cardiopatias
con shunt izquierda-derecha eleva-
do (canal atrioventricular, CIV
amplia, ventana aortopulmonar y
truncus arterioso). Empezar la tera-
pia con NOi en aquellos pacientes
con saturacion de hemoglobina
inferior al 90% con FiO: superior a
0,75 y una presién arterial pulmo-
nar superior al 50% de la presion
arterial sistémica media.

Control de la HTP postoperatoria
tras correccion de cardiopatias con
obstruccion del flujo de entrada en
ventriculo izquierdo (retorno
venoso pulmonar total). Su aplica-
cién puede inciarse incluso a la
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salida de la circulacion extracorp6-
rea. Las indicaciones son similares
al grupo anterior.

Para disminuir la poscarga del
ventriculo derecho: estenosis pul-
monar grave 0 atresia pulmonar
con septo integro, tras la valvuloto-
mia pulmonar; tras cirugia con
ventriculotomias amplias con fallo
ventricular derecho secundario;
trasplante cardiaco intervenido
con resistencias pulmonares eleva-
das.

Para disminuir la presion pulmonar
en pacientes después de procedi-
mientos tipo Fontan, con hipoxe-
mia grave 0 con un gradiente pre-
sion venosa central / presion auri-
cular izquierda superior a 10 mmHg
(PVC >18 mmHg y PAI <8 mm
Hg), que indica vasoconstriccion
pulmonar o enfermedad vascular
pulmonar.

Ante el caso de un neonato extremadamente
grave que deba ser transportado, esta justifica-
do hacer un ensayo terapéutico con NO inhala-
do. Si la respuesta es positiva, el NOi puede
ser administrado satisfactoriamente durante
el transporte neonatal.

Metodologia

— Asegurarse de que existe un buen recluta-
miento alveolar.

— Emplear bombonas de NO balanceado
con N2 con una concentracion conocida
de NO (se aconseja 400-800 ppm) y cau-
dalimetro de bajo flujo de acero inoxida-
ble.

— Emplear respiradores de flujo continuo,
usando flujos superiores a 10 I/minuto.
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— Emplear nebulizadores convencionales,

con temperatura de 37 °C y humidifica-
cién maxima.
Tubuladuras, a ser posible, de teflon pues

el polietileno se degrada en presencia de
NO y NO..

Conexion del NO en el asa inspiratoria
del respirador a menos de 10 cm de la
conexion del paciente.

Vigilar la repercusion del flujo de NO
administrado sobre las presiones (PIP,
PEEP) y volumenes (Vt, VM). Monitori-
zacion, a ser posible continua, de NO/NO:
(quimioluminiscencia o células electro-
quimicas) en asa espiratoria. Procurar
mantener un nivel de NO: inferior a
3 ppm.

Dosificaciéon

— Administrar una dosis de NO inhaladode

20 ppm en 334 semanas, manteniendo
siempre la FiO2 >0,9.

Se considera mal respondedor cuando a las
2 horas de administrar el NOi la PaO:
posductal no asciende 20 mm Hg. Ante
una mala repuesta, se disminuye el NOi de
forma progresiva y lenta (10, 5, 3, 1 ppm
cada 10 minutos) hasta retirarlo o alcanzar
la minima dosis necesaria.

En los buenos respondedores, a las 4 horas se
inicia el descenso de un 50% de NOi cada
hora, hasta la minima dosis eficaz (préxi-
ma a 5 ppm y que puede llegar a 1 ppm).
Se retirara el NOi cuando la FiOz sea <0,6
y al interrumpirlo no se produzca un incre-
mento de la presion en arteria pulmonar
ni un efecto rebote con necesidad de
aumentar la FiO2 mas de un 15% con res-
pecto al valor previo.
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— Si al ir disminuyendo el NOi o retirarlo

empeora notablemente la oxigenacion, se
volvera a la situacion previa y se intenta-
r4 retirarlo de nuevo pasadas 24 horas.

— Monitorizacién de metahemoglobina en

sangre diaria. Procurar mantener niveles
inferiores a 2%.

— Se ajustara inmediatamente la adminis-

tracion de NOi si se detecta un aumento
de NO2 >5 ppm o metahemoglobinemia
>2,5%.

Inefectividad del NOi

— Administracion incorrecta, por

e Hipoinsuflacion pulmonar, que se
corrige con un buen reclutamiento
alveolar con surfactante exdgeno, ven-
tilacion de alta frecuencia o, quizas en
el futuro, ventilacion liquida parcial.

« Dosis escasa 0 excesiva (disminucién
relativa de FiO2, empeoramiento de la
relacion ventilacion-perfusion, meta-
hemoglobinemia que empeora la hipo-
xemia); efecto rebote.

— Neumopatia grave, bien por hipoplasia

pulmonar (hernia diafragmatica congéni-
ta), atelectasia progresiva (membrana hia-
lina grave, distrés respiratorio agudo) o
lesion pulmonar por NO/NO:..

— Alteracion hemodinamica grave, en caso

de shock séptico con disfuncion miocardi-
ca o hipotension sistémica grave.

— Alteracion vascular pulmonar, por ano-

malia vascular pulmonar (displasia capilar
alveolar) o alteracién del metabolismo en
la célula muscular lisa del vaso pulmonar,
con disminucién de la sintesis de GMP
ciclico. En este Gltimo caso pueden ser Uti-
les los inhibidores de la fosfodiesterasa.
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Efectos secundarios

La metahemoglobinemia parece poco importan-
te, ya que no se alcanzan cifras peligrosas
(superiores al 5%), inclusive tras mas de 20
dias de tratamiento. Se vigilara especialmen-
te cuando la neumopatia empieza a mejorar.
La produccion de NO2 al reaccionar el NO con
el O: de la mezcla de gases también tiene poca
importancia, siempre que se utilicen flujos
superiores a 10 I/min. La toxicidad del NO
esta fundamentalmente mediada por su meta-
bolito NOe.. El riesgo del estrés oxidativo esta
presente sobre todo en los prematuros o cuan-
do coexiste una inflamacién pulmonar; en
estos casos puede favorecer la aparicion de
fibrosis pulmonar o displasia broncopulmo-
nar. También es posible una lesion directa celu-
lar sobre el alveolo, en especial sobre el surfac-
tante y sus proteinas. La alteracion del funcio-
nalismo plaquetar (inhibicion de la agregacion
y adhesion) con prolongacion del tiempo de
sangria facilita las hemorragias, sobre todo la
intracraneal. Sin embargo, estudios recientes
sugieren que bajas dosis de NOi (<5 ppm) no
parecen aumentar el riesgo de hemorragia
intracraneal y operan como antiinflamatorias,

NOTAS

disminuyendo la enfermedad pulmonar créni-
ca. Sélo raramente la administracion del NO
inhalado puede provocar un deterioro clinico
agudo, como en neonatos cardidpatas con
flujo sanguineo sistémico ductus dependiente
(hipoplasia de ventriculo izquierdo, coarta-
cién adrtica preductal).
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Oxigenacion por membrana extracorporea

Manuel Sanchez Luna

Introduccion

La oxigenacion por membrana extracorporea
(ECMO) es una técnica de soporte cardio-
rrespiratorio complejo que tiene como objeti-
vo mantener el transporte de oxigeno de
forma temporal y transitoria, pero prolongada
hasta que el propio paciente sea capaz de
hacerlo por si mismo.

En algunos casos es necesario sustituir la fun-
cion respiratoria solamente, asegurdndose con
el uso de ECMO un contenido arterial de oxi-
geno suficiente, y siendo el propio paciente el
encargado de mantener el gasto cardiaco. En
otros casos es preciso mantener el transporte
de oxigeno asegurando no so6lo el contenido
de oxigeno sino el gasto cardiaco. Por lo tanto
su indicacion son aquellas situaciones en las
que existe insuficiencia respiratoria grave o
insuficiencia cardiorrespiratoria con falta de
respuesta a los tratamientos convencionales.

Al ser necesaria la canulacion vascular y anti-
coagulacion y al existir riesgo de accidentes
relacionados con una técnica tan compleja, el
tratamiento con ECMO ha sido cuestionado
durante tiempo; sin embargo, actualmente
existe suficiente evidencia cientifica que
demuestra cémo en situaciones de gravedad
en las que la respuesta al tratamiento conven-
cional es insuficiente o ineficaz la ECMO es
capaz de aumentar la supervivencia sin incre-
mentar las secuelas.

En los dltimos afios, con el mejor conoci-
miento de las técnicas de ECMO y de la nece-
sidad de dar asistencia cardiaca a pacientes
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con fallo de bomba o ante la presencia de
insuficiencia cardiaca refractaria al trata-
miento médico, como en las cardiopatias con-
génitas antes o después de su correccion qui-
rargica, el empleo de ECMO se hace indis-
pensable y en estas situaciones es la Unica
alternativa terapéutica.

Historia y antecedentes

La oxigenacidn artificial extracorporea se des-
arrollé con el fin de facilitar el procedimiento
quirdrgico durante la cirugia cardiovascular.
Fue en 1972 cuando Hill y cols.* consiguen
aplicar con éxito un sistema artificial de oxi-
genacion de la sangre extracorporalmente
durante un periodo de tiempo prolongado
cuando nace realmente el concepto de oxige-
nacion extracorpérea prolongada. Desde
entonces los sistemas que dan soporte vital
extracorporalmente se han ido sofisticando y
perfeccionando para aumentar la eficacia del
procedimiento y su seguridad, intentando
reproducir artificialmente la fisiologia normal
del transporte de oxigeno en condiciones
completamente diferentes a las que se tienen
durante la cirugia cardiaca, lo que la ha ido
distanciando cada vez mas de las técnicas cla-
sicas de circulacion extracorpérea.

En 1975, Robert Bartlett? consigui6 que
sobreviviera el primer paciente neonatal gra-
cias al empleo de ECMO. Desde entonces y
hasta la actualidad, han sido tratados méas de
23.000 pacientes, de los cuales los recién
nacidos constituyen el 77% del total, con una
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supervivencia para todo el grupo de pacientes
tratados con ECMO del 68%?2, existiendo 78
centros en todo el mundo que notifican sus
datos al registro de la ELSO (Extracorporeal
Life Support Organization), asociacion fun-
dada en 1989.

Sin embargo, en todo este tiempo que ha
transcurrido desde el primer recién nacido
tratado por R. Bartlett hasta la actualidad, el
tratamiento con ECMO no siempre ha sido
reconocido como eficaz o alternativo al trata-
miento convencional que en cada momento
se ha podido emplear. En 1985, R. Bartlett y
cols.* demostraron en un estudio prospectivo
la eficacia de la ECMO al disminuir la morta-
lidad en un grupo de recién nacidos criticos
en comparacion con los tratamientos conven-
cionales. Este estudio y uno posterior, realiza-
do en Boston e igualmente prospective®, fue-
ron criticados por el disefio empleado e hicie-
ron gque durante mucho tiempo la comunidad
cientifica se mostrara dividida sobre el
empleo de ECMO en recién nacidos. El estu-
dio multicéntrico aleatorio y controlado bri-
tanico publicado en 1996 ha demostrado la
disminucién de la mortalidad con el empleo
de ECMO frente al tratamiento convencional
en patologia respiratoria neonatal. Ademas,
la reduccion del riesgo de fallecer no se acom-
pafia de un aumento de secuelas al afio en este
grupo de pacientes’. En nuestro pais y tras
algunos casos aislados notificados de circula-
cién extracorpérea prolongada, se inicié el
programa de ECMO en octubre de 1997 en el
Hospital General Universitario Gregorio
Marafion de Madrid, habiéndose tratado
hasta la actualidad a 61 pacientes neonatales
y pediatricos®*.

Componentes del sistema

Basicamente el sistema ha de tener un circui-
to de tubos de plastico de diferente calibre
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segun el flujo a mantener, en el que se inter-
cala un oxigenador, generalmente de mem-
brana de silicona, una bomba que impulsa la
sangre, y un sistema de calentamiento de la
sangre ademas de canulas para el acceso vas-
cular. El circuito toma la sangre del paciente
a través de un catéter o canula venosa situada
en la auricula derecha, normalmente desde la
vena yugular interna derecha, y la inyecta,
una vez oxigenada, a la aorta, habitualmente
desde la arteria carotida del mismo lado.

El diametro de los tubos del circuito y la lon-
gitud y diametro interno de las canulas varian
segin el flujo necesario a mantener en cada
paciente.

Los oxigenadores mas empleados son los de
membrana siliconada enrollada sobre si
mismay a través de la cual circula la sangre y
el gas en sentido contrario. La membrana sili-
conada porosa permite el intercambio gaseo-
s0. La relacién de flujos entre ambos delimita
el lavado de CO: y la superficie total la capa-
cidad de oxigenar la sangre. La superficie del
oxigenador a emplear dependera del flujo
total necesario para mantener el gasto cardia-
co, y éste, a su vez, de la superficie corporal de
cada caso.

Las bombas que impulsan la sangre son en
general de dos tipos, de rodillos, oclusivas y
no oclusivas, y centrifugas. Las bombas de
rodillo oclusivas son las méas difundidas ya que
son las que primitivamente se emplearon por
la experiencia de su uso en circulacion extra-
corporea. La oclusividad del sistema requiere
la interposicion entre la canula venosa y la
bomba de un reservorio de sangre que garan-
tiza un débito de sangre continuo a la bomba,
ya que en todos los casos el flujo es continuo
segun la volemia del circuito y las vueltas del
rotor; sin embargo, una disminucion del
retorno venoso desde el paciente puede con-
dicionar un descenso brusco del flujo de san-
gre en el circuito, con el riesgo de lesion de la
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auricula derecha y caida del gasto. Este reser-
vorio o bladder incluye un dispositivo de alar-
ma y paro de la bomba cuando cae la presion
0 el volumen o ambos en su interior, indican-
do una caida del retorno venoso. En la actua-
lidad se tiende a intentar eliminar estos dis-
positivos por los riesgos que supone el posible
malfuncionamiento del sistema, ademas de
ser un lugar de formacion de trombos. Las
bombas no oclusivas disponen de un fragmen-
to altamente distensible del propio circuito
que hace las veces de reservorio, de tal mane-
ra que cuando el retorno venoso cae el circui-
to cambia de diametro y a la vez modifica la
oclusividad del rodillo cambiando el flujo de
sangre de forma proporcional. Ambas bombas
reciben el retorno venoso por gravedad, por lo
gue es necesario que estén situadas a altura
con respecto del paciente. El uso de cada sis-
tema va a depender finalmente de la expe-
riencia de cada centro ya que las ventajas e
inconvenientes son semejantes. La bombas
centrifugas tienen un sistema de succion acti-
vo del extremo venoso, por lo que no es nece-
sario que se coloquen a una altura diferente al
paciente; son de manejo muy sencillo ya que
mantienen el concepto de no oclusividad y
por lo tanto tampoco precisan de un reservo-
rio de sangre en el extremo venoso, reducién-
dose los circuitos en complejidad y tamafio.
Son sistemas ideales para el transporte de
pacientes y para tiempos cortos de ECMO, en
general inferiores a 5 dias, tras los cuales han
de ser sustituidos los circuitos por completo.
Tienen, sin embargo, las desventajas de gene-
rar presion negativa con riesgo importante de
alteraciones sobre la membrana eritrocitaria,
con riesgo importante de hemolisis y trastor-
nos iénicos.

Los sistemas de ECMO pueden dividirse en
veno-arteriales y veno-venosos. En los prime-
ros se realiza un cortocircuito o by-pass car-
diopulmonar completo, tomandose la sangre
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desde el territorio venoso sistémico y devol-
viéndola una vez oxigenada al territorio arte-
rial. Los sistemas veno-venosos se diferencian
de los veno-arteriales en que devuelven la
sangre una vez oxigenada, de nuevo a la cir-
culacién venosa sistémica. La sangre una vez
oxigenada se mezcla con la procedente del
retorno venoso del paciente, normalmente en
la misma auricula derecha. Estos sistemas
veno-venosos pueden funcionar mediante el
empleo de dos cdnulas o de una sola. Esta
canula Unica puede ser de dos luces, siendo
una de ellas para la salida de sangre y la otra
para la entrada, o de luz Unica; en este caso el
sistema alternativamente toma sangre y la
devuelve al paciente mediante la disposicién
de un sistema de pinzamiento alternativo. A
esta Ultima modalidad se la conoce como
ECMO veno-venoso con flujo tidal y canula
Unica. Descrito inicialmente por Kolobow en
los Estados Unidos en 1984 y modificado pos-
teriormente por J.Y. Chevalier en Francia, el
cual lo denomind AREC (Assistance Respira-
torie Estracorporale) para diferenciarlo del
resto de sistemas de ECMO venovenoso con
flujo continuo™*,

La necesidad de grandes flujos de sangre en
ECMO veno-venoso para mantener la satura-
cién de oxigeno en ausencia de funcion pul-
monar hace que en nifios mayores (mas de 10
kg) y en adultos se opte por emplear siempre
dos canulas venosas y ocasionalmente. Ya que
la eficacia del ECMO depende fundamental-
mente del retorno venoso, es necesario colo-
car canulas de gran calibre o dos céanulas en
ocasiones para garantizar este retorno en
pacientes de gran tamafio.

Fisiologia de la oxigenacion por
membrana extracorpdrea

El objetivo del ECMO es garantizar un trans-
porte adecuado de oxigeno a los tejidos. Este
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depende en circunstancias normales de un
adecuado contenido de oxigeno en la sangre y
de un gasto cardiaco suficiente. La capacidad
de transportar oxigeno por la sangre es fun-
cién de la concentracion de la hemoglobina y
de su saturacion de oxigeno, no teniendo ape-
nas trascendencia la cantidad de oxigeno
disuelto en la sangre (PaO2). El empleo de
ECMO garantiza, en primer lugar, el conteni-
do de oxigeno en la sangre al poder saturarse
la hemoglobina extracorporalmente y no
depender de la funcidon pulmonar primitiva
del paciente. La cantidad de sangre oxigena-
da que el ECMO envia al torrente sanguineo
asegura el transporte de oxigeno cuando esta
sangre se envia al territorio arterial. De esta
manera, ambas variables del transporte de
oxigeno se aseguran en ECMO de forma inde-
pendiente. Ademas, el lavado de CO: se rea-
liza también extracorporalmente y es funcién
de la relacién ventilacién-perfusién del oxi-
genador, de tal manera que puede también
regularse independientemente y mantener el
pulmon del paciente en apnea o ventilacién
minima para reducir el traumatismo sobre la
via aérea.

En ECMO, y a diferencia de la circulacion
extracorpdrea, se mantiene la fisiologia nor-
mal del paciente en normotermia, con un
consumo de oxigeno normal. El asegurar el
consumo de O: es el objetivo durante el
manejo del ECMO. Varias son las variables
gue indican de manera indirecta este adecua-
do consumo de O2. La medicién continua de
la saturacién en la linea de retorno venoso del
paciente es una forma indirecta de conocer la
saturacion venosa mixta y, por lo tanto, de
conocer el porcentaje de extraccion periférica
de O2. En condiciones normales, el transpor-
te de O: es superior al necesario para asegurar
el consumo celular de oxigeno y puede des-
cender sin que el consumo se encuentre limi-
tado. Un descenso en el transporte provoca
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un aumento en la extraccién periférica de Oz
de manera que desciende la saturacién veno-
sa de Oz. Descensos mayores del transporte
pueden llevar al maximo la capacidad de la
células de extraer oxigeno de la sangre y por
lo tanto limitarse el consumo de Oz, lo que
lleva a la situacion de hipoxia celular y shock.
El mantenimiento de un flujo suficiente de
sangre oxigenada con ECMO garantiza este
transporte de Oz cuando el paciente es inca-
paz de realizarlo, y el marcador de que este
flujo de sangre oxigenada desde ECMO es
suficiente es una saturacion de O: en el retor-
no venoso superior al 75%. En situaciones de
gasto cardiaco elevado como shock séptico
caliente es necesario mantener flujos mayores
con saturaciones venosas superiores en oca-
siones al 80%. En pacientes con cardiopatias
con mezcla interauricular o corazén univen-
tricular, este marcador no es tan adecuado ya
gue la contaminacién de sangre que procede
del retorno de las venas pulmonares interfiere
con la interpretacion de la saturacion venosa.
La diuresis y la concentracion de lactato en la
sangre arterial son otros de los marcadores de
uso habitual para el manejo del paciente en
ECMO.

En ECMO veno-venoso, el objetivo es simple-
mente sustituir la funcion respiratoria. Debido
a la alta capacidad de eliminar COz por el
ECMO, el paciente puede quedar en apnea
durante el tiempo de ECMO veno-venoso. Al
entregarse la sangre oxigenada al territorio sis-
témico venoso, la saturacion del paciente en
ECMO veno-venoso con incapacidad de oxi-
genar por su pulmon primitivo es en general
préxima al 85-88%, suficiente para garantizar
un adecuado transporte de Oz. Segun la fun-
cion del pulmén primitivo va mejorando, la
saturacion arterial de oxigeno del paciente va
aumentando, siendo éste el marcador, junto
con el incremento del CO:2 espirado en la via
aérea, de la mejoria respiratoria.
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La seleccion de ECMO veno-venoso o veno-
arterial va a depender por lo tanto de las
necesidades de cada paciente en cada situa-
cion. En la actualidad existe una tendencia a
usar con mas frecuencia ECMO veno-venoso
ya que la mayor limitacion del empleo de
ECMO veno-arterial es la necesidad de canu-
lacion de la arteria car6tida y sus complica-
ciones. El empleo de una via Unica venosa
evita estas complicaciones y los riesgos de
embolismos arteriales.

En la tabla | se resumen las ventajas y des-
ventajas del ECMO veno-venoso frente al
veno-arterial.

Se exponen en las figuras 1 y 2 los circuitos de
ECMO veno-arterial y veno-venoso emplea-
dos en la Unidad de ECMO del Hospital
"Gregorio Marafion".

Indicaciones de ECMO

Es precisamente la patologia neonatal, y mas
concretamente los cuadros que cursan con
sindrome de hipertensién pulmonar persis-

tente del recién nacido, los que por su eleva-
da mortalidad y su irregular respuesta al trata-
miento médico convencional son mas suscep-
tibles de ser tratados con ECMO. Si la impo-
sibilidad de oxigenar a estos pequefios es el
comin denominador de estos cuadros, la
ECMO asegura un suficiente transporte de
oxigeno, y a su vez esto hace en muchas oca-
siones que el proceso revierta.

Hoy sabemos que mas del 80% de los pacien-
tes neonatales tratados con ECMO por pro-
blemas respiratorios graves han sobrevivido y
han podido ser dados de alta hospitalaria®.
Bien es cierto que la supervivencia de los
pacientes que precisan ECMO depende en
gran medida de la patologia respiratoria y del
estado del paciente en el momento de iniciar-
se el tratamiento con ECMO. Asi, los cuadros
de insuficiencia respiratoria graves secundaria
a aspiracion de meconio son los que presen-
tan un mejor prondstico, con una superviven-
cia del 98% para algunos centros; sin embar-
go, los casos de hernia diafragmatica congéni-
ta presentan una supervivencia que oscila
entre el 50% y el 70% de los que precisan
ECMO®.

TABLA I. Ventajas y desventajas del ECMO veno-venoso frente al veno-arterial

Ventajas

Desventajas

Se evita la canulacion y ligadura de carotida

Menor tiempo de canulacion

Flujo pulsatil arterial
Se evitan los riesgos de la hiperoxia

Perfusion coronaria y pulmonar con
sangre oxigenada

Menor riesgo de embolismo arterial

Menor riesgo de stun miocardico

No soporte hemodindmico

El transporte de oxigeno depende del gasto
cardiaco del propio paciente

Menor PaO2
Recirculacién a flujo alto

Compromiso del retorno venoso sistémico
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Figura 1. Circuito de ECMO veno-arterial.

En los dltimos afios, y probablemente debido
al empleo de técnicas de correccion mas agre-
sivas en cardiopatias congénitas de forma més
precoz y la generalizacién de éstas para la
mayoria de las cardiopatias, se han incremen-
tado las indicaciones de ECMO por fallo car-
diaco. Aunque en la mayoria de las ocasiones
la indicacién suele ser la imposibilidad de des-
tete del paciente de la CEC, la ECMO tiene
un sitio en la estabilizacion prequirdrgica de
cardiopatias que debutan con shock cardiogé-
nico o hipoxemia grave y en las cuales la rea-
lizacion de una correccion quirdrgica debe
esperar la mejoria de las constantes del
paciente.

En algunas ocasiones sera durante el post-
operatorio inmediato cuando por lesiones
residuales o fallo ventricular ser& necesario el
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empleo de ECMO. Estas nuevas indicaciones
de ECMO tienen en general peor prondstico
que las respiratorias, siendo la supervivencia
cercana al 40 %, pero no podemos olvidar que
son situaciones que en ausencia de ECMO
serian incompatibles con la vida®.

En nuestro medio, las indicaciones de ECMO
tanto para recién nacidos como para pacien-
tes pediatricos se basan en criterios de riesgo
de fallecer superior al 80% una vez alcanza-
dos. Se entiende que estos criterios se alcan-
zan tras haberse aplicado correctamente las
técnicas convencionales.

Es evidente que el empleo de una técnica de
riesgo alto de complicaciones para el pacien-
te y un coste elevado ha de sopesarse ante los
beneficios potenciales que el paciente va a
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Figura 2. Circuito de ECMO veno-venoso con flujo tidal y canula Unica.

recibir. Es por ello que ha de ser seleccionado
cada paciente en el mismo centro de ECMO
tras agotarse los tratamientos convencionales
y descartadas las contraindicaciones del uso
de ECMO.

Estas contraindicaciones se basan en proble-
mas técnicos relacionados con la propia capa-
cidad de canulacion de los pacientes y los
riesgo que supone la anticoagulacion. Asi, en
la mayoria de las unidades estas contraindica-
ciones se pueden resumir en absolutas y rela-
tivas.

Inicialmente, ECMO so6lo se indicara para el
tratamiento de aquellas patologias que puedan
ser reversibles bien con tratamiento médico o qui-
rargico. La posibilidad de que la patologia sea
reversible debe estar relacionada con el tiempo de
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recuperacion, una buena oxigenacion o trata-
miento quirurgico.

Las indicaciones mas frecuentes para iniciar
ECMO neonatal son:

— Sindrome de hipertension pulmonar per-
sistente del recién nacido.

— Sindrome de distrés respiratorio neo-
natal.

— Sindrome de aspiracion meconial.

— Sindrome de distrés respiratorio tipo
agudo en el recién nacido.

— Hernia diafragmatica congénita.

— Insuficiencia respiratoria grave secundaria
a rotura alveolar.
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— Shock séptico.

— Disfuncion ventricular tras cirugia cardio-
vascular.

— Cardiopatias cianégenas en su debut con
hipoxia grave sin respuesta a medidas
habituales y como estabilizacion prequi-
rlrgica.

Crijcerios de seleccion de los
pacientes

— Peso al nacimiento > 2.000 g, edad gesta-
cional 3 34 semanas.

— Menos de 7 dias (relativo) o 15 dias (abso-
luto) de ventilacién mecanica con presio-
nes elevadas, siendo la ventilacion meca-
nica indicada por enfermedad o dafio pul-
monar.

— Ausencia de enfermedad no pulmonar
grave o irreversible

— Ausencia de hemorragia intracraneal por
ecografia.

= Hemorragia grado | o subependimaria
es contraindicacion relativa.

— Ausencia de diatesis hemorragica incon-
trolable.

Criterios de ECMO respiratorio

Evidencia de insuficiencia respiratoria refrac-
taria al tratamiento convencional:

1. AaDOz:

605-620 torr durante 4-12 horas.
indice de oxigenacion (10) posductal:
>40 durante 0,5-6 horas.
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PaO::

< 35-50 mmHg durante 2-12 horas.
Acidosis y shock con deterioro progresivo.
Deterioro agudo:

PaO2 < 30-40 mmHg.

Calculo del gradiente AaDOz:

Gradiente AaDO2= (FiOz2 -
métrica-47-PaC0O2)-PaOs..

Calculo del 10:
10 =PMA - FiO2- 100/ PaO:2

(PMA = presion media en la via aérea)

presion baro-

(PaO:2 = presi6n parcial de oxigeno posduc-
tal)

Criterios de ECMO cardiaco

Estas indicaciones son variables de centro a
centro y en general seleccionan pacientes mas
graves que en ECMO respiratorio, con tiem-
pos de espera del tratamiento convencional
mas breves.

1. Hipoxemia mantenida con ausencia de
respuesta al tratamiento médico, no estan-
do indicada la correccion quirdrgica inme-
diata.

Bajo gasto de origen cardiaco con acide-
mia mantenida y niveles de lactato en
sangre arterial > 2,8 mg/dl tras aplicar
medidas convencionales.

Imposibilidad de destete de circulacion
extracorpdrea tras cirugia cardiovascular.

El proceso debe ser reversible bien
mediante el reposo cardiaco, estabilidad
gasométrica y hemodinamica o mediante
correccion quirdrgica.
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Contraindicaciones para el uso de
ECMO

Contraindicaciones absolutas
1.
2.

Edad gestacional < 34 semanas.

Evidencia de dafio cerebral grave o irre-
versible.

Dafio irreversible de un drgano critico
(higado, miocardio, rifion).
4. Coagulopatia intratable.

5. Mas de 15 dias de ventilacién mecanica
con presiones elevadas.

Enfermedad pulmonar que se sospecha
que no sera reversible.

Contraindicaciones relativas

1. Peso al nacimiento < 2.000 g

2. Diétesis hemorragica.

3. Hemorragia intraventricular grado I.

Complicaciones y riesgos

ECMO es una técnica agresiva con riesgos
derivados de la canulacion de vias centrales,
anticoagulacion sistémica y riesgos por pro-
blemas mecéanicos. Sin embargo, cuando se
analizan las secuelas que estos pacientes pre-
sentan hay que tener en cuenta la etiologia, la
situacion previa del paciente y las complica-
ciones del tratamiento convencional previo.

Se resumen la complicaciones tanto del
paciente como mecanicas segun los datos del
Registro de la ELSO (Extracorporeal Life
Support Organization)® (tablas 11 y 11).

Pronostico y resultados

Tanto las indicaciones como los resultados
han ido modificandose en los ultimos afios y
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segiin ha evolucionado la técnica y han ido
apareciendo nuevas formas de tratamiento
convencional.

Asi el empleo de ventilacion oscilatoria de
alta frecuencia, surfactante pulmonar y la
administracion de 6xido nitrico inhalado han
reducido la necesidad de uso de ECMO en un
40%*. La poblacion que lo precisa actual-
mente es una poblacion de mayor riesgo al ser
pacientes probablemente mas graves en los
que el tratamiento con ECMO puede llegar
en ocasiones demasiado tarde, por lo que
algunos autores han sugerido modificar los
criterios de indicacion de ECMO actuales
para aquellos pacientes a quienes el nuevo
tratamiento convencional no mejora de
forma evidente y rapida*®.

Los resultados del empleo de ECMO depen-
den no sélo de la patologia sino también de la
situacion previa del paciente y del deterioro
del mismo. En general, dentro del grupo de
ECMO respiratorio neonatal, el sindrome de
aspiracién neonatal sigue siendo la patologia
con mejor pronostico, con una supervivencia
superior al 90%, y la hernia diafragmatica
congénita la de peor prondstico con supervi-
vencias proximas al 50%".

Los resultados del ECMO en la edad pediatri-
ca son diferentes a los de la edad neonatal,
siendo la indicacion mas frecuente en este
grupo de edad la insuficiencia respiratoria por
neumonia tanto virica como bacteriana y el
sindrome de distrés respiratorio de tipo agudo,
siendo la supervivencia global media del
50%, con supervivencia del 65% para la neu-
monia por aspiracion y del 40% en la neumo-
nia por Pneumocisti Carinii®. Los resultados del
ECMO cardiaco son igualmente diferentes a
los del ECMO respiratorio. Este grupo de
pacientes presentan una supervivencia infe-
rior (40%) en la mayoria de las series publica-
das, y varia igualmente segtn la indicacion se
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TABLA I1. Complicaciones del paciente en ECMO segun el registro de la ELSO

Complicacion % Notificado % Supervivencia
Dialisis/lhemofiltracion 14 59
Hemadlisis 14 73
Infarto/hemorragia 13 50
intracraneal por ecografia

Hipertension 13 78
Convulsiones 13 66
Creatinina >1,5 10 57
Hiperbilirrubinemia 10 71
Stun miocérdico 7 64
Infeccién nosocomial 6 63
Sangrado en el lugar 6 52
de la cirugia

Neumotorax 6 67
Sangrado en la zona 5 72
de la canula

deba a fallo de destete de la circulacion extra-
corpdrea o por disfuncién ventricular en pos-
toperatorio de cirugia cardiaca®**,

Sabemos actualmente por el seguimiento del
grupo de ECMO del Reino Unido que los
pacientes que fueros tratados con ECMO res-
piratorio no presentan ni a corto ni a medio
plazo secuelas diferentes a los tratados con
tratamiento convencional’. Lo que si es
importante recordar es que se trata de un
grupo de riesgo y por lo tanto ha de realizarse
un seguimiento especifico para detectar y tra-
tar las secuelas que puedan presentar.

Transporte a un centro de ECMO

Gran parte de la eficacia del tratamiento con
ECMO se bhasa en la experiencia del equipo
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de las unidades, la cual sélo se alcanza con un
elevado entrenamiento, para lo que es nece-
sario la concentracion de los pacientes en las
unidades solo estrictamente necesarias, evi-
tando la dispersion de casos y reduciendo los
riesgos para los nifios tratados y el coste del
procedimiento. Resulta también imprescindi-
ble disponer de un modelo experimental, para
un buen aprendizaje de todo el personal sani-
tario involucrado en la técnica.

Aunque hasta recientemente no se ha demos
trado la necesidad de disponer de unidades de
ECMO en nuestro medio®, la disponibilidad
actual de al menos tres centros de ECMO en
nuestro pais hace que sea recomendable que
ante un paciente que pueda beneficiarse de
ECMO se consulte con alguno de estos cen-
tros en caso de patologias cardiopulmonares
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TABLA 111. Complicaciones mecanicas del paciente en ECMO segun el Registro de la ELSO

Complicacion % Notificado % Supervivencia
Coéagulos en el circuito 29 76
Problemas en la canula 11 74
Otros problemas mecénicos 9 72
Aire en el circuito 6 73
Fallo en el oxigenador 6 64
Malfuncionamiento de la bomba 2 75
Malfuncionamiento del hemofiltro 1 52
Rotura de tubos del circuito 1 75

reversibles en las que el tratamiento conven-
cional esta siendo insuficiente o el riesgo de
qgue sea insuficiente es elevado®. Aun en
algin caso en que la ECMO podria llegar a ser
necesaria, pero el recién nacido finalmente
no la precisa, una demora en la decision de
traslado puede limitar las posibilidades de rea-
lizar un traslado adecuado al centro de
ECMO o imposibilitarlo.

Por lo tanto, la consulta debe realizarse siem-
pre antes de que el nifio alcance criterios de
insuficiencia respiratoria grave, y por tanto
antes de que esté indicada la ECMO.

Es importante recordar que cuando se esta
empleando ventilacion mecanica de alta fre-
cuencia el deterioro puede limitar el trans-
porte, ya que este tipo de ventilacion gene-
ralmente no esta disponible durante el trasla-
do. Se ha recomendado el empleo de 6xido
nitrico inhalado para disminuir la hipoxemia
tras pasar de ventilacion mecanica de alta
frecuencia oscilatoria a ventilacion conven-
cional durante el traslado®. Por ello, éste
debe valorarse cuando todavia es posible
cambiar la ventilacién de alta frecuencia a

convencional. Segin se recoge en el docu-
mento de consenso para el transporte a uni-
dades de ECMO en nuestro medio, el con-
tacto con una unidad de ECMO deberia
hacerse cuando®:

1. En presencia de insuficiencia respiratoria
al alcanzarse los siguientes criterios:

a) Si se necesita una presion pico inspira-
toria (PIP) >35 cm H:0 para mante-
ner una PaO: de 50-60 mmHg con
FiO2 de 1,0 en ventilacién mecénica
convencional.

b) Un 10 >25 tras 4-6 horas en ventila-
cion de alta frecuencia oscilatoria.

¢) Cuando sea necesario el uso de 6xido
nitrico inhalado en el tratamiento de
sindrome de hipertension pulmonar
persistente del recién nacido, ante
la falta de respuesta a tratamientos
previos y sobre todo si no responde
a tratamiento con 6xido nitrico inha-
lado.

2. Cualquier paciente que no presente con-
traindicaciones de ECMO y no pueda ser



Protocolos diagnésticos y terapéuticos en pediatria

ventilado con los medios propios del cen-
tro deberia ser valorado para su traslado a
un centro con ECMO.
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Patologia urogenital habitual en el recien nacido

V. Roqués, C. Dominguez y C. Reig

Anomalias de fusion (ectopia
renal, rindn en herradura y
ectopia renal cruzada
Diagnostico. Ecografico prenatal.
Clinica. Asintomaticas.

Estudios. Ecografia para confirmar el diagnos-
tico. DMSA a los 21 dias. Control posterior
con ecografia a los 3-4 meses.

Displasia renal y adisplasia
Diagndstico. Ecografico prenatal.

Clinica. Segun afectacion renal y/o asociacion
con otras anomalias.

Estudios. Ecografia y funcién renal al naci-
miento. DMSA después de los 21 dias.

Agenesia renal
Diagnéstico. Ecografico prenatal.
Clinica. Si se asocia a sindromes complejos.

Estudios. Ecografia y funcion renal al naci-
miento. DMSA después de los 21 dias.

Rifibn multiquistico
Diagnéstico. Ecografico prenatal.
Clinica. Asintomético.

Controles. Ecografia y funcién renal. Si hay
dilatacion ureteral y/o anomalia de la funcion
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renal, realizar CUMS. DMSA después de los
21 dias.

Rifion poliquistico
Diagndstico. Ecogréfico prenatal.

Clinica. Asintomatico. Se asocia con frecuen-
cia a otras malformaciones.

Estudios. Ecografia posnatal renal, hepatica,
pancreatica y esplénica. Funcidn renal. Con-
trol de tensidn arterial. DMSA después de los
21 dias.

Dilatacion detectada
prenatalmente

Clinica. Asintomatica en unilaterales y posi-
ble alteracién funcional en bilaterales.

Estudios. Ecografia, funcion renal, urocultivo
al nacimiento y a los 3 meses. Si hay dilata-
cion, tratamiento antibidtico profilactico
hasta que la ecografia de control sea normal.
CUMS si hay dilatacion del uréter distal en la
primera semana de vida, también en casos de
sospecha ecogréafica de duplicidad pielourete-
ral. En caso de dilatacion de pelvis y calices,
estudio isotopico en los grados 111-V para valo-
rar el grado de obstruccién y funcion. Ecogra-
fia al mes en las dilataciones grados I-11.

Tratamiento si existen valvulas de uretra pos-
terior o alteracion de la funcion renal.




Protocolos diagnésticos y terapéuticos en pediatria

Valvulas de uretra posterior
(VUP)

Diagnostico. Ecogréfico prenatal como dilata-
cion de la via.

Sintomatologia. Si hay infeccion urinaria y/o
sepsis secundaria.

Estudios. Ecografia que nos mostrara dilata-
cién bilateral, con mayor o menor grado de
atrofia parenquimatosa, y vejiga de paredes
gruesas e irregulares, en algunos casos con
diverticulos, y con uretra posterior dilatada.
Urocultivo. A la semana, tras el drenaje, se
repetira la ecografia y funcidn renal, con el fin
de objetivar el grado de disminucion de la
ureterohidronefrosis y las variaciones de la
funcién renal.

Tratamiento. Se procederd al drenaje urinario
precoz mediante sonda uretral o puncién
suprapUbica. La CUMS confirmara el diag-
nostico de VUP e informara de la existencia o
no de RVU. Tras el drenaje urinario, control
estricto de peso y electrolitos en sangre (ries-
go de deplecion) y funcién renal (determina-
ciones de urea, creatinina y filtrado glomeru-
lar). Reseccién transuretral (RTU) de las val-
vulas, lo méas precozmente posible. Si no
mejora la funcién renal, realizar derivacién
urinaria, por vesicostomia cutanea o ureteros-
tomia bilateral, dependiendo de si la uretero-
hidronefrosis ha disminuido o no tras el son-
daje vesical.

Hidronefrosis secundaria a
estenosis ureteropélvica

Diagnostico. Ecografico prenatal como dilata-
cion de la via.

Clinica. Si hay infeccién urinaria.

240

Estudios. Ecografia que nos mostrara los diver-
sos grados de dilatacion de pelvis y calices (I-
1V), sin visualizar uréter y el mayor o menor
grado de atrofia parenquimatosa. A partir del
dia 21 de vida, DTPA y DMSA, para conocer
la funcién porcentual de cada unidad renal y
la existencia 0 no de obstruccién. La UIV
solo se realizard en caso de duda diagndstica,
y si se ha efectuado cirugia para conocer la
morfologia de la via urinaria, en caso de que
la funcion esté conservada.

Tratamiento. Profilaxis antibiotica hasta que
el control ecografico sea normal o hasta el
tratamiento quirdrgico, que se establecera
segln la evolucidn de los estudios funcionales
y morfoldgicos.

Megauréter

Diagnostico. Ecografico (dilatacion ureteral
asociada o no a dilatacion de pelvis y calices)
y en caso de ausencia de RVU en la CUMS.

Sintomas. Si hay infeccién urinaria.

Estudios. Los mismos que en la hidronefrosis.

Reflujo vesicoureteral
Diagnostico. Mediante CUMS.

Sintomatologia. Si hay infeccion urinaria o
alteracion de la funcién renal con reflujo
masivo.

Estudios. DMSA para conocer el grado de afec-
tacion renal y de la funcién renal porcentual.

Tratamiento. Conservador independiente-
mente del grado de reflujo y del grado de afec-
tacion, excepto en aquellos casos con altera-
cién de la funcidn renal, en los cuales se valo-
rara la derivacion renal para evitar el deterio-
ro de la misma.
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Duplicidad pieloureteral
ureterocele/uréter ectopico

Diagnostico. Ecografico; la existencia de dos
senos renales con o sin dilatacion de via nos
indicara la posible existencia de duplicidad o
bifidez. La existencia de dilatacion pielocali-
cial del pielon superior es indicativa de esta
patologia.

Sintomatologia. Si hay infeccion urinaria.

Estudios. Ecografia de la via y vejiga para
valorar la existencia 0 no de ureterocele o
uréter ectépico. CUMS para detectar uretero-
cele/ureter ectdpico. A los 21 dias de UIV y
gammagrafia renal con DMSA.

Tratamiento. En caso de ureterocele o sospe-
cha del mismo, exploracion endoscopica, y en
caso afirmativo, puncion del mismo. Cuando
exista uréter ectopico y anulacion funcional,
se procederd a heminefroureterectomia polar
superior.

Tumor renal

Diagnostico. Neonato con masa abdominal.

Estudios. Ecografia que informara de tumor
renal solido (por orden de frecuencia: nefro-
ma mesobléstico congénito, quiste multilocu-
lar, tumor de Wilms y neuroblastoma).

Tratamiento. Nefrectomia total, previa reali-
zacion del estudio de extension.

Extrofia vesical

Estudios. Previamente a la cirugia, ecografia
renal.

Tratamiento. Cierre primario de la placa
extrofica durante las primeras 72 horas de
vida, no siendo necesario realizar osteotomia
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sacra. Cuidados de la placa extrofica, con
apositos humedecidos con suero fisioldgico.
Tras el cierre primario, mantener una traccion
constante de las extremidades inferiores, con
el tronco en angulo de 90°, y los glateos sin
contacto con la sabana. Tratamiento antibio-
tico en el postoperatorio, y el nifio serd dado
de alta con tratamiento profilactico ya que
existe RVU es casi el 100% de casos.

Hipospadias

Diagnostico. Valoracion de las caracteristicas
anatomicas de la anomalia, posicién del
meato: glande, surco balanoprepucial, cuerpo
del pene, escroto o union penoescrotal y peri-
né), existencia o no de estenosis de meato
grave que dificulte la miccion.

Estudios. Descartar anomalias asociadas,
como RVU o criptorquidia. Urocultivo y eco-
grafia renovesical. En caso de hipospadias
muy graves cariotipo y CUMS.

Tratamiento. Meatotomia en caso de estenosis
de meato grave. Cirugia correctora definitiva
a partir de los 2 afios.

Genitales ambiguos

Diagnosticos. Prenatal mediante amniocente-
sis para cariotipo y estudios hormonales si hay
sospecha de hiperplasia suprarrenal congéni-
ta. Generalmente posnatal.

Estudios. Valoracién meticulosa de las carac-
teristicas anatdmicas de la anomalia. Carioti-
po y estudio hormonal. Ecografia abdominal,
y en determinados casos, genitroma.

Tratamiento. Pueden englobarse en tres grandes
grupos de patologias con genitales ambiguos.

Seudohermafroditismo femenino (XX).
Pacientes XX con ovarios normales. La causa
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méas frecuente de seudohermafroditismo
femenino es la hiperplasia suprarrenal congé-
nita. Se asignara el sexo femenino, realizan-
dose la genitoplastia feminizante a los 2 afios.
Tratamiento hormonal adecuado.

Seudohermafroditismo masculino (XY).
Pacientes XY con testiculos generalmente
criptorquidicos (sindromes de insensibilidad
androgénica). No hay tratamiento en el
periodo neonatal. Estimulacién hormonal y
laparotomia antes de los 2 afios con biopsia
testicular. Posteriormente correccion quirdr-
gica de criptorquidia e hipospadias.

Disgenesias gonadales. Genitales ambiguos,
gonadas disgenéticas y alteraciones diversas
en el cariotipo (sindrome de Turner y disge-
nesia gonadal mixta). El sexo a asignar vendra
definido por las posibilidades de correccion
quirdrgicas.

Hidrocele

Secundario a la persistencia del conducto
peritoneo-vaginal permeable.

Tratamiento. Quirdrgico, consistente en liga-
dura y seccion de dicho conducto; no deberé
realizarse antes de los 2 afios de edad.

Criptorquidia

Diagnéstico. Se detecta escroto vacio, uni o
bilateral, en el 3,4% de los recién nacidos,
valor que desciende al 0,8% tras el primer afio
de vida.

Tratamiento. Quirdrgico no antes de los pri-
meros 12 meses, mejor entre los 18 y 30
meses.

Tratamiento médico en caso de testes criptor-
quidicos bilaterales.
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Masa escrotal

Diagndstico. Plantearse torsion extravejigal de
cordon espermatico intrauterina, tumor de
testiculo, hernia inguinal y traumatismo testi-
cular durante el parto.

Estudios. Ecografia testicular. Marcadores
tumorales y ecografia abdominal, si es preciso.

Tratamiento. Si existe torsion intrautero, con-
servador hasta los 3 afios de edad, después
orquiectomia del teste atrofico, y protesis tes-
ticular con fijacion del teste contralateral.

Fimosis

Diagnéstico. En el neonato, el prepucio solo se
puede retraer en el 4% de los casos y en la
mitad no se puede retraer lo suficiente para la
visualizacion del meato.

Tratamiento. La retraccién forzada del prepu-
cio es una actitud errénea que produce dolor,
hemorragia, balanitis y en ocasiones parafi-
mosis. No hay indicaciones claras de la cir-
cuncisién en neonatos o lactantes, solo en
caso de balanitis o infeccidn urinaria de repe-
ticion, descartadas otras patologias.

Vejiga neurdgena
Diagnostico. Nifio con mielomeningocele.

Estudios. Tras el nacimiento, y previamente al
cierre quirargico del mielomeningocele, eco-
grafia renovesical y urocultivo. Nuevo con-
trol ecogréfico a la semana del cierre quirargi-
co. Una vez cicatrizada la herida lumbosacra,
se realizaré el estudio urodinadmico. La practi-
ca de CUMS esta indicada segun los hallazgos
ecogréaficos y urodinamicos.

Tratamiento. Sonda uretral tras las primeras
48 horas de postoperatorio, y después de su
retirada, cateterismo intermitente.
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Problemas dermatoldgicos mas frecuentes
del recién nacido

E. Bellver, L. Carnero, M.A. Gonzalez, M.A. Vicente y X. Krauel

n condiciones normales, la piel del nifio

nacido a término es de color rosado y

esta cubierta de vérnix caseosa. El pre-
maturo presenta un color rojo més intenso, y
la piel recubierta de un fino lanugo. Los pos-
maduros tienen la piel mas seca y agrietada.

En el recién nacido son frecuentes las enfer-
medades o afecciones de la piel. Muchas de
ellas se resuelven espontaneamente y son de
escasa gravedad. Otras, en cambio, pueden
persistir y precisar tratamiento, ademas de
educacién y consejo a los padres.

Prescindiendo de los procesos cutaneos here-
ditarios, de las anomalias del desarrollo y de
los nevus, nos vamos a ocupar de una serie de
cuadros clinicos de importancia variable pero
que es preciso conocer para establecer un
diagndstico correcto.

Cutis marmorata

Es un proceso considerado como una altera-
cion fisiologica del recién nacido, que se
manifiesta a lo largo de semanas 0 meses y que
carece de significado patolégico.

Se caracteriza por manchas azuladas de aspec-
to reticulado que afectan la piel del tronco y
las extremidades, dandoles un aspecto mar-
molado, el cual se intensifica cuando el nifio
es expuesto a baja temperatura.

Puede manifestarse de manera persistente en
el sindrome de Down, sindrome de Cornelia
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de Lange, trisomia 18, hipotiroidismo conge-
nito, homocistinuria, lupus neonatal, etc.

El cutis marmorata no se debe confundir con
el cutis marmorata telangiectéasica congénita,
que consiste en un defecto vascular que pro-
voca la aparicion de un cutis marmorata per-
sistente, flebectasias y telangiectasias, que en
ocasiones se acompafian de Ulceras, atrofia de
extremidades y otras anomalias asociadas.

Miliaria

Es un trastorno caracterizado por retencion
sudoral, la cual se produce cuando existe una
obstruccion del conducto sudoriparo. La inci-
dencia es mayor durante las primeras semanas
de vida, y especialmente en prematuros debi-
do a la inmadurez del conducto ecrino.

La miliaria cristalina o sudamina se caracteri-
za por brotes de pequefias vesiculas claras sin
halo inflamatorio alrededor, que se localizan
preferentemente en el tronco. La miliaria
rubra esta constituida por papulas eritemato-
sas pequefias y pruriginosas, que se distribuyen
de forma agrupada en areas cubiertas y de
roce, como son la frente, parte superior de
tronco y cuello, cara anterior de brazos y gran-
des pliegues.

El tratamiento debera encaminarse a evitar la
sudoracion manteniendo al nifio en un
ambiente fresco y evitando ropas de abrigo.
De forma topica se pueden utilizar lociones de
calamina que actlan sintomaticamente. Se
resuelve en pocos dias.
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Quistes de milium

Aparecen en el 50% de los recién nacidos. Se
producen por un bloqueo del foliculo pilose-
baceo con retencidn de queratina y sebo. Se
manifiestan como pequefias papulas blanque-
cinas de 1 milimetro de diametro localizadas
alrededor de la nariz, menton, frente y meji-
llas. Tienen tendencia a desaparecer esponta-
neamente en las primeras 4 semanas de
vida.

Las denominadas perlas de Bohn y Epstein
constituyen la contrapartida oral de los quis-
tes de milium faciales, apreciandose en el
85% de los recién nacidos. Se localizan en la
linea media del paladar y desaparecen espon-
tdneamente en poco tiempo.

Hiperplasia de las glandulas
sebaceas

Relacionada con una estimulacion androgé-
nica materna que provoca un incremento del
volumen y del nimero de las glandulas seba-
ceas. Se manifiesta por la profusién de dimi-
nutas lesiones blancoamarillentas localizadas
en nariz, labio superior y zona malar. Es un
proceso fisioldgico que se resuelve espontane-
amente.

Acné neonatorum

Se presenta en nifios menores de 3 meses. Es
més frecuente en el sexo masculino. En su
etiologia se ha implicado a las hormonas
maternas. Consiste en papulas eritematosas o
pustulas de localizacidon en mejillas y ocasio-
nalmente en barbilla y frente. Se trata de un
proceso limitado por lo que no requiere tra-
tamiento especifico. En la mayoria de los
casos, suele ser suficiente la limpieza diaria
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con agua y jabon; de ser necesario pueden
usarse tratamientos tdpicos como azufre,
acido salicilico e inclusive antibioterapia
(eritromicina).

Eritema toxico del recién nacido

Es una erupcién autolimitada benigna de ori-
gen desconocido, que puede afectar al 50% de
los recién nacidos a término (4,5-70%). Pue-
den observarse maculas y papulas eritemato-
sas, pUstulas o una combinacion de estas lesio-
nes en cualquier zona del cuerpo, con predo-
minio del tronco y parte proximal de las
extremidades. Generalmente se inicia duran-
te las primeras 24 horas de vida y desaparece
al cabo de varios dias.

A nivel histolégico se aprecian acimulos de
eosindfilos debajo de la unién dermoepidér-
mica. En algunos pacientes (7-15%) coexiste
eosinofilia sanguinea.

No requiere tratamiento, ya que involuciona
espontaneamente.

Dermatitis seborreica

Suele aparecer durante las primeras 12 sema-
nas de vida. Consiste en una erupcion erite-
matosa, descamativa o costrosa en &reas sebo-
rreicas (cuero cabelludo, cara, regiones retro-
auricular y preesternal, y pliegues). La etiolo-
gia es desconocida y su incidencia se estima
en el 12% de los neonatos. En los Gltimos
afios se ha sugerido que Pityriosporum
ovale puede jugar un papel preponderante; sin
embargo, la hipotesis multifactorial (genéti-
ca-ambiental) es la que cuenta con mas adep-
tos.

Generalmente se inicia en el cuero cabelludo
en forma de placas descamativas, grasientas,
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de color amarillento, sobre una piel eritema-
tosa; es lo que se denomina costra lactea.
Puede extenderse a la frente, pabellones auri-
culares, cejas, espalda, pliegues y areas anoge-
nitales. No es infrecuente la infeccion por
Candida.

El tratamiento debe ser poco agresivo por su
buena evolucion y la tendencia a curar espon-
taneamente. En la costra lactea se emplean
vaselina y corticoides de baja potencia. Debe
tratarse la sobreinfeccion por Candida.

Algunos pacientes pueden desarrollar una eri-
trodermia generalizada asociada a diarreas
graves e infecciones recurrentes, que consti-
tuye la eritrodermia descamativa de Leiner.

Dermatitis del pafial

Aparece por contacto constante y prolongado
con orina y/o heces atrapadas por oclusién a
causa de las coberturas de plastico de los
pafales. Se observa un eritema en la parte
interna y superior de los muslos y nalgas, sin
afectacion del fondo de los pliegues. El trata-
miento consiste en cambios frecuentes del
pafial, emolientes con 6xido de cinc y corti-
coides de baja potencia.

En la mayoria de dermatitis del pafial se pro-
duce sobrecrecimiento de Candida, observan-
dose sobre el eritema papulas y pustulas saté-
lites. En tales casos deben asociarse antimico-
ticos tépicos.

NOTAS

Necrosis grasa subcutanea

Se presenta como placas o nédulos indurados,
bien delimitados en la piel de los recién naci-
dos en las dos primeras semanas de vida. Se ha
relacionado fundamentalmente con la asfixia
perinatal. A nivel local se produce una isque-
mia que desemboca en necrosis del paniculo
adiposo. Las lesiones suelen aparecer en meji-
Ilas, nalgas, espalda y extremidades.

El tratamiento no es necesario en la mayoria
de los casos, salvo si se encuentra una calce-
mia elevada.

El diagndstico diferencial debe establecerse
con el esclerema neonatal, que es un proceso
de pronostico grave que afecta a nifios con el
estado fisico muy alterado y grandes proble-
mas perinatales, y se presenta como placas
grandes con endurecimiento progresivo de la
piel y tejido subcuténeo.

Bibliografia

1. Bayliss S. Trastornos cutaneos neonatales. Clin
Ped Norteamérica 1991; 4: 767-81.

2. CohenBA. Transient eruptions of the newborn.
En: Pediatric Dermatology. 22 edicion. Ed
Mosby.

3. LaVoo EJ, Paller AS. Dermatosis frecuentes
durante el primer afio de vida. Clin Ped Norte-
américa 1994; 5: 1105-17.

4. Zambrano A, LoOpez-Barrantes V. Afecciones
cuténeas del recién nacido. En: Dermatologia
Pediatrica. Ed Jims, Barcelona, 1991; 1-15.




Esta pagina esta en blanco de manera intencionada


Mario López Rico
Esta pagina está en blanco de manera intencionada


Protocolo de seguimiento para recién nacidos
con peso menor de 1.500 g

Carmen Rosa Pallas, Javier de la Cruz y Maria del Carmen Medina

Introduccion

La neonatologia es una especialidad médica
de aparicion relativamente reciente. Duran-
te estos dltimos afios, la aparicién de nuevas
tecnologias e innovaciones terapéuticas han
facilitado el desarrollo de los cuidados
intensivos neonatales. Actualmente se ha
conseguido disminuir la mortalidad de todos
los nifios atendidos independientemente del
peso de nacimiento y de la patologia que
presenten, por lo que los resultados obteni-
dos en cuanto a incremento de la supervi-
vencia son francamente satisfactorios. Sin
embargo, la introduccion de nuevas tecno-
logias y los avances terapéuticos de los ulti-
mos afios han tenido mucho menos impacto
en la morbilidad a corto y a largo plazo que
en la mortalidad. No se ha conseguido, por
ejemplo, reducir la frecuencia de la retino-
patia de la prematuridad ni de la displasia
broncopulmonar, aunque si ha disminuido
su gravedad. La frecuencia de secuelas en el
grupo de nifios con peso menor de 1.500 g
no se ha reducido y se mantiene constante a
lo largo de los afios.

Durante el ingreso en las unidades neonata-
les los recién nacidos de muy bajo peso reci-
ben cuidados muy especializados; tras el
alta, en muchas ocasiones, no se mantienen
los cuidados especificos y coordinados y se
rompe la continuidad bioldgica que conlle-
va el desarrollo del nifio. Todo ello justifica
la puesta en marcha de programas de segui-
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miento especificos que se centren no s6lo en
los aspectos médicos sino que también pres-
ten apoyo a la familia, faciliten el acceso a
los Centros de Atencion Temprana, remitan
para atencion especializada y mantengan la
orientacion del nifio desde un punto de
vista global e integrador. Estos programas se
han ido estableciendo en muchos centros
hospitalarios. El proporcionar una atencién
integral y coordinada al recién nacido con
peso al nacimiento menor de 1.500 g en los
primeros afios de la vida es uno de los gran-
des retos de la neonatologia para los préxi-
mos afos.

Obijetivos de los programas de
seguimiento

Identificacion precoz y tratamiento
de los problemas de salud

Conocer la evolucion habitual de los nifios
con peso al nacimiento menor de 1.500 g, que
en ocasiones se aparta de lo que se entiende
por un desarrollo normal, servira para detec-
tar ciertos signos o sintomas especificos como
sefiales de alarma y asi recomendar las inter-
venciones adecuadas con fines diagnosticos o
terapéuticos. Los nifios con peso al nacimien-
to menor de 1.500 g presentan ciertas pecu-
liaridades en su desarrollo, como, por ejem-
plo, la hipertonia transitoria, que se pueden
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identificar como patoldgicas cuando realmen-
te se comportan como una variante de la nor-
malidad ya que no van a condicionar su evo-
lucion. Si se desconocen estas caracteristicas
especificas del desarrollo, se pueden indicar
pruebas diagndsticas y tratamientos innecesa-
rios e incrementar la ansiedad e incertidum-
bre de la familia ante el nifio. La valoracién
del crecimiento y del desarrollo motor y psi-
quico de los nifios prematuros se realiza con-
siderando la edad corregida (EC), que es la
edad que tendria el nifio si hubiera nacido a
las 40 semanas de gestacion.

Apoyo a la familia

Ninguna pareja est4 preparada para que su
hijo recién nacido presente una patologia
grave que le obligue a permanecer, en muchas
ocasiones durante largo tiempo, en una Uni-
dad de Cuidados Intensivos Neonatales. Esta
separacién precoz y la incertidumbre que se
crea sobre la supervivencia y la evolucién del
nifio dificultan la aparicién del vinculo entre
el padre / madre y el hijo enfermo. Esto hace
gue en ocasiones el proceso de aceptacion de
su hijo sea complejo y largo y precise del
apoyo y la experiencia de los profesionales
que atienden a su hijo durante el ingreso hos-
pitalario y posteriormente. La aceptacion del
hijo es el final deseado de un largo proceso en
el que se van sucediendo sentimientos de
miedo, ira, culpabilidad, tristeza..... En algu-
nas ocasiones este proceso se ve dificultado y
se detiene en alguna fase, no consiguiéndose
la aceptacion. Esto va a entorpecer la evolu-
cién del nifio, por lo que los profesionales que
atienden los programas de seguimiento deben
conocer la distorsion familiar que ocurre en
estos casos y prestar el apoyo y la informacion
necesarios.
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Evaluacion de la préactica clinica
Mejora de la calidad asistencial

Un programa de seguimiento puede ser consi-
derado un proceso susceptible de ser mejora-
do. El registro de la actividad clinica realizado
de manera sistematica permite evaluar las dis-
tintas fases del proceso e identificar oportuni-
dades de cambio en el programa. Este enfoque
estructurado de la bdsqueda de mejora en la
calidad del programa permite aprender de la
experiencia que se acumula cada dia en las
consultas de seguimiento. Ademas de apoyar -
se en la experiencia, la practica clinica debe
sustentarse en lo que la comunidad cientifica
tiene por una atencién sanitaria efectiva. Casi
todas las nuevas tecnologias que se introdu-
cen en los cuidados intensivos neonatales se
derivan de afios de investigacion basica. Sin
embargo, la seguridad y eficacia a largo plazo
de cada nueva tecnologia o tratamiento intro-
ducido s6lo quedan demostradas después de
estudios de seguimiento especificos.

Investigacion clinica y programas de
seguimiento

Los estudios relacionados con el seguimiento
son costosos en todos los sentidos. Los resulta-
dos s6lo estan disponibles después de afios, en
ocasiones muchos afios. Es dificil mantener a
las familias en los programas de seguimiento a
lo largo del tiempo, e implica una dedicacion
casi exclusiva de alguno de los coordinadores
del programa; pero minimizar las pérdidas en
el seguimiento redunda en la mejor asistencia
al nifio en cuestion y también a todo el colec-
tivo incluidos los nifios futuros.

Un programa de seguimiento estructurado y
con una recogida de datos sistematica per-
mite conocer la historia natural de muchas
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enfermedades neonatales, describir la evolu-
cion de estos nifios, considerar en ellos
variantes de la normalidad e identificar mar-
cadores de la presencia de patologia. La reco-
gida sistematica y estructurada de la informa-
cion es imprescindible para conocer la fre-
cuencia de las diferentes alteraciones del des-
arrollo. La informaciéon obtenida se debe
comunicar a los servicios de salud para ade-
cuar los recursos a las necesidades reales que
van generando estos nifios.

Aspectos generales del
seguimiento

Valoracion de riesgos al alta

De forma sencilla se puede realizar una valo-
racién de los riesgos en el momento del alta
que permitird una orientacidon especifica e
individualizada del nifio.

Se considera que un nifio presenta alguno de
los riesgos que se refieren a continuacion si
presenta uno o mas de los criterios que se
detallan para cada riesgo concreto.

= Riesgo neuroldgico:

— peso al nacimiento menor de <750 ¢ o
edad gestacional inferior a 26 semanas;

— hemorragia intraventricular grado 3 o
lesiones del parénquima cerebral hipo-
ecogénicas (aparicion de quistes en la
ecografia cerebral);

— infeccidn del sistema nervioso central;

— malformaciones del sistema nervioso
central, cromosomopatias...
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< Riesgo sensorial:
— retinopatia grado 3 o mayor;

— hemorragia intraventricular grado 3 o
lesiones del parénquima cerebral hipo-
ecogenicas (aparicién de quistes en la
ecografia cerebral);

— infeccion del sistema nervioso central;
— otoemisiones negativas al alta;

— malformaciones del sistema nervioso
central, cromosomopatias...

= Riesgo nutricional:
— peso al alta por debajo del percentil 10;
— peso al nacimiento menor de 1000 g;

— displasia broncopulmonar con suple-
mentos de oxigeno en domicilio;

— patologia digestiva significativa;

— parédmetros analiticos: p < 3,5 0 FA >
1.200 o albumina <2 o urea < 3;

— otros.
= Riesgo respiratorio:
— displasia broncopulmonar;
— otros.
= Riesgo social:
— adiccidn a sustancias toxicas;
— problemas en la dindmica familiar;
— sobrecarga del cuidador principal;
— aislamiento social;
— problemas de vivienda;
— insuficiencia de recursos econémicos;

— padres con discapacidad.
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Especialistas implicados en el
seguimiento

Neonato6logo, como coordinador, enfermera,
trabajador social, neurélogos, oftalmologos,
otorrinolaring6logo, neumdlogo, especialista
en nutricién, psicologo. También se manten-
dra contacto con el pediatra de Atencion Pri-
maria y con los Centros de Atencién Tem-

prana.

Revisiones

— Es imprescindible que exista una adecua-
da coordinacion entre el neonatdlogo
responsable del seguimiento y los espe-
cialistas para que la informacion que se
proporciona a los padres sea lo mas
homogénea posible y con unos objetivos
comunes. Se intentara que las citas a los
distintos especialistas coincidan para que
el nimero de visitas al hospital sea el

minimo posible.

— Es conveniente establecer unas edades
concretas para las revisiones, aunque
siempre se debe ofrecer a los padres y al
pediatra del nifio la posibilidad de modi-
ficar las citas si lo creen conveniente.
Habra nifios con miultiples problemas
médicos que por su gravedad y compleji-
dad precisen visitas mas frecuentes que

las establecidas en el programa.

— En cada revision se debe hacer constar:

= La actitud de los padres con el nifio,
adaptacion familiar, guarderia, aspec-

tos de la escolarizacién.

= Impresion de los padres sobre la evolu-
cién motora, desarrollo psiquico, com-
portamiento, lenguaje y nuevas adqui-
siciones. Se debe especificar la edad de

sedestacion y marcha.
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« Laalimentacion.

= Vacunas y medicaciones administra-
das.

= Enfermedades intercurrentes.

= Exploracion completa, especificando
peso, talla y perimetro cefalico.

= Observacion del nifio en la consulta.

= Valoracion global del nifio: evolucién
motora, desarrollo psiquico y sensorial,
y la adaptacion familiar y escolar.

= Las intervenciones que se proponen y
los nuevos diagnosticos.

Programa de seguimiento

— El calendario de revisiones depende de los

objetivos que se marquen en el programa
de seguimiento y los recursos de los que se
disponga. Habitualmente se recomienda
una revision proxima al alta (15 dias tras el
alta, 40 semanas de edad corregida) y a los
3,6, 9, 12, 18 y 24 meses de edad corregi-
da, y posteriormente revisiones anuales
hasta los 6 6 7 afios. A continuacién se
enumeran los objetivos fundamentales de
cada una de las revisiones establecidas.

= Primera revision tras el alta.

— Conocer la situacién familiar tras
el alta.

— Establecer los riesgos con la infor-
macion disponible en el informe de
alta.

— Informar a la familia sobre la evo-
lucion esperada segun los riesgos
valorados.

— Valorar la ganancia ponderal, pres-
tar atencion especial a la alimenta-
cion.
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— Considerar si se debe enviar al nifio

a un Centro de Atencién Tempra-
na (CAT). Todos los nifios que se
consideren de riesgo neurolégico
en principio deben derivarse a un
CAT.

— Contactar con el pediatra de Aten-

— Confirmar que se ha finalizado la

cién Primaria.

vascularizacion de la retina y que se
ha realizado un cribado auditivo.

— Reforzar consejos de prevencién

para las infecciones respiratorias.

= Revision a los 3 meses de edad corregi-

da.

— Conocer la situacion familiar tras

el alta.

— Valorar la ganancia ponderal, pres-

tar atencion especial a la alimenta-
cion.

— Valorar el desarrollo motor: sostén

cefalico, aparicion de hipertonia.

— Valorar el desarrollo psiquico: son-

risa social.

— Reforzar los consejos de preven-

cion para las infecciones respirato-
rias.

= Revision a los 6 meses de edad corregi-

da.

— Confirmar la realizacién de una

prueba objetiva que valore la audi-
cién. Si existe hipoacusia profunda,
apoyar la utilizacion de audifonos e
inicio urgente de tratamiento del
lenguaje.

— Valorar el desarrollo motor: inicio

de sedestacion, manipulacion, apa-
ricion de hipertonia.

— Valorar el desarrollo psiquico: sonri-

sa social, manifestacion de interés
por personas y objetos que le gustan.

< Revision a los 9 meses de edad corregi-

— Valorar el desarrollo motor: sedes-

tacion sin apoyo, manipulacion,
aparicion de hipertonia. EI 90% de
los recién nacidos con peso menor
de 1500 g han adquirido la sedesta-
cién a los 9 meses de EC. Si a esta
edad el nifio no se sienta sin apoyo,
habra que reevaluar la situacion
motora y, en general, enviar a un
CAT con fisioterapia, si no estaba
acudiendo previamente.

Valorar el desarrollo psiquico:
manifestacién de interés por perso-
nas y objetos que le gustan, extra-
fieza ante desconocidos, participa-
cion en juegos simples.

Valorar despacio la alimentacion
considerando los alimentos intro-
ducidos hasta el momento y el uso
de cuchara.

Revisién a los 12 meses de edad corre-
gida.

— Valorar el desarrollo motor: bipe-

destacion con apoyo, intentos de
comer solo.

— Valorar el desarrollo psiquico:

manifestacion de interés por perso-
nas y objetos que le gustan, extra-
fieza ante desconocidos, participa-
cién en juegos simples, inicio del
lenguaje.

— Valorar despacio la alimentacion

considerando los alimentos intro-
ducidos hasta el momento, la intro-
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duccién de solidos y el uso de
cuchara.

— Valoracion oftalmoldgica.

Revisién a los 18 meses de edad corre-
gida.

— Valorar el desarrollo motor: mar-
cha sin apoyo, manipulacion, apa-
ricion de hipertonia. EI 90% de los
recién nacidos con peso menor de
1500 g han adquirido la marcha sin
apoyo a los 16 meses de EC. Si a
esta edad el nifio no camina sin
apoyo, habra que reevaluar la situa-
cién motora y, en general, enviar a
un CAT con fisioterapia, si no esta-
ba acudiendo previamente. Si a los
18 meses persiste hipertonia, muy
probablemente sea patoldgica.

Valorar el desarrollo psiquico:
manifestacion de interés por perso-
nas y objetos que le gustan, extra-
fieza ante desconocidos, participa-
cién en juegos, lenguaje.

Revision a los 2 afios de edad corregi-
da.

— Resumir toda la informacién del
nifio disponible hasta ese momento
y en funcién de ella realizar una
valoracion del crecimiento, des-
arrollo motor, desarrollo psiquico,
desarrollo sensorial y de la familia.

Informar a la familia en funcion de
las valoraciones y sugerir las inter-
venciones que podrian ser mas
beneficiosas para el nifio y la fami-
lia. Recordar que el nifio que no ha
alcanzado la sedestacion sin apoyo
a los 24 meses de edad corregida

254

muy probablemente no va a alcan-
zar la marcha autonoma.

— Valoracion oftalmolégica

= Revisiones posteriores. A partir de los
2 afios revisiones anuales hasta los 6 o
7 afos. Valorar de forma particular el
desarrollo del lenguaje, las alteraciones
del comportamiento y la adaptacién
escolar.

A continuacién se adjuntan dos algoritmos
para valorar el desarrollo motor y la evolucién
visual.

Bibliografia

1.

Hack M. The outcome of Neonatal Intensive
Care. En: Klaus MH, Fanaroff AA (eds.). Care
of the high-risk neonate. Fifth edition. Saun-
ders Company, Philadelphia, London, New
York, 2001; 528-535.

McCormick MC, Steward JE, Cohen R, Joselaw
M, Oshorne PS, Warw J. Follow up of NICU
graduates: Why, What and by Whom. J Intensi-
ve Care Med 1995; 10: 213-25.

McCormick MC. The outcomes of very low
birth weight infants. Are we asking the right
questions?. Pediatrics 1997; 99: 869-876.

Pallas CR, de la Cruz J, Medina MC, Bustos G,
de Alba C, Simén R. Edad de sedestaciéon y
marcha en nifios con peso al nacer menor de
1.500 g y desarrollo motor normal a los 2 afios.
An Esp Pediatr 2000; 53: 43-47

Pallas CR, de la Cruz J, Medina MC. Apoyo al
Desarrollo de los nifios nacidos demasiado
pequefios, demasiado pronto. Diez de observa-
cién e investigacion clinica en el contexto de
un programa de seguimiento. Memoria de labor
de Investigacion galardonada con la dotacion
para Espafia del Premio REINA SOFIA 2000,
de Investigacion sobre Prevencion de las Defi-
ciencias. Documento 56/2000. Edita Real
Patronato sobre Discapacidad. Ministerio de
Trabajo y Asuntos Sociales.



Neonatologia

( Desarvelle mamer )

1* renisicn

- L1
L THlg ¥ algo si

1 o0 copehaal o kg hoa T
lnfecoiiin del SNCT

l:q:dn:l'r.l

Refuerzo positivo a los
padres sobre la evolucion

iﬁ - Bim EC ..
&
-
b.

Fisioterapia y estimulacion precoz®
Seguimiento estrecho

Remitir al neurélogo

e Enviar a fisioterapia

Prueba de imagen cerebral

fhts b e il
A e e W

s BT

$ -

al al

—

D ad &

-
- -
—h.
*l'ﬂ o dudogs

Pruballe

parEisis cvreheral

Adecuada informacién a los padres?
Consejos sobre ejercicios y posiciones
Si es muy llamativa: adelantar revisiones

Remitir al neurélogo

Valorar tratamiento con toxina botulinica
Enviar a fisioterapia

Prueba de imagen cerebral

1 Se consideran factores de riesgo: la presencia de lesion parenquimatosa cerebral o de hemorria grado 3 con hidro-

cefalia en la ecografia cerebral y el peso al nacer menor de 750 g.

2 La hipertonia transitoria aparece a los 3-6 meses de edad corregida, sigue un patrén cefalocaudal, desaparece antes

de los 18 meses y no modifica la cronologia de las adquisiciones motoras.

* Lafisioterapia y la estimulacién precoz se proporcionan, habitualmente, en los Centros de Atencién Temprana.
¢ El retraso motor simple suele aparecer en nifios con multiples patologias que, de alguna manera, detienen el des-

arrollo motor. Mejora al mejorar la enfermedad de base.

Figura 1. Algoritmo para la valoracién del desarrollo motor.
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Recién nacido a término con
dificultad respiratoria:
enfoque diagnostico y terapeutico

G.D. Coto Cotallo, J. Lopez Sastre, B. Fernandez Colomer, N. Garcia Lopez
y S. Campuzano Martin

Introduccion

El término distrés respiratorio (DR) es sinoni-
mo de dificultad respiratoria y comprende una
serie de entidades patoldgicas que se mani-
fiestan con clinica predominantemente respi-
ratoria. En conjunto, esta patologia constitu-
ye la causa mas frecuente de morbi-mortali-
dad neonatal y su gravedad va a estar en rela-
cién con la causa etiolégica y la repercusion
gue tenga sobre los gases sanguineos. Para el
diagnostico suele ser de gran ayuda, con fre-
cuencia definitiva, el estudio radiologico del
térax, en relacion con los antecedentes y la
exploracién clinica.

Aunque el cuadro mas significativo de difi-
cultad respiratoria neonatal es la enfermedad
de las membranas hialinas (EMH) o distrés
respiratorio por déficit de surfactante, vamos
a ocuparnos de las entidades que se producen
con mayor frecuencia en el neonato a térmi-
no ya que aquélla se produce casi exclusiva-
mente en el pretérmino y se trata de manera
individualizada en otro capitulo.

Etiologia

Las causas que pueden provocar un cuadro de
dificultad respiratoria en el neonato a término
son muy variadas y se resumen en la tabla I.

Por su frecuencia desarrollaremos extensa-
mente las siguientes: distrés respiratorio leve,
taquipnea transitoria del recién nacido (TTRN),
sindrome de aspiracion meconial (SAM), sindro-
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me de escape aéreo (enfisema intersticial, neu-
motdrax, neumomediastino), neumonia perinatal
e hipertension pulmonar persistente. Algunas de
las entidades que vamos a tratar pueden
observarse también en el RN pretérmino aun-
gue con menor frecuencia, salvo la neumonia
perinatal que puede presentarse indistinta-
mente en ambos tipos de RN. En la tabla Il se
pueden apreciar las caracteristicas diferencia-
les de los sindromes de dificultad respiratoria
mas importantes en el neonato a término.

Distrés respiratorio leve

También denominado distrés transitorio es la
forma mas frecuente de dificultad respiratoria
en el RN (37%). Clinicamente se manifiesta
por taquipnea y retracciones leves que estan
presentes desde el nacimiento. No se obser-
van signos de infeccion y la clinica se norma-
liza al cabo de 6-8 horas sin necesidad de
administrar oxigeno suplementario. La radio-
grafia de tdrax es normal. La etiologia no esta
aclarada aunque se piensa que es una forma
atenuada de TTRN o maladaptacion pulmo-
nar.

Taquipnea transitoria del recién
nacido

Esta entidad fue descrita por primera vez en
1966 por Avery y cols. Se denomind también
"pulmén himedo", "distrés respiratorio inex-

plicable del RN", "taquipnea neonatal”, "sin-
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TABLA I. Causas de distrés respiratorio en el neonato a término

= Causas respiratorias

Distrés respiratorio leve
Taquipnea transitoria del RN
Aspiracion meconial
Neumotérax/neumomediastino
Neumonia perinatal

Hipertensién pulmonar persistente
Hemorragia pulmonar

= Malformaciones
— Hernia diafragmatica
— Atresia de es6fago
— Enfisema lobar congénito
— Malformacidn quistica adenomatoidea

= Obstruccion de via aérea superior

— Atresia de coanas
— S. de .Pierre-Robin

Causas cardiovasculares

— Cardiopatias congénitas
— Aurritmia cardiaca
— Miocardiopatia

Causas infecciosas
— Sepsis/meningitis neonatal

« Causas metabdlicas
— Acidosis metabdlica
— Hipoglucemia
— Hipotermia/hipertermia

Causas hematoldgicas

— Anemia
— Hiperviscosidad

Causas neuroldgicas

— Asfixia

— Lesion difusa del SNC
— S. de abstinencia a drogas

drome del distrés respiratorio tipo 1" y, mas
recientemente, "maladaptacion pulmonar.
Predomina en el neonato a término, pero
también se observa en pretérmino limite
nacido por cesérea. Se estima una incidencia
de 11%o nacidos vivos y supone el 32% de los
cuadros de DR neonatal. Es una alteracion
leve y autolimitada.

— Patogenia. Aungue la causa precisa de la
TTRN no esta perfectamente aclarada, la
mayoria de los autores estan de acuerdo
con la teoria inicial de Avery y cols., que
postulan que esta entidad se produce por
la distension de los espacios intersticiales
por el liquido pulmonar que da lugar al
atrapamiento del aire alveolar y al descen-
so de la distensibilidad pulmonar. Otros
consideran que se produce por retraso de
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la eliminacion del liquido pulmonar por
ausencia de compresiéon toracica (parto
por cesarea) o por hipersedacion materna
0 bien por aumento del liquido inspirado
en cuadros de aspiracion de liquido
amnidtico claro. Finalmente, algunos
mantienen que la TTRN puede ser conse-
cuencia de una inmadurez leve del sistema
de surfactante. En cualquier caso, lo que se
produce es un retraso en el proceso de
adaptacion pulmonar a la vida extrauteri-
na, que habitualmente se produce en
minutos y en estos neonatos se prolonga
durante varios dias.

Clinica. Se caracteriza por un cuadro de
dificultad respiratoria presente desde el
nacimiento, en el que predomina la
taquipnea que puede llegar a 100-120 res-
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TABLA 11. Diagnostico diferencial del DR en el neonato a término

Tipode DR | Edad  Inicio Antecedentes Exploracion Gasometria RX. tdrax Comentarios
<6h  >6h
TTRN +H Cesdrea Taquipnea Hipoxemialeve ~ Hiperinsuflacion Lo més frec.
Frecuente Derrame en en RNAT
cisuras
SAM +H Asp. meconial Meconio en Hipoxemia Patronen "panal  Diagndstico por
Postmadurez tréquea mod./ grave de abeja" Ha clinica
NT/NM ++ + Hipoxia my Hipoxemia Diagndstica
Reanimacion ™ ruidos Leve / mod.
Enf. pulmonar cardiacos
Neumonia ++ +t FR infeccion Sépticao deDR  Hipoxemia Condensaciono ~ Ayudan PCRy
vertical 0 Acidosis mixta similaraotroDR  hemograma
nosocomial
HPP +Ht + A veces asfixia A veces soplo Hipoxemia Casi siempre DD con CC difcil
moderada suave Refractaria normal
Cardiopatia + +Ht Soplos CO2NG ™~ Puede orientarel ~ ECGyECO-C
congénita Cardiomegalia Hipoxemia diagndstico suelen ser
ICC variable diagndsticos
RNAT: recién nacido a término; FR: factores de riesgo; DD: diagndstico diferencial; CC: cardiopatia congénita;
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; ECG:; electrocardiograma; ECO-C: ecocardiograma.

piraciones por minuto, solapandose en
ocasiones con la frecuencia cardiaca. La
presencia de quejido, cianosis y retraccio-
nes es poco comun, aunque pueden obser-
varse en las formas mas graves de TTRN.
La clinica puede agravarse en las primeras
6-8 horas, para estabilizarse posteriormen-
te y, a partir de las 12-14 horas, experi-
mentar una rapida mejoria de todos los sin-
tomas, aunque puede persistir la taquipnea
con respiracion superficial durante 3-4
dias. La auscultacion pulmonar puede mos-
trar disminucion de la ventilacion, aunque
menos marcada que en la EMH.

— Diagnostico. Los hallazgos radiograficos
estdn mal definidos, variando desde la
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normalidad a refuerzo de la trama bronco-
vascular hiliar, presencia de liquido pleu-
ral, derrame en cisuras, hiperinsuflacién e,
incluso, patron reticulogranular. Dado que
la clinica y la radiologia son inespecificas
y compatibles con sepsis neonatal o neu-
monia, deben realizarse los estudios perti-
nentes para descartar esta etiologia
(hemograma, proteina C reactiva y culti-
vos) iniciando tratamiento con antibiote-
rapia de amplio espectro hasta establecer
el diagnostico definitivo. Ocasionalmente
puede plantearse diagndéstico diferencial
con la aspiracion meconial e incluso con
EMH leve, sobre todo si se trata de un pre-
maturo de 35-36 semanas.
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— Tratamiento. Debido a que la TTRN es
autolimitada, el Gnico tratamiento a
emplear es la asistencia respiratoria ade-
cuada para mantener un intercambio gase-
oso suficiente durante el tiempo que dure
el trastorno. Una evolucion desfavorable
invalida el diagnostico.

Sindrome de aspiracion meconial

El sindrome de aspiracién meconial (SAM)
consiste en la inhalacion de liquido amnidti-
co tefiido de meconio intradtero o intraparto.
Su incidencia es variable, oscilando entre 1-2
%o nacidos vivos en Europa y 2-6%. nacidos
vivos en Norteamérica. Representa el 3% de
los casos de DR neonatal y su incidencia dis-
minuye a medida que mejora la atencién obs-
tétrica y los cuidados inmediatos del RN.

— Etiologia. EI SAM es una enfermedad del
neonato a término o postérmino siendo
excepcional en el pretérmino. La Unica
situacion en que se puede observar liquido
amnidtico meconial en el RN prematuro es
en asociacion con listeriosis congénita.
Etioldgicamente se consideran factores pre-
disponentes todos los responsables de hipo-
xia perinatal crénica, y desencadenantes,
todos los causantes de hipoxia aguda intra-
parto. Tanto el paso del meconio al liquido
amniético como los movimientos respira-
torios intrauterinos estarian provocados
por la hipoxia que al producir  Ozy  CO2
estimularian la respiracion.

— Fisiopatologia. Las anomalias pulmonares
observadas en este sindrome son debidas a
la obstruccion aguda de la via aérea, la
disminucion de la distensibilidad pulmo-
nar y al dafio del parénquima (figura 1). El
meconio aspirado puede producir una
neumonitis quimica responsable de edema
pulmonar y disfuncion del surfactante res-
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ponsable de ateletasias y desarrollo de
shunt intrapulmonar lo que favorece la
hipoxia, pero también puede producir obs-
truccion aguda de la via aérea que, cuando
es completa, da lugar a atelectasia regional
con desequilibrio de la ventilacion perfu-
sién y aumento de las resistencias pulmo-
nares, con instauracion de cortocircuito
derecha-izquierda y sindrome de persisten-
cia de circulacion fetal. Si la obstruccion
es incompleta, por mecanismo valvular, se
produce atrapamiento aéreo, lo que facili-
ta el desarrollo de enfisema pulmonar
intersticial y neumotorax.

Clinica. Clinicamente el SAM se observa
en un RN con antecedentes de asfixia y
liquido amnidtico meconial, sobre todo si
se visualiza meconio por debajo de las
cuerdas vocales durante la reanimacion.
Este sindrome incluye un espectro amplio
de enfermedades respiratorias que van
desde un DR leve hasta enfermedad de
caracter grave que puede llevar a la muer-
te a pesar de un tratamiento correcto. Cla-
sicamente el SAM se caracteriza por la
presencia de un DR intenso, precoz y pro-
gresivo con taquipnea, retracciones, espi-
racion prolongada e hipoxemia, en un
neonato que presenta ufias, cabello y cor-
don umbilical tefiidos de meconio. Suele
apreciarse aumento del didmetro antero-
posterior del térax por enfisema pulmonar
debido a obstruccion de la via aérea. En
los cuadros graves es frecuente observar el
desarrollo de hipertensién pulmonar per-
sistente con hipoxemia refractaria.

Diagndstico. Debe sospecharse ante un
DR de comienzo precoz en un neonato
con hipoxia intraparto que preciso reani-
macion laboriosa, observandose meconio
en traguea e impregnacién meconial de
piel y cordon umbilical.
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* HPP: hipertensién pulmonar persistente

Figura 1. Fisiopatologia del sindrome de aspiraciéon meconial.

Radiol6gicamente lo més caracteristico es
la presencia de condensaciones alveolares
algodonosas y difusas, alternando con
zonas hiperaireadas (imagen en "panal de
abeja™) (figura 2). Generalmente existe
hiperinsuflacion pulmonar y en el 10-40%
de los casos suele observarse el desarrollo
de neumotdrax-neumomediastino. No
obstante, en muchos casos, las radiografias
de térax pueden ser normales y no necesa-
riamente las anomalias radioldgicas mas
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severas se corresponden con la enferme-
dad clinica més grave.

— Prevencion. Prenatalmente la profilaxis

se basa en la toma de medidas dirigidas a
disminuir la hipoxia cronica y la asfixia
intraparto. En el momento del parto,
hasta hace poco tiempo, se preconizaba la
aspiraciéon de la nasofaringe antes de la
salida de los hombros y antes de la prime-
ra respiracion, seguida de la aspiracion tra-
queal inmediatamente al nacimiento.
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Figura 2. Sindrome de aspiracién meconial.
Im&genes algodonosas alternando con zonas
hiperaireadas. Patron en “panal de abeja”.

Estas medidas disminuyeron la morbimor-
talidad por SAM, pero este sindrome
siguié observandose en neonatos que son
aspirados adecuadamente en la sala de
partos, lo que habla a favor de que en estos
casos la aspiracion se produjo dentro del
Utero. Unido esto a los riesgos de infec-
cion y de lesién mecanica por una reani-
macién agresiva, actualmente la indica-
cidn de aspiracion traqueal en todos los
neonatos con aguas meconiales esta en
revision, y se recomienda intubacion y
aspiracion traqueal inmediata solamente
cuando el neonato est4 deprimido (Apgar
al minuto £6), absteniéndose de esta
actuacion cuando se trata de un neonato
vigoroso (Apgar 27). Mientras tanto, la
limpieza de la via aérea y el estableci-
miento de la respiracion y la oxigenacion
siguen siendo fundamentales para la reani-
macion de todos los neonatos.

Tratamiento. Inicialmente debe evitarse
la ventilacion pulmonar con mascarilla o
a través de tubo traqueal antes de realizar
una aspiracion traqueal rigurosa que per-
mita extraer la mayor parte del liquido
meconial. El tratamiento debe ir dirigido a
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mantener una saturacion de O: entre 85-
95% y un pH superior a 7,20 mediante
ventilacion inicial con CPAP nasal a pre-
sién de 4-7 cm de H20. Si falla lo anterior
se recurrira a presion positiva intermiten-
te, teniendo en cuenta que estos pacientes
tienen una resistencia elevada en la via
aérea, por lo que una frecuencia respirato-
ria alta (>40) favorece la retencion aérea
y el neumotérax. En algunos casos sera
necesario emplear ventilacion de alta fre-
cuencia, y si hay hipertension pulmonar,
Oxido nitrico inhalado. En los casos de
meconio a nivel broncoalveolar es aconse-
jable el lavado bronquial con 1/5 de sur-
factante y 4/5 de suero salino fisiolégico,
administrando 15 ml/kg repartidos en 4
dosis. La administracion sistematica de
antibidticos es discutible, aunque esté
indicada si existen factores de riesgo de
infeccion. El prondstico va a depender no
sdlo de la gravedad del DR, sino de la posi-
bilidad de desarrollar un cuadro de hiper-
tensién pulmonar persistente y, sobre
todo, de las consecuencias neuroldgicas
del sufrimiento fetal.

Escapes aéreos

Los escapes aéreos, o fugas de aire, consisten
en presencia de aire ectopico dentro del térax
e incluyen el enfisema pulmonar intersticial
(EPI), el neumotdérax (NT) y el neumome-
diastino (NM), que pueden observarse simul-
taneamente o de forma sucesiva. Se considera
que el NT/NM espontaneo ocurre en el 1-2%
de los neonatos dentro del primer dia de vida,
aunque solo el 10% son sintomaticos. El diag-
nostico de NT/NM en el periodo neonatal
depende del grado de sospecha ante un neo-
nato con DR leve y de la facilidad para reali-
zar estudio radioldgico. El 15-20% de los NT
son bilaterales, y cuando es unilateral, dos ter-
cios ocurren en el lado derecho.
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— Concepto. Se define el EPI por la presen-

cia de aire ectépico en el tejido laxo
conectivo de los ejes broncovasculares y
los tabiques interlobulillares. EI NM o
enfisema mediastinico consiste en la pre-
sencia de aire ectépico en el espacio
mediastinico, y se produce NT cuando el
aire se localiza en el espacio pleural. Si el
volumen de aire es importante, dara lugar
a un grado variable de atelectasia pulmo-
nar en el lado afecto y desplazamiento
mediastinico hacia el lado contrario. El
aire ectdpico en el espacio mediastinico
puede disecar el tejido laxo del cuello,
dando lugar a enfisema subcutaneo, o a
través del tejido conjuntivo laxo perieso-
fagico y perivascular (aorta y cava) puede
llegar al retroperitoneo, desde donde
puede romper el peritoneo parietal poste-
rior dando lugar a neumoperitoneo (NP).
Excepcionalmente el aire mediastinico
puede alcanzar el pericardio a través de un
defecto en el saco pericérdico originando
neumopericardio.

Etiologia. Segun la etiologia, los NT/NM
se puede dividir en;

< Espontaneos o idiopaticos. Aquellos en
los que no medi6 ninguna maniobra de
reanimacion, intervencién quirirgica
o enfermedad cardiorrespiratoria. Estos
casos se producen en el periodo neona-
tal inmediato y es posible que sean el
resultado de altas presiones transpul-
monares durante las primeras respira-
ciones.

= Yatrogénicos. Secundarios a interven-
ciones quirdrgicas sobre el torax, trau-
matismos y, sobre todo, a maniobras de
reanimacion intempestivas en las que
no se controlaron de manera adecuada
las presiones de insuflacién. También
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aquellos casos secundarios a ventila-
cion mecénica.

= Secundarios a enfermedad pulmonar. El
NT/NM complica frecuentemente
otras patologias pulmonares, como
enfermedad de membranas hialinas,
sindromes de aspiraciéon, neumonia,
taquipnea transitoria, atelectasia, age-
nesia o hipoplasia pulmonar, etc.

— Fisiopatologia. Una vez las diferentes cau-

sas etioldgicas producen la rotura alveolar,
el aire llega al intersticio pulmonar, pro-
gresando a través de los espacios perivas-
culares y peribronquiales dando lugar a
EPI. En la mayoria de los casos (figura 3)
la progresion es centripeta hacia el hilio
pulmonar, donde, tras rotura de la pleura
mediastinica, se produce NM. El aire
mediastinico puede irrumpir en el espacio
pleural originando NT, y con menos fre-
cuencia diseca los tejidos laxos del cuello,
produciendo enfisema subcutaneo, o pro-
gresa hacia el espacio peritoneal (NP) o
hacia el espacio pericardico (neumoperi-
cardio). Con menor frecuencia la progre-
sién es centrifuga, con formacién de bullas
subpleurales, cuya ulterior rotura da lugar
a NT. El acimulo de aire en el espacio
pleural puede elevar su presion por encima
de la atmosférica, originando lo que se
denomina NT a tension, que da lugar a
atelectasia pulmonar y desplazamiento
mediastinico, pudiendo comprometer el
retorno venoso al corazon. Esta situacion
requiere tratamiento inmediato encami-
nado a reducir la presion intratoracica.

Clinica. Las manifestaciones clinicas pue-
den ser muy variadas y estan en relacién
con la cantidad de aire ectépico y su loca-
lizacion en el torax.

La existencia de un neumomediastino aisla-
do generalmente cursa de manera asinto-
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Etiologia

Rotura alveolar

Enfisema pulmonar intersticial

Centrifuga

Bullas subpleurales

Centripeta

Neumomediastino

l

Neumotérax

l

i

Neumoperitoneo

Enf. subcutaneo

Figura 3. Fisiopatologia de los escapes aéreos neonatales.

matica al implicar un escape de aire poco se la presencia de aire en el espacio
importante. No suelen existir signos de mediastinico.
DR y a la auscultacién del torax suele e El neumotérax implica habitualmente

apreciarse apagamiento de los ruidos car-
diacos. Si en esta situacion se realiza estu-
dio radiografico de tdrax, puede observar-
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un escape de aire mayor y suele pre-
sentar clinica de DR de intensidad
variable segun la gravedad del mismo.
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La auscultacion toracica muestra dis-
minuciéon del murmullo vesicular y
desplazamiento del latido cardiaco
hacia el lado contrario, cuando es uni-
lateral. En los casos de NT a tensién
existe mayor dificultad respiratoria,
con cianosis y abombamiento toracico,
y los gases sanguineos pueden mostrar
hipoxemia y acidosis mixta. Los casos
que complican una enfermedad pul-
monar previa suelen manifestarse
como un empeoramiento brusco del
estado general. La presencia de enfise-
ma subcuténeo a nivel del cuello indi-
ca la presencia de NT/NM importan-
tes.

= El enfisema pulmonar intersticial, que
precede obligatoriamente al desarrollo
de NT/NM, suele tener una evolucion
fugaz en el neonato a término y cursa
de manera asintomatica, siendo excep-
cional su observacion en la radiografia
de torax.

paracardial”, que es una zona hiperclara
que rodea los bordes cardiacos y que esta
separada del campo pulmonar vecino por
una linea nitida, proyeccion de la pleura
mediastinica; signo de la "vela de bal6n"
que se observa cuando el aire acumulado
en el espacio mediastinico desplaza los
I6bulos timicos hacia arriba; signo del
"aire retrosternal”, que es una coleccién
de aire, de forma triangular, que se obser-
va por detrés del esternon en la proyec-

— Diagnéstico. Debe sospecharse NT/NM ) — .
g P Figura 4. Neumomediastino. Zona hiperclara a

ante un neonato con patologia respirato- . . o
. Lo . la derecha del corazon. Signo del “aire paracar-
ria, tratada o no con ventilacion asistida, dial”

que presenta un agravamiento brusco con
aumento de la dificultad respiratoria y que
a la auscultacion pulmonar se observa
hipoventilacion de un hemitérax y dismi-
nucion del murmullo vesicular. Ante un
DR leve, etiquetado muchas veces como
distrés transitorio, debe sospecharse esca-
pe aéreo cuando a la auscultaciéon del
térax se aprecia apagamiento de los ruidos
cardiacos o pulmonares. En las situaciones
previas es obligatorio el estudio radiolégi-
co del tdrax, que casi siempre va a precisar
el diagnostico.

Son signos radiolégicos de NM los
siguientes (figuras 4 y 5): signo del "aire

Figura 5. Neumomediastino. Signo del “aire
retrosternal” y “aire extrapleural”.
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cioén lateral; signo del "aire extrapleural",
que se observa como una coleccion de aire
situada entre la pleura parietal y el dia-
fragma, simulando una coleccion de aire
en el espacio pleural inferior. La presencia
de enfisema subcuténeo se considera signo
clinico y radiol6gico de NM

El NT se diagnostica radiolégicamente
por los siguientes signos (figura 6): "des-
pegamiento parietal” que traduce la sepa-
racion de la pleura visceral de la pleura
parietal por la interposicion de una
coleccion de aire en el espacio pleural.
Sin la presencia de este signo radioldgico
no es posible diagnosticar NT. El "despla-
zamiento mediastinico" se observa siem-
pre que hay despegamiento parietal, a no
ser en casos de NT minimo o derrame
gaseoso bilateral. Finalmente, siempre se
aprecia un grado variable de "atelectasia
pulmonar”, que traduce la disminucion
del volumen pulmonar ipsolateral por la
compresion del aire acumulado en el
espacio pleural. Cuando se produce NT a
tension es posible que se produzca blo-
queo aéreo mediastinico, que se traduce

radiolégicamente por microcardia, apla-
namiento o inversion de los diafragmas y
atelectasia pulmonar importante.

Cuando en un RN con patologia respira-
toria, con o sin ventilacién mecanica, se
aprecia aire libre peritoneal, se diagnosti-
ca neumoperitoneo espontaneo, una vez
descartada la perforacion digestiva. En
estos casos el NP indica la presencia pre-
via de NM, aunque éste no es siempre
demostrable. El aire libre es més facil de
precisar cuando se realiza radiografia en
posicion erecta, observandose una linea
radiotransparente por debajo del diafrag-
ma (figura 7).

Algunos autores consideran de utilidad
para el diagndstico de NT en neonato a
término la transiluminacion toréacica con
una fuente de luz de fibra Optica de alta
intensidad, que permite apreciar el aire
ectdpico en el espacio pleural.

Tratamiento. Esta en funcién del estado
clinico del paciente. En los casos asinto-
maticos, de diagnéstico casual, se reco-
mienda tratamiento conservador, con

Ll

Figura 6. Neumotorax derecho. Se observa el
“despegamiento parietal” y el “desplazamiento
mediatinico” hacia el hemitérax izquierdo.

Figura 7. Neumoperitoneo espontaneo. Linea
radiotransparente por debajo del diafragma.
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monitorizacién de la saturacion de Oz y
vigilancia clinica del paciente, siendo
habitual la normalizacion radiol6gica en
pocas horas.

En los casos de NT con dificultad respi-
ratoria leve o moderada, puede emplearse
el "lavado de nitrégeno"”, que consiste en
mantener al paciente en una atmosfera
de oxigeno al 100%, que desplaza el
nitrogeno del aire ectdpico en el espacio
pleural, gas que se reabsorbe muy lenta-
mente mientras que la velocidad de
absorcidon del oxigeno es mucho mayor.

En los casos de NT/NM a tensién, que
indica un escape de aire importante, debe
realizarse con urgencia una toracocentesis,
colocando un drenaje pleural. Se utiliza
un trocar de tamafio adecuado (n° 10-12
French) con orificio terminal y laterales,
radiopaco, conectado a un sistema coloca-
do bajo agua. El sitio preferente de pun-
cién es en el 2° espacio intercostal, linea
media clavicular. El drenaje se conecta a
un sistema de aspiracién continua con una
presion negativa de 10-20 cm H20 (Pleu-
rebac®). Habitualmente se observa una
rapida mejoria del paciente, aunque es
necesario realizar una radiogafia de con-
trol para comprobar la localizaciéon del
catéter y la disminucion o resolucion del
NT. Una vez resuelto, se suprime la aspi-
racién y se pinza el drenaje, y si en 24
horas no hay recaida, se retira. En ocasio-
nes, si se demora la realizacion de esta téc-
nica, puede realizarse puncion pleural con
aguja, en la misma localizacién, conectan-
do el sistema a una jeringa de 50 ml con
nivel liquido y una llave de tres pasos, rea-
lizando aspiraciones sucesivas mientras se
observe burbujeo a través del liquido de la
jeringa.
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Neumonia perinatal

La neumonia es causa importante de morbi-
mortalidad neonatal, tanto en el RN a térmi-
no como en el pretérmino. Se estima que
afecta al 10% de los pacientes en UCIN, sien-
do responsable de una mortalidad del 5-20%.

Las neumonias perinatales pueden ser de dos
tipos, que tienen una etiologia y un mecanis-
mo de transmision diferentes:

a) Neumonias de transmision vertical, que unas
veces es adquirida por via transplacenta-
ria, como ocurre con algunas neumonias
producidas por virus (rubéola, citomega-
lia, varicela-zoster, herpes simple, inmu-
nodeficiencia humana, adenovirus, ente-
rovirus, etc.) y también por algunas bac-
terias (L. monocytogenes, M. tuberculosis,
T. pallidum), y otras veces por via ascen-
dente o por contacto durante el parto,
como ocurre con el estreptococo b-hemo-
litico del grupo B (EGB), algunas entero-
bacterias gramnegativas (E. coli, Klebsie-
lla, etc.) y algunas bacterias atipicas (C.
trachomatis, U. urealiticum).

b) Neumonias de transmisién horizontal/ noso-
comial, que a veces son adquiridas en la
comunidad, casi siempre de etiologia viri-
ca (virus sincitial respiratorio, influenza,
parainfluenza) y con mayor frecuencia en
el medio hospitalario, siendo en estos
casos la etiologia casi siempre bacteriana
(grupo  Klebsiella-Enterobacter-Serratia,
Pseudomonas, Proteus, S. aureus, S. epider-
midis) y con frecuencia creciente fingica
(C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis,
etc.). La mayor susceptibilidad del neona-
to a la neumonia puede estar en relacion
con la inmadurez del sistema mucociliar y
la disminucion de las defensas del hués-
ped. También favorecen el desarrollo de
neumonia los procedimientos invasivos
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como la intubacién traqueal y el barotrau-
matismo durante la ventilacién mecénica,
y la asepsia defectuosa en el manejo de los
nifios y del material de diagndstico y tra-
tamiento.

Clinica. Las manifestaciones clinicas de la
neumonia perinatal van a estar en funcién
del mecanismo de transmision y del agen-
te etioldgico responsable.

En general, las neumonias viricas trans-
placentarias producen poca clinica respi-
ratoria y se diagnostican al realizar radio-
grafia de tdrax en un nifio con rubéola o
varicela congénita. La neumonitis es poco
comun en la citomegalia o el herpes con-
génito. La afectacién pulmonar por el
virus de la inmunodeficiencia humana
suele manifestarse después del periodo
neonatal.

Las infecciones bacterianas transplacenta-
rias son causa poco frecuente de neumo-
nia. La listeriosis suele presentarse como
un cuadro séptico y distrés respiratorio
inespecifico. Los hallazgos radiograficos
son inespecificos y consisten en infiltrados
intersticiales difusos. La tuberculosis con-
génita se presenta en neonatos de madres
con infeccion primaria, con clinica respi-
ratoria que se inicia entre la segunda y
cuarta semana de vida. En la sifilis congé-
nita, el compromiso pulmonar es poco fre-
cuente, aunque la neumonia alba es un
hallazgo necrépsico habitual en pacientes
fallecidos de esta enfermedad.

Las neumonias bacterianas adquiridas por
via ascendente o por contacto durante el
parto suelen presentar clinica precozmen-
te, en forma de sindrome séptico inespeci-
fico con distrés respiratorio predominante.
El agente etiol6gico mas frecuente es el
EGB y los signos radiolégicos pueden ser
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indistinguibles de los que se observan en
laEMH, la TTRN o el SAM. La presencia
de condensaciones alveolares o derrame
pleural orienta la etiologia bacteriana del
proceso. Las neumonias por C. trachomatis
se manifiestan a las 2-8 semanas de vida
con clinica respiratoria de vias altas, tos y
apneas, siendo frecuente el antecedente
de infeccion conjuntival. Radioldgica-
mente suele observarse infiltrado intersti-
cial e hiperinsuflacion. El U. urealyticum
es causa rara de neumonia neonatal aguda
y se asocia con enfermedad respiratoria
cronica del RN.

Las neumonias nosocomiales se observan
en neonatos sometidos a procedimientos
invasivos de diagndstico o tratamiento,
sobre todo con ventilacién mecanica pro-
logada, manifestandose con clinica de sep-
sis y distrés respiratorio de gravedad varia-
ble. La radiologia suele ser inespecifica,
observandose un patrén intersticial o
alveolar. La neumonia causada por Candi-
da spp. se presenta en el contexto de la
enfermedad invasiva.

Las neumonias neonatales adquiridas en la
comunidad son casi siempre viricas y sue-
len presentarse de forma estacional y epi-
démica, por lo que el diagnéstico etiologi-
co casi siempre esta orientado. La clinica
se inicia con manifestaciones de vias altas,
seguidas de tos y dificultad respiratoria
progresiva, que en las debidas a virus sin-
citial respiratorio con frecuencia hace
necesaria la hospitalizacion del paciente.
La radiologia suele mostrar hiperinsufla-
cidén e infiltrado intersticial.

Diagndstico. Dado que la clinica y la radio-
logia suelen ser inespecificas, en la mayoria
de los casos el diagnostico debe basarse en
los antecedentes sugerentes de infeccion y
en los hallazgos microbioldgicos.
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En las neumonias congénitas debe valo-
rarse la existencia de infeccion materna
en la gestacion (rubéola, varicela, herpes
simple, l0es, etc.) y realizar los estudios
microbioldgicos y seroldgicos pertinentes
en el recién nacido.

En las neumonias verticales bacterianas
deben tenerse en cuenta los factores de
riesgo de infeccion (rotura prolongada de
membranas, infeccion urinaria al final del
embarazo, corioamnionitis, fiebre intra-
parto, etc.) y realizar un chequeo infeccio-
so que debe incluir: recuento y formula
leucocitaria con indices de neutrofilos,
proteina C reactiva, hemocultivo y culti-
vo de exudados periféricos.

Las neumonias nosocomiales se diagnosti -
can por la clinicay la radiologia, pero para
el diagnostico etioldgico debe tenerse en
cuenta le ecologia predominante en el ser-
vicio, la presencia de factores de riesgo y
los resultados del chequeo infeccioso, que
debe incluir ademas los cultivos seriados
del aspirado traqueal que pueden tener un
papel orientador.

Cuando se sospecha infeccion por C. tra-
chomatis deben realizarse cultivos y prue-
bas seroldgicas especificas.

Tratamiento. Ademd&s de las medidas
generales y de soporte respiratorio comu-
nes a otras causas de DR, debe realizarse
tratamiento antibiético precoz una vez
que existe sospecha clinica de neumonia.
En general el tratamiento empirico inicial
sera el mismo empleado en la sepsis neo-
natal, utilizando en las neumonias bacte-
rianas verticales la asociacion de ampicili-
na-gentamicina, y en las nosocomiales,
vancomicina-gentamicina. Una vez obte-
nidos los resultados bacteriolégicos, se
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procedera seglin antibiograma. Cuando se
sospeche infeccion por C. trachomatis se
empleard eritromicina.

Un aspecto controvertido es la duracion
de la antibioterapia que en general se
mantendra durante 10 dias, aunque algu-
nos autores proponen guiar la duracion del
tratamiento por determinaciones seriadas
de proteina C reactiva, y suspender los
antibidticos cuando se obtengan dos
determinaciones negativas separadas por
24-48 horas.

Hipertension pulmonar persistente

La hipertensiéon pulmonar persistente neona-
tal (HPPN) es una situacion fisiopatologica
compleja, comun a varias dolencias cardio-
pulmonares, caracterizada por la persistencia
anormalmente elevada de las resistencias vas-
culares pulmonares, ademés de una vasorreac-
tividad pulmonar elevada, condicionando un
shunt derecha-izquierda a nivel del canal
arterial o del foramen oval. Este shunt extra-
pulmonar da lugar a una hipoxemia arterial
critica que responde mal al O: inspirado y/o a
los farmacos vasodilatadores. Esta situacion
refleja un fallo en los mecanismos responsa-
bles del descenso de las resistencias pulmona-
res después del nacimiento. La incidencia de
la HPPN es de 1/1.500 nacidos vivos y se la
considera responsables del 1% de los ingresos
en UCIN.

— Etiologia. Desde el punto de vista de la
etiologia se distinguen dos situaciones de
HPPN:

HPPN primaria, que ocurre cuando no
es posible determinar una causa etiol6-
gica responsable. Se corresponde con
la denominada persistencia de la circu-
lacion fetal.
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< HPPN secundaria, cuando se puede
relacionar con varias enfermedades, ya
sean pulmonares, cardiacas, neuroldgi-
cas 0 metabolicas, que afectan al RN
en el periodo neonatal inmediato.

La hipoxia perinatal es el factor deter-
minante al ser responsable de vaso-
constriccion prolongada de las arterio-
las pulmonares, que incrementa la
resistencia pulmonar al flujo sanguineo
con aumento de presion en arteria pul-
monar, auricula y ventriculo derechos,
que origina un shunt derecha-izquier-
da. En la tabla Il se resumen las prin-
cipales causas etiolégicas de la HPPN.

— Fisiopatologia. Basicamente se diferen-

cian tres aspectos fisiopatoldgicos que se

involucran en la génesis de la HPPN: a)
en algunos casos se produce un aumento
de las resistencias vasculares pulmonares
con una vasorreactividad pulmonar altera-
da, que seria responsable de cortocircuito
derecha-izquierda a través del ductus arte-
rioso y/o foramen oval; b) otras veces exis-
te patologia pulmonar, responsable de
shunt intrapulmonar, que puede compli-
car la evolucion y la respuesta a determi-
nadas terapias (SAM, neumonia por EGB,
etc.); ¢) finalmente, en ocasiones, se pro-
duce una alteracion de la funciéon miocar-
dica, con disminucion del gasto ventricu-
lar izquierdo, que origina hipotensién sis-
témica, que favorece el cortocircuito dere-
cha izquierda. En cualquier caso, la conse-
cuencia es la incapacidad para hacer la

TABLA 111. Causas responsables de HPP en el neonato a término

Sin anomalias estructurales de los vasos pulmonares

= Hipoxia perinatal aguda

= Aspiracion aguda de meconio

= Sepsis 0 neumonia (sobre todo por EGB)
= Hipotermia, acidosis

= Hipoglucemia, hipocalcemia

= Depresion neurolégica

= Shock

Con anomalias estructurales de los vasos pulmonares

= HPP primaria o idiopatica

= Hipoxia fetal crénica: toxemia, insuficiencia placentaria,...
= Cierre fetal del ductus por ingestion materna de inhibidores de las prostaglandinas
= Hipoplasia pulmonar: hernia diafragmatica congénita, S. de Potter, distrofias toracicas,...

« Ventriculo Unico sin estenosis pulmonar

= Hipertension pulmonar cronica: RVPAT?*, lesiones obstructivas del corazon izdo

*RVPAT: retorno venoso pulmonar anémalo total.
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transicion de una resistencia vascular pul-
monar elevada y un flujo sanguineo pul-
monar bajo, caracteristicos de la vida
fetal, a una resistencia vascular pulmonar
baja y un flujo sanguineo pulmonar eleva-
do propios del neonato.

Clinica. Esta entidad se manifiesta con
taquipnea y distrés respiratorio con ciano-
sis de progresion rapida, asociada a hipo-
xemia refractaria y acidosis. Casi siempre
se recogen entre los antecedentes obstétri-
cos factores relacionados con asfixia peri-
natal. Los sintomas se inician entre las 6-
12 horas de vida y se hacen rapidamente
progresivos si no se inicia un tratamiento
precoz y adecuado. La exploracion cardio-
pulmonar puede ser normal y revelar un
latido palpable del ventriculo derecho, un
segundo ruido desdoblado o Unico y regur-
gitacién tricuspidea, indicativo de una
presion en arteria pulmonar igual o mayor
que la presion arterial sistémica.

Diagnostico. Desde el punto de vista cli-
nico debe sospecharse HPPN en un neo-
nato con hipoxemia refractaria desde las
primeras horas de vida, con hipercapnia
asociada frecuentemente. La PaO2 mues-
tra importantes oscilaciones ante estimu-
los poco aparentes. Un gradiente igual o
superior a 10 mmHg entre las presiones de
oxigeno de brazo y extremidad inferior
derechos indica un shunt derecha-izquier-
da a través del conducto arterioso que
avala el diagnostico de HPPN. Si el shunt
se realiza a otro nivel (intracardiaco o pul-
monar), no se observa este gradiente.

En nifos intubados puede realizarse la
denominada prueba de hiperventilacién-
hiperoxia, mediante la administracion de
oxigeno al 100% y una frecuencia de 100-
15 respiraciones por minuto. Si la hiper-
ventilacion es adecuada, la PaCO: des-

271

ciende a niveles criticos de 20-30 mmHg,
al tiempo que disminuye la presion en
arteria pulmonar, se invierte el shunt y
aumenta la PaO: incluso por encima de
100 mmHg. Una respuesta positiva confir-
ma el diagnostico de HPPN vy descarta la
cardiopatia congénita cianosante.

También puede demostrarse el cortocir-
cuito por ecocardiograma bidimensional.
Con la Eco Doppler "pulsada" de color
puede precisarse el shunt y la hipertension
pulmonar en base a la velocidad del cho-
rro regurgitado en la valvula trictspide o
pulmonar.

El diagndstico diferencial de la HPPN
incluye enfermedades parenquimatosas
pulmonares graves como SAM, neumonia
y hemorragia pulmonar y cardiopatias
congenitas como transposicion de los
grandes vasos, estenosis pulmonar grave,
corazén izquierdo hipoplasico o coarta-
cién aortica grave. Habitualmente los
neonatos con enfermedad parenquimatosa
grave sin HPPN responden bien al trata-
miento con oxigeno o ventilacion mecé-
nica, mientras que si asocian HPPN per-
manecen hipdxicos a pesar de altas con-
centraciones de O2 en el aire inspirado,
mejorando la oxigenacién con la hiper-
ventilacion asociada o no a la alcaliniza-
cién. En los neonatos con cardiopatia
congénita ciandgena, la hipoxemia no
suele responder al O, la ventilacion
mecdénica, la hiperventilacion o la alcali-
nizacion.

Tratamiento. EI manejo de esta patologia
comprende dos aspectos fundamentales:

= Tratamiento de soporte, que consiste en
la correccion de las anomalias conco-
mitantes como son policitemia, hipo-
glucemia, hipotermia, hernia diafrag-
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matica o cardiopatia congénita ciano-
gena. Debe mantenerse una correcta
presion arterial sistémica mediante el
empleo de vasopresores y debe corre-
girse la acidosis metabdlica, para evitar
el efecto vasoconstrictor de la misma
mediante la administracion de bicar-
bonato sddico.

Tratamiento especifico de la HPPN diri-
gido a aumentar el flujo sanguineo pul-
monar y disminuir el shunt derecha-
izquierda. Hay que procurar una
paCO: entre 20-30 mmHg, recurrien-
do si es necesario a la ventilacion
mecanica, por el efecto vasodilatador
pulmonar de la hipocapnia, y una paO:
entre 80-100 mmHg por el estimulo
vasodilatador de la hiperoxia. En las
formas leves puede ser suficiente el
empleo de ventilacién mecanica con-
vencional con parametros poco agresi-
vos. Si la hipoxemia persiste, puede
intentarse la hiperventilacion utilizan-
do frecuencias altas (>100 /min), con
PIP de 40 cm de H20 y FiO2 del 100%
con el fin de conseguir una PaCO:
entre 20-30 cm de H20 para reducir la
presion en arteria pulmonar, lo que
mejora la oxigenacién. Cuando fallan
estas técnicas se recurre a diferentes
tratamientos de rescate que han mos-
trada efectividad creciente.

El empleo de farmacos vasodilatadores
como la tolazolina y algunas prosta-
glandinas no ha tenido éxito al no
tener un efecto vasodilatador especifi-
co de los vasos pulmonares, ocasionan-
do vasodilatacion e hipotensién sisté-
mica. En cambio, la utilizacion del
oxido nitrico inhalado (INO) ha
demostrado ser eficaz al actuar especi-
ficamente dilatando la vasculatura pul-
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monar sin provocar dilatacion de los
vasos sanguineos sistémicos. EI INO
asociado a ventilacion convencional
mejora la oxigenacion en el 30% de los
neonatos con HPPN, y alrededor del
25% de los casos en que el INO no ha
sido eficaz responden al combinarlo
con ventilacién de alta frecuencia, ya
gue esta técnica ventilatoria recluta
mejor los alveolos atelectasicos. De
igual manera, la repuesta al INO en la
EMH y el SAM mejora al agregar al
tratamiento surfactante exdgeno con
el fin de mejorar el reclutamiento alve-
olar. Finalmente, en los casos de
HPPN refractaria al tratamiento médi-
co ha demostrado ser Gtil la oxigena-
cién con membrana extracorporea.
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Recién nacido con sospecha de cardiopatia

Anna Fina i Marti

Recién nacido con cianosis

Introduccion

Cianos. Coloracion azulada de la piel y muco-
sas, definida por un aumento de la hemoglo-
bina desaturada en la sangre arterial superior
a 5 g/dl (3 g/dl segun algunos autores). Su
manifestacion clinica en el neonato depende
del porcentaje de Hb saturada y de la canti-
dad de Hb circulante. Puede producirla cual-
quier proceso patoldgico que cause insuficien-
te oxigenacién de la sangre arterial sistémica:
transtornos en la ventilacion pulmonar, alte-
racién en la difusion de oxigeno a través de la
membrana alveolo-capilar, alteracion del
transporte de oxigeno por los eritrocitos, flujo
sanguineo anémalo a lo largo del sistema cir-
culatorio.

Debe diferenciarse si se trata de una cianosis
periférica o central.

Valoracion de un recién nacido
ciandtico

Al valorar a un recién nacido con cianosis lo
primero que hay que diferenciar es si estamos

ante una cianosis periférica, habitualmente
de buen pronostico, o central.

La cianosis periférica afecta las extremidades
y regién peribucal con PaO: y saturacion nor-
males. Es frecuente en el recién nacido y
puede durar horas y dias. Se produce por
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enlentecimiento circulatorio y exageracion
de la extraccidn de oxigeno. La confirmacion
de la cianosis central se realiza rapidamente
mediante pulsioximetria, técnica que deter-
mina de forma no invasiva la saturacién arte-
rial de oxigeno. Hay que tener en cuenta que
situaciones de mala circulacién periférica
pueden dificultar o incluso invalidar la medi-
cion.

Ante un recién nacido cianético debemos
efectuar de forma rapida y simultanea los
siguientes pasos:

Descartar patologias que pueden cursar con
cianosis y que deben resolverse con trata-
mientos especificos como: hipotermia, hipo-
glucemia, poliglobulia y septicemia.

Valorar los antecedentes

Los antecedentes perinatoldgicos nos pueden
aportar datos para la identificacion de las
patologias causales:

— Ecografia prenatal nos puede informar de
si existe cardiopatia o malformacion pul-
monar, como, por ejemplo, una hernia
diafragmatica.

— Cariotipo, ya que diversas cromosomopa-
tias pueden ir asociadas a cardiopatia (tri-
somia 21,13,18).

— Diabetes materna, especialmente si la
diabetes es pregestacional (que puede cur-
sar con cardiopatia estructural), o de dia-
betes gestacional mal controlada (en la
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que es probable una alteraciéon funcional
cardiaca o una cardiomegalia a menudo en
el contexto de una hipoglucemia neona-
tal).

Farmacos, fundamentalmente aquellos
que puedan actuar como depresores del
SNC (anestésicos), que pueden alterar la
permeabilidad del ductus durante el perio-
do prenatal (aspirina, indometacina), o
que puedan afectar la afinidad de la hemo-
globina por el oxigeno (metahemoglobi-
nemia).

Corioamnionitis, en tanto que la septice-
mia neonatal produce alteraciones vaso-
motoras y puede provocar cianosis.

Sufrimiento fetal agudo, distrés perina-
tal. En la hipoxia-isquemia, la cianosis
puede presentarse como alteracion respi-
ratoria (apnea o irregularidad respiratoria,
aspiracién de meconio), cardiaca (disfun-
cién ventricular) o circulatoria (hiper-
tension pulmonar persistente y/o bajo
gasto).

Edad gestacional y posnatal del recién
nacido. El diagnostico diferencial varia en
funcién de la edad gestacional (en un
recién nacido prematuro la causa mas pro-
bable de cianosis es el sindrome de distrés
respiratorio o enfermedad de la membrana
hialina) y de la edad posnatal (un recién
nacido normal, incluso con buen estado
general y llanto vigoroso, puede mantener
una cianosis central durante sus primeros
30 minutos de vida)

Exploracion fisica del recién
nacido con cianosis

La historia clinica y la exploracion fisica neo-
natal son la base para el diagnostico del

recién nacido con cianosis. Ante un RN con
cianosis debemos hacer una valoracion
exhaustiva para descartar alteraciones a nivel
de los diferentes sistemas: respiratorio, neuro-
I6gico, hematoldgico o cardiaco. Los datos
clinicos del recién nacido cianético a tener
en cuenta serian:

— Fenotipo. Algunos recién nacidos pueden
mostrar signos de una cromosomopatia
concreta (sindrome de Down, trisomia 13
0 18, sindrome de Turner), o bien de algdn
sindrome polimalformativo (VACTERL,
Goldenhar), o bien signos que sugieran
cianosis por alteracion respiratoria (Pie-
rre-Robin, abdomen excavado en casos de
hernia diafragmatica congénita).

— Signos de dificultad respiratoria. La apnea
0 la respiracion irregular suelen traducir
afectacion del SNC (bien de causa prima-
ria o a consecuencia de la hipoxemia y/o
acidosis); las retracciones y el quejido son
mas frecuentes en enfermedades del siste-
ma respiratorio, mientras que la cianosis
de causa cardiaca se acompafia general-
mente de taquipnea o de respiraciones
lentas y profundas.

— Auscultacion torécica. Suele ser normal
cuando la cianosis es de causa no respira-
toria. En algunas cardiopatias los tonos
cardiacos pueden hallarse desplazados a la
derecha, al igual que puede suceder en una
hernia diafragmatica izquierda o un neu-
motoérax izquierdo.

— Pulsos de extremidades y carotideos y/o
tension arterial (4 extremidades). Nos
permite valorar el gasto cardiaco y sospe-
char la existencia de algunas cardiopatias
como la coartacion de aorta.

— Soplos, ritmo cardiaco, tonos apagados.

— Signos de shock y/o de insuficiencia cardiaca.
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— Hipotonia, estado de alerta. En general
son signos de afectacion del SNC, ya sea
ésta como causa primaria de cianosis (por
irregularidad respiratoria) o bien de forma
secundaria a la gravedad de la hipoxemia.

Exploraciones complementarias
para orientar al diagnostico y
descartar otras patologias

Test de la hiperoxia

Consiste en la administracion de oxigeno a
concentraciones elevadas (cercanas al
100%). Debe existir una ventilacion eficaz
(ya sea espontanea o asistida) para que el test
sea valorable. Se determina la PaO2 en una
muestra arterial preductal antes y después de
la administracion de oxigeno (también puede
usarse la pulsioximetria o la PaO: transcuté-
nea, aunque sus resultados pueden ser de mas
dificil valoracion).

El “test hiperoxia"no comporta un diagnosti-
co especifico, pero permite una cierta aproxi-
macidn al mecanismo causal de la cianosis;

— Una PaO: superior a 100 mmHg pero infe-
rior a 200 puede observarse en enfermeda-
des pulmonares o en situaciones de insufi-
ciencia cardiaca congestiva y edema pul-
monar.

El test de la hiperoxia puede poner de
manifiesto diferencias de oxigenacidn
entre el territorio pre y posductal, las cua-
les nos seran de gran ayuda diagndstica. La
variacion (incremento) de la PaO: y/o de
la Sat. Hb entre la mano derecha y una de
las extremidades inferiores nos permite
establecer un patron de cortocircuito a
través del ductus y nos puede orientar
hacia el diagnostico de hipertensién pul-
monar persistente (HPPRN). También
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una coartacion de aorta grave con ductus
amplio y shunt derecha-izquierda presen-
tard una saturacion mayor en la mano
derecha que en el pie, aunque en esta
situacion se observara una diferencia
importante en las cifras tensionales. Por
otra parte, un paciente con D-transposi-
cion y ductus amplio presentard una
mayor saturacion en el pie que en la mano
derecha, pues la sangre oxigenada proce-
dente de las pulmonares pasa al ventricu-
lo izquierdo, arteria pulmonar y, a través
del ductus, a la aorta descendente.

Test de hiperventilacién

En el recién nacido clinicamecte grave que
no mejora tras el inicio de la ventilacién
mecénica y que persiste con PaO: baja, cia-
nosis intensa y signos de afectacion del estado
general, estd indicado un "test de hiperventi-
lacion". Una mejoria franca de la cianosis
paralela al descenso de la PaCO: (y/o correc-
cién del pH) sugiere que la causa de la ciano-
sis es una situacion de hipertension pulmonar
persistente. En estos casos deben tenerse en
cuenta otros tratamientos, como la adminis-
tracion de oxido nitrico inhalado, la alcalini-
zacion (pH critico) y el mantenimiento de
una buena presion sistémica.

Cuando no se produce mejoria clinica con la
hiperventilacion, nos tendremos que plantear
si podemos estar ante una situacion de
HPPRN refractaria. Si sospechamos dicho
trastorno (valorar antecedentes) y no dispo-
nemos de la posibilidad de efectuar una eco-
cardiografia a corto plazo, deberemos plante-
arnos las medidas terapeuticas de la HPPRN.

Si el paciente no responde al "test de hiper-
ventilacion" y esta clinicamente grave, la
causa méas frecuente de la cianosis serd una
cardiopatia congénita cianosante que precise
intervencion urgente (Rashkind, fistula sisté-
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mico pulmonar). Debe valorarse el iniciar
una perfusién de prostaglandinas (PGE1)
intravenosas en espera de confirmacién diag-
ndstica por ecocardiografia.

Radiografia de térax

La radiografia de térax, aunque no establece
el diagnostico, es una prueba complementaria
de gran ayuda. En ella debemos valorar:

— Situs: situacion del higado (el higado cen-
tral indica isomerismo y se asocia frecuen-
temente con cardiopatias complejas, sin-
drome de Ivemark), la situacion de los
catéteres umbilicales y la situacion de la
sonda nasogastrica (cAmara gastrica).

— Tamafio cardiaco y situacion de la silueta
cardiaca.

— Parénquima pulmonar: existencia de con-
densaciones, liquido intersticial, edema de
pulmoén.

— Vascularizacion pulmonar: puede ser nor-
mal, aumentada o disminuida.

— Mediastino: existencia 0 no de timo (su
ausencia sugiere anomalias troncoconales,
tipo truncus), situaciones del arco aortico
(si esta a la derecha se asocia a cardiopati-
as tipo tetralogia de Fallot).

Diagnostico y tratamiento

Ante un recién nacido que presente cianosis,
descartadas las causas antes citadas de ciano-
sis periférica 0 HPPRN, con la ayuda de la
radiografia de tdrax podemos diferenciar dos
grupos de cardiopatias:

Con flujo pulmonar disminuido. Incluimos
todas las cardiopatias con obstruccién al flujo
pulmonar y un defecto septal que permita el
establecimiento de un shunt veno-arterial.
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Segun el tamafio cardiaco podemos a su vez
distinguir:

Con cardiomegalia:

— Cardiopatia con obstruccidn a la salida del
ventriculo derecho con septo interventri-
cular intacto: atresia pulmonar o esteno-
sis pulmonar critica con FOP. En estas
cardiopatias la cardiomegalia se debe a la
dilatacion de la auricula derecha.

Con tamafio cardiaco normal:

— Situaciones de obstruccion a la salida del
VD: atresia pulmonar con defecto septal
(CIV). No se produce cardiomegalia por
la fuga de sangre a través de la CIV.

Con flujo pulmonar normal o aumentado.
Pacientes con D-transposicién de grandes
arterias, en los que existe concordancia auri-
culo-ventricular pero discordancia ventricu-
lo-arterial. La aorta nace del ventriculo dere-
cho, y la pulmonar, del izquierdo. Ambas cir-
culaciones estan en paralelo y necesitan un
shunt a algun nivel para sobrevivir (CIA,
CIV o ductus).

La mayoria de estos pacientes son ductus-
dependientes, de tal manera que cuando se
tenga una sospecha clinica de cardiopatia cia-
nosante, sin disponibilidad de realizar ecocar-
diografia diagnostica de entrada, se debe ini-
ciar tratamiento con PGE1 (Alprostadil) a
0,05 ny/kg/min, preferentemente por una via
venosa segura (vena umbilical o catéter epi-
cutaneo).

En la transposicion con CIV no se precisa la
apertura ductal. Son pacientes ciandéticos
pero con flujo pulmonar aumentado, en los
que el ductus puede agravar la insuficiencia
cardiaca (sobre todo a los pocos dias de vida,
cuando empiezan a caer las resistencias pul-
monares).
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Debe suspenderse la administracion de PGE1
si se produce un agravamiento clinico del
paciente.

En la Unica cardiopatia en que el tratamiento
con prostaglandinas est& contraindicado es en
el retorno venoso pulmonar anémalo total
(RVPAT). Esta cardiopatia consiste en el dre-
naje anormal de las venas pulmonares a una
localizacion distinta a la auricula izquierda, y
siempre asociado a un defecto interauricular.
En esta entidad, la apertura ductal puede
aumentar el hiperaflujo pulmonar con un
empeoramiento del paciente.

Dado que el RVPAT es muy infrecuente (y
en ocasiones se puede sospechar por la apari-
cién de un edema pulmonar con silueta car-
diaca normal), ante la sospecha de cardiopa-
tia cianosante sin la confirmacion ecocar-
diogréfica debe iniciarse siempre tratamien-
to con PGEL, sobre todo si el paciente se
encuentra en situacion grave y con mal esta-
do general.

Algun paciente con alguna de estas entidades
puede persistir con hipoxemia y cianosis gra-
ves a pesar de la administracion de prosta-
glandinas. Si se trata de una transposicion de
grandes arterias o situaciones de obstruccion
al VD con septo intacto, van a precisar, ade-
mas de mantener la permeabilidad del ductus,
la realizacion de septostomia auricular con
balén (Rashkind). En la obstruccién al VD
con septo abierto, si el ductus no se abre con
PGEL1, serd necesaria la realizacion urgente de
una fistula quirargica sistémico-pulmonar,
habitualmente entre subclavia y rama pulmo-
nar con interposicion de tubo Gorotex (Bla-
lock-Taussing modificado).

Todo paciente con cianosis grave y sin res-
puesta al tratamiento con infusién continua
de prostaglandinas precisa la realizacion
urgente de ecocardiografia, y debemos tener
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en cuenta que siempre hay que descartar
HPPRN en estos pacientes.

Recién nacido con insuficiencia
cardiaca

Introduccion

La insuficiencia cardiaca (IC) se define como
el aporte inadecuado de oxigeno a las necesi-
dades del organismo, por parte del corazon o
del sistema circulatorio. El aporte de oxigeno
depende del contenido de O2 en sangre (con-
centracion de hemoglobina y saturacion de
03) y del gasto cardiaco.

El gasto cardiaco (GC) es la cantidad de san-
gre que sale del corazén en cada latido (volu-
men latido), multiplicado por la frecuencia
cardiaca (FC) o numero de latidos por minu-
to.

GC = VL : FC en litros/minuto

El volumen latido (VL) depende de la canti-
dad de sangre que llena el ventriculo (precar-
ga), de la resistencia que tiene que superar
para poder salir (poscarga) y de la fuerza y efi-
cacia que tenga la contraccion del musculo
cardiaco (inotropismo).

La causa mas frecuente de insuficiencia car-
diaca en el periodo neonatal la constituyen las
cardiopatias congénitas. Cuanto mas grave sea
el problema que origina la IC, ésta debuta més
precozmente y supone un peor pronastico.

Bases fisiopatoldgicas

En condiciones normales, el fallo cardiaco,
con hipoperfusion de O, por alteracion de la
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contraccion y relajacion celular, de la funcion
de bomba o de factores humorales, genera,
desde el inicio, unos mecanismos de compen-
sacion. El sindrome clinico de IC se establece
cuando estos mecanismos no consiguen com-
pensar la disminucién del gasto cardiaco.

A nivel humoral

En el momento en que disminuye el gasto car-
diaco se activan mecanismos vasoconstricto-
res y vasodilatadores.

La noradrenalina es la primera sustancia vaso-
constrictora que aparece. Altera el metabolis-
mo del miocito, disminuye el Mg y el GMP
necesarios para la relajacion de la fibra lisa y
la vasodilatacion. Junto con la hormona de
crecimiento y al cortisol, condicionan un
aumento del consumo de energia en reposo.

La respuesta adrenérgica inicial condiciona la
estimulacion renal del sistema renina-
angiotensina (SRA) con formacion de angio-
tensina 1, potente vasoconstrictor, y la secre-
cién de aldosterona que incrementa la reab-
sorcion de sodio y liquido y la eliminacién de
potasio. Al retenerse agua y sal aumenta la
presion venosa central, intentando mantener
el débito cardiaco; sin embargo, al sobrecargar
maés el miocardio, puede cerrarse un circulo
Vicioso.

El equilibrio vasomotor opta por la redistribu-
cién sanguinea a los tejidos nobles (corazon,
cerebro, rifion) con hipoperfusion en el resto
de tejidos manifestada en la piel (acrocianosis
y frialdad de extremidades), higado (hipoglu-
cemia), intestinal (disminucion de la absor-
cién), etc.

A nivel local

Cuando hay sobrecarga de volumen, el ven-
triculo intenta movilizarla estirando sus fibras
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musculares, con lo que se dilata y aumenta el
volumen diastélico final (precarga). Cuando
el exceso de estiramiento hace ineficaz
la contracion, hablamos de disfuncion dias-
télica.

Cuando hay sobrecarga de presion, el ventri-
culo hipertrofia sus fibras, que quedan, a la
larga, menos irrigadas y menos contractiles,
detectandose una disfuncion sistolica.

En el periodo neonatal los mecanismos com-
pensadores tienen menos posibilidades de
éxito porque el sistema adrenérgico es inma-
duro, ya que funciona a FC altas, el gasto car-
diaco es elevado y genera mayor consumo de
oxigeno, y el ventriculo tiene menos miofila-
mentos y mas rigidez ventricular.

Diagnostico

Clinico

En el feto puede detectarse la IC por la reten-
cion de liquidos visible en la ecocardiografia:
hidrops, edema de calota, ascitis, derrame
pericardico o disminucién de los movimien-
tos fetales.

El recién nacido presenta dificultad a la ali-
mentacion con cansancio en las tomas y esca-
sa ganancia ponderal, sudoracién, palidez
terrosa de piel, irritabilidad, llanto débil, difi-
cultad respiratoria con taquipnea, taquicardia
(180-200 latidos por minuto) con ritmo de
galope y apagamiento o desdoblamiento de
los tonos, posibles soplos y hepatomegalia,
pero raramente presentan edemas periféricos.

La presencia de cianosis es mas amenazante
gue la de un soplo. La cianosis sin enfermedad
pulmonar casi siempre resulta de una altera-
cion cardiaca seria.
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Etioldgico

Numerosas causas (tabla I) pueden motivar la
presencia de una insuficiencia cardiaca, si
bien siempre debe considerarse la posibilidad
de una cardiopatia congénita que puede cur-
sar como una neumopatia o ser descompensa-
da por ella.

Alteraciones estructurales, cardiopatias
congénitas

Con sobrecarga de volumen

La causa més frecuente de IC en el nifio son
los cortocircuitos izquierda-derecha (1-D),
por exceso de volumen en el ventriculo

TABLA I. Etiologia de la insuficiencia cardiaca neonatal

Causas cardiacas
Sobrecarga de
volumen

Lecho pulmonar

Ventriculo izdo.

Cortocircuitos I-D (CIV, CIA, PCA)
Insuficiencias valvulares (adrtica)

Retorno venoso pulmonar anémalo
total (RVPAT)

Sobrecarga de
presion

Hipoplasia de cavidades izquierdas
Estenosis adrtica. Coartacion de aorta
Interrupcidn del arco adrtico

Arritmias

Taquicardia paroxistica supraventricular
(TPSV)
Bloqueo auriculo-ventricular completo

Alteraciones del miocardio

Miocarditis, miocardiopatias
Coronaria anémala

Causas extracardiacas  Respiratorias

Neumopatias graves
Obstruccion de las vias respiratorias altas

Hematoldgicas

Anemias graves
Poliglobulias patoldgicas

Metabolicas

Miocardiopatia hipertréfica (HMD)
Hipoglucemia

Hipocalcemia

Trastornos del magnesio

Anomalias electroliticas (Na, K)

Circulatorias

Fistula arteriovenosa
Hipertension arterial grave

Neuroldgicas

Anoxia severa (asfixia perinatal grave)

Infecciosas

Sepsis

Yatrogenas

Hipervolemia (perfusiones)
Intoxicacion por digital
Intoxicacion por agentes arritmogenos
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izquierdo y en el lecho pulmonar. La cantidad
de hiperaflujo est4 condicionada por:

El tamafio de la comunicacién I-D (CI1V,
canal A-V, PCA).

La dificultad a la salida izquierda (EA,
CoA0).

El volumen recirculante, si se afiade regur-
gitacién valvular.

En el recién nacido el aumento del volu-
men en el lecho pulmonar o hiperaflujo
pulmonar puede estar frenado por la
hipertension pulmonar (HTP).

Con sobrecarga de presion

Por obstruccion a la salida ventricular sisté-
mica (hipoplasia de cavidades izquierdas
(HCI), estenosis adrtica (EA), coartacion
de aorta (CoAo0), interrupcion del arco aor-
tico). El ventriculo tiene que aumentar la
fuerza de la contraccion, con hipertrofia mus-
cular, para sobrepasar la presion de la obstruc-
cion, ya que todo el volumen que entra en
una cavidad, en ausencia de orificios septales,
ha de salir.

Alteraciones del tejido de conduccién

Bradicardia por blogueo cardiaco congénito blo-
queo A-V. Aunque el volumen latido sea nor-
mal, la FC baja condiciona un bajo gasto.

Taquicardia  paroxistica  supraventricular
(TSV). El corto periodo de llenado diastélico
gue se produce por la FC elevada (210 ¢
superiores) condiciona un escaso volumen
latido, y el corto periodo sistélico, una con-
traccion ineficaz.

Alteraciones del miocardio

Por procesos inflamatorios (miocarditis),
degenerativos (enfermedades de deposito,
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miocardiopatias), o infarto miocardico (arte-
ria coronaria anémala).

Causas extracardiacas
Cronologia

La aparicion de IC debido a cardiopatias con-
genitas, en el periodo neonatal, dependeré en
la mayoria de los casos del momento en que
se produzca el cierre del conducto arterioso y
de la disminucidn de las resistencias vascula-
res pulmonares, momento en que se estable-
ce el shunt I-D. Clasicamente la edad de ini-
cio de la IC orienta el diagnéstico (tabla Il).

Diagnéstico diferencial

En el recién nacido los sintomas son mal
definidos y en ocasiones dificiles de diferen-
ciar de otras entidades como sepsis, asfixia,
hemorragia, distrés respiratorio o hidrops de
etiologia diversa.

Exploraciones complementarias

Radiografia de torax

Puede verse cardiomegalia y congestién pul-
monar con imagenes de edema pulmonar que
varian desde una tramatismo intersticial fina
con patron esmerilado hasta un auténtico
edema con derrame pleural.

ECG

No tiene signos especificos, si bien en casos
graves puede mostrar datos de isquemia mio-
cardica (depresion del segmento ST y QT
alargado). En las miocarditis disminuyen los
voltajes precordiales. Es Util para establecer
la etiologia, como en el caso de arritmias car-
diacas.
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TABLA |l. Edad de inicio de la insuficiencia cardiaca

1°y 2° dias

13 y 22 semanas

Alteracion anatémica

izquierdas (HCI)

Fistulas A-V sistémicas
Hipoplasia cavidades

Interrupcion del arco adrtico
Regurgitaciones valvulares

Estenosis adrtica (EA)

Coartacién aortica (CoAo0)

Shunt I-D

Ductus arterioso persistente (PCA)
Retorno venoso pulmonar anémalo
total (RVPAT)

Coronaria izquierda anémala
Tronco arterioso comun

Alteracion de la FC TPSV,blogueo

TPSV, bloqueo

Miocarditis
Hipoglucemia
Hipocalcemia
Hipdxia, Sepsis

Alteracion del miocardio

Hipdxia, Sepsis

Otras

Anemia, poliglobulia

Alt. renales y endocrinas

Ecocardiografia

Permite evaluar la funcién miocardica y su
respuesta a los diferentes tratamientos instau-
rados. Establece el diagnéstico del defecto
congénito causante de la IC.

Estudio hemodinamico

Gracias al estudio ecocardiografico, cada vez
se precisa menos para el diagnéstico. En algu-
nas ocasiones es Util para verificar anomalias
adrticas (interrupcion del arco aortico frente
a CoA0). Actualmente se esta introduciendo
cada vez mas el cateterismo intervencionista
0 terapéutico en los casos de estenosis aortica
(valvuloplastia aértica).

Tratamiento

El tratamiento de la IC esta encaminado a
mejorar la funcion cardiaca, a aumentar la
perfusion periférica y disminuir la congestion
venosa (tabla I1I).
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Medidas generales

Monitorizacion continua de FC, FR, T2y Sat.
de Hb.

Control de TA (invasiva 0 no, segiin gravedad).
Control invasivo de PVC en casos graves.
Control de T2y de glucemias seriadas.
Control de diuresis y balance hidrico.

Restriccién hidrica 70-80 ml/kg/dia en perfu-
sién i.v. para obtener un balance negativo si
hay edemas o gran hepatomegalia.

Asegurar una adecuada ingesta caldrica con
alimentacién enteral, si es posible, o nutri-
cién parenteral (NP). Deberd considerarse
siempre la posibilidad de dar una minima ali-
mentacion enteral como trofismo intestinal.

Siempre que se pueda, se intentara la alimen-
tacion via oral, ya que a veces la toma del
biberén relaja y tranquiliza al recién nacido.
Si se produce fatiga excesiva con las tomas,
debera administrarse por sonda intragastrica.
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TABLA Il1. Tratamiento de la IC

Medidas generales

Oxigenoterapia bajo control de Sat. de Hb
Restriccion hidrica

Asegurar un aporte caldrico adecuado
Deteccidn y tratamiento de la infeccion

Medidas especificas

Precarga

Disminucion de la poscarga

Reducir la viscosidad sanguinea
Drogas: vasodilatadores arteriales

Estimulacion del inotropismo

Farmacos: digital, catecolaminas

Frecuencia cardiaca
Control de las alteraciones del ritmo

Otros

Ventilacion mecéanica
Administracion de prostaglandinas

Cirugia

Confortabilidad, reposo (en ocasiones sedacién)
Monitorizacion de constantes: FC, FR, T2, TA, Sat. de Hb

Aumentando la precarga con infusién de volumen
Disminuyendo la precarga con diuréticos, vasodilatadores

Facilitar el vaciado ventricular con reduccion de las resistencias periféricas

Mejorando las constantes metabdlicas: pH, PaOz2, glucosa, calcio, magnesio, hemoglobina

La alimentacion enteral deberd enriquecerse
con fortificantes, que existen en el mercado,
para aportar la maxima energia con menos
liquidos 150 ml/kg/dia = 150 cal/kg/dia.

Administracion de oxigeno para mantener
saturaciones de Hb > 92%. Excepcional-
mente existen situaciones en las que no debe-
mos disminuir las resistencias pulmonares,
para mantener la relacion flujo pulmonar/
flujo sistémico (Qp/Qs) cercano a 1, como es
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el caso de la hipoplasia de cavidades izquier-
das.

Controlar la anemia, intentar mantener un
Hto > 40%.

Si existe sospecha de infeccidn, se practicaran
cultivos internos y se administraran antibioti-
COs.

Si existe edema pulmonar grave, se considera-
ra la posibilidad de ventilacion mecanica con
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instauracion de presidn positiva final espira-
toria (PEEP) de + 4 a +6 cm de H20 y seda-
cién para disminuir el consumo de oxigeno

Medidas concretas de tratamiento especifico

Como ya se ha dicho anteriormente, existen
cuatro determinantes que regulan el gasto
cardiaco:

— La precarga. La cantidad de sangre que
llena el ventriculo.

— La poscarga. La resistencia que tiene que
superar para poder salir la sangre.

— La contractibilidad o inotropismo. La efica-
cia que tenga la contraccion del musculo
cardiaco.

— La frecuencia cardiaca.

Cuando uno o mas de estos determinantes
esta alterado, sobreviene el fallo cardiaco o la
IC. Por tanto, el tratamiento éptimo de la IC
resulta del conocimiento exacto de la causa y
del tratamiento especifico.

Manipulacion de la precarga

La cantidad de sangre que llena el ventriculo
(precarga) esta determinada por el volumen
intravascular, el retorno venoso y la complian-
ce o distensibilidad de los ventriculos. En
el recién nacido la medida del tamafio del
higado es un signo clinico importante para
valorar la precarga. La medida de la presion
venosa central, por supuesto, nos da una
orientacion mas exacta de la precarga, pero
no en todos los casos podemos disponer de
esta medicion.

Diuréticos

Constituye el tratamiento inicial para los
pacientes con sobrecarga de volumen. Clasi-
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camente se utiliza la furosemida, con suple-
mento de potasio, y la espironolactona, aho-
rradora de potasio, que actlia como antagonis-
ta del receptor de la aldosterona. En la fase
aguda, la furosemida se suele administrar por
via intravenosa a dosis de 1-4 mg/kg/dia,
segln gravedad, con intervalos de 3 a 4 horas.
Su administracion prolongada obliga a apor-
tar suplementos de potasio a dosis de 3-4
mEqg/kg/dia. Suele asociarse a la espironolac-
tona. Esta tiene una vida media muy larga,
alcanzando el efecto maximo a los 3-4 dias de
iniciar el tratamiento. La dosis habitual es de
2-3 mg/kg/dia.

Por el contrario, si existe una disminucion de
la precarga, por una pérdida aguda o cronica
de volumen, se logrard un aumento de ésta
con infusién de volumen o reposicion de la
volemia (sangre, expansores....).

Manipulacion de la poscarga

La poscarga es la fuerza que se opone a la
eyeccién ventricular (la resistencia que tiene
que superar para poder salir la sangre). Como
ya hemos dicho, cuando existe una disfuncion
miocérdica se ponen en marcha los mecanis-
mos de compensacion (activacion del sistema
simpatico [adrenérgico] y del sistema renina-
angiotensina), dando lugar a una vasocons-
triccién y a un aumento de la poscarga.

Clinicamente se puede determinar por la
medicion de la tension arterial y por la valo-
racién de la perfusion periférica (temperatura
del pie, tiempo de reperfusion capilar).

En estas circunstancias el gasto cardiaco se
puede mejorar con farmacos que disminuyan
la poscarga. En el recién nacido, el farmaco
mas comdnmente usado para reducir la pos-
carga es el captopril, a dosis inicial de 0,1
mg/kg cada 6-8 horas, que puede aumentarse
hasta 0,4 mg/kg/dosis. Para una disminucién
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rapida de la poscarga estara indicado el uso de
nitroprusiato en perfusién continua i.v. a
dosis de 0,5-8 ng/kg/min bajo control de la
FC y de la TA. Hay que utilizar los vasodila-
tadores con precaucion, ya que si existe shunt
I-D podemos agravar la IC.

La reduccion de la presion de la arteria pul-
monar se consigue con la reduccion o dismi-
nucion de la poscarga del ventriculo derecho.
A excepcion del ON inhalado, no existen
farmacos que produzcan vasodilatacion pul-
monar selectiva sin producir vasodilatacién
sistémica. Quizas el farmaco que produce
vasodilatacion maés selectiva en el lecho pul-
monar seria la prostaglandina 12 (prostacicli-
na) a dosis de 5-10 nanog/kg/min, i.v. (maxi-
mo 20 nanog/kg/min).

Manipulacion de la contractibilidad

La contractibilidad o inotropismo esta deter-
minada por la fuerza y eficacia de la contrac-
cién del masculo cardiaco. Es el determinan-
te més dificil de valorar en la IC.

El uso de agentes inotropicos es a menudo el
tratamiento inicial de los pacientes con IC

aguda grave. Los agentes inotropicos intrave-
nosos mas cominmente usados en el recién
nacido son la dopamina, la dobutamina y la
adrenalina. La dosis habitual de dopamina
serd de 5-10 ny/kg/min, que puede aumentar-
se hasta 20 my/kg/min, aunque normalmente
la dosis efectiva es de 10 ng/kg/min. Si existe
fallo renal, se puede dar a dosis mas bajas, 2,5-
5 my/kg/min, asociada a la dobutamina (5- 10
ny/kg/min).

En algunos recién nacidos, especialmente en
el curso postoperatorio de la cirugia cardiaca
es necesario afiadir adrenalina a dosis de 0,1 a
1 ng/kg/min.

El digital (digoxina) es el farmaco de eleccion
para los casos de IC subaguda o cronica, salvo
contraindicacion (miocardiopatia hipertrofi-
ca, estenosis subadrtica y blogueo auriculo-
ventricular completo).

En la tabla IV se indican las dosis de digoxina
en prematuros y recién nacidos a término, asi
como la forma de administracion. Las dosis y
via de administracion expuestas de digoxina
deben adaptarse a cada caso segln su
gravedad, respuesta al farmaco, nivel sérico

TABLA V. Tratamiento con digoxina en el recién nacido.

Estado neonatal

Digitalizacién rapida

Mantenimiento

(mg/kg) (mg/kg/dia)
Viai.v. Via oral Viai.v. Via oral
Prematuros 0,015 -0,02 0,03-0,04 1/4 dosis 0,01 -0,015
(0,02) previa (0,01)
Recién nacido a término 0,02 - 0,04 0,04 - 0,06 1/4 dosis 0,01-0,02
(0,03) previa (0,01)

Observaciones:

— Entre paréntesis se indican las dosis recomendadas.

— Ladosis de digitalizacion répida se reparte en tres veces: la mitad al comienzo, la cuarta parte a las 8
horas y la cuarta parte restante al cabo de otras 8 horas.

— La dosis de mantenimiento se administra repartida en dos tomas diarias cada 12 horas.
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(digoxinemia entre 1 y 3 nanog/ml). Deben
practicarse niveles de digoxinemia a las 24
horas después de la digitalizacién rapida y a
los 3-4 dias tras la dosis de mantenimiento. A
las 48 horas de iniciada la digitalizacion debe
afadirse potasio a 1-2 mEg/kg/dia, salvo en
caso de oligoanuria intensa o gran hipercalie-
mia. Hay que intentar evitar la digitalizacion
i.v. en recién nacidos y prematuros (riesgo
mayor de intoxicacion).

Tratamiento de las complicaciones

Se sospechard intoxicacion digitéalica cuando
aparezca bradicardia inferior a 100 latidos por
minuto, arritmias cardiacas (bigeminismo y
extrasistoles), blogueo auriculo-ventricular
(el signo que pondréa sobre aviso sera el alar-
gamiento del PR previamente normal) e
hipocaliemia. Los signos clinicos como nause-
as, vomitos, rechazo del alimento, etc., tienen
escaso valor en el recién nacido. La digoxine-
mia serd superior a 3 nanog/ml, si bien se
recordard que en el recién nacido pueden
encontrarse sustancias digoxina-like con
reaccion cruzada con el RIA que no suelen
superar 0,4 nanog/ml.

El tratamiento basico, si no hay bloqueo auri-
culo-ventricular grave, consiste en suspender
el digital y el calcio y administrar cloruro
potésico intravenoso lento con control del
ECG continuado, de manera que el total dia-
rio no supere 6 mEg/kg, la concentracién sea
inferior a 80 mEg/l y la velocidad de infusién
no supere los 0,3 mEg/hora, aungue en casos
muy graves puede aumentarse no sobrepasan-
do nunca los 0,5 mEg/hora. Ante un blogueo
auriculo-ventricular grave se administrara
difenilhidantoina intravenosa, 1-4 mg/kg
lenta, y si no responde, lidocaina intravenosa,
1-2 mg/kg a la velocidad de 0,015-0,05
mg/kg/min.
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Cuando la intoxicaciéon es muy grave y los
niveles de digoxinemia superan 5-10 nanog/
ml, puede administrarse FAB anticuerpos
especificos antidigoxina (Digitalis-Antidot
BM®); 80 mg de FAB anticuerpos (20 ml)
ligan 1 mg de digoxina. En general se admi-
nistrara 1/4 del vial (5 ml) de Digitalis-Anti-
dot BM® en casos de intoxicacion grave neo-
natal.

En ocasiones desesperadas es necesario la
colocacidn urgente de marcapasos externo.

Manipulacion de la frecuencia cardiaca

La bradicardia sinusal puede verse después de
la cirugia cardiaca; en estos casos suele estar
indicado la colocacion de marcapasos. Los
farmacos de eleccion para la bradicardia sinu-
sal son la atropina 0,01 mg/kg por dosis intra-
venosa Y el isoproterenol a dosis bajas de 0,01
ny/kg/min intravenoso.

La taquicardia sinusal es casi siempre debida a
un mecanismo de compensacion (situaciones
de fiebre, anemia, deplecion de volumen,
hipoxia, dolor). No deben aplicarse farmacos
para tratar la taquicardia sinusal. Debe inves-
tigarse la causa y aplicar el tratamiento causal.

Arritmias

La TSV sin compromiso cardiovascular se
puede tratar inicialmente con maniobras
vagales como colocacion de hielo en la caray
posicién genopectoral; si no cede con manio-
bras vagales, se administrara adenosina a dosis
de 0,25 mg/kg y se proseguira el tratamiento
con digital. En corazones normales, otras
opciones de tratamiento son la flecainina o
b-blogueantes, tras fracaso con digital.

Si existe compromiso cardiovascular, como
ocurre si la TSV esta presente en el Gtero, hay
gue considerar la posibilidad de tratamiento
materno inicialmente con digital, y si no ha
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podido ser tratada, a veces es necesario el uso
de cardioversion, seguida de la instauracion
de terapia con digital.

Si el tratamiento con digital no es efectivo,
puede administrarse amiodarona, con dosis
inicial 5 mg/kg en 2 horas y proseguir con 15
mg/kg/dia.

El blogueo cardiaco congénito no requiere trata-
miento inmediato. Si existen signos de fallo
cardiaco o la FC es inferior a 40 lat./min. se
puede instaurar tratamiento con isoprotere-
nol a dosis inicial de 0,01 ng/kg/min. Los
pacientes sintomaticos requieren la coloca-
cién de marcapasos, aunque esta circunstan-
cia es rara en el periodo neonatal.

Tratamiento quirdrgico de las cardiopatias
estructurales

Evidentemente se planteara el tratamiento
quirdrgico de la malformacion cardiaca que
ha desencadenado la IC.

En determinadas cardiopatias (con obstruc-
cién a la salida ventricular sistémica), antes
de la cirugia puede estar indicado el trata-
miento con prostaglandinas (PGE1) para
abrir el ductus y favorecer el shunt dere-
cha—izquierda para asegurar un adecuado flujo
sistémico. Se iniciardn a dosis de 0,05
ny/kg/min, que puede aumentarse hasta 0,1
g /kg/min si no se consigue la apertura del
ductus. Hay que tener en cuenta que dosis
altas de prostaglandinas puen producir apne-
as, situacion que hay que tener en cuenta,
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especialmente si se procede al traslado del
recién nacido a otro centro.

Circunstancias especiales que requieren tra-
tamientos adicionales

Cuando la disfuncidn cardiaca es secundaria a
trastornos especificos neurolégicos, endocri-
nologicos o metabolicos, debe investigarse la
enfermedad de base y aplicar el tratamiento
adecuado.
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Recién nacido pretérmino con
dificultad respiratoria:
enfoque diagnostico y terapéutico

Francisco Morcillo Sopena

Introduccion

La dificultad respiratoria es una de las patolo-
gias mas frecuentes en los preterminos y esta
relacionada fundamentalmente con proble-
mas del desarrollo pulmonar (inmadurez
anatomica y/o fisioldgica, produccion de sur-
factante), trastornos en la adaptacion respira-
toria tras el nacimiento, patologia infecciosa,
trastornos de otros sistemas (ductus arterioso
persistente, anemia, hipotermia, asfixia
perinatal) y en menor grado con problemas
derivados de la ventilacion mecanica (escapes
aéreos, displasia broncopulmonar) y malfor-
maciones de la via aérea, etc.

En nuestro servicio, en el afio 2001 ingresa-
ron 1.469 neonatos; de ellos, 705 (48%) eran

prematuros (PR). De los 705 PR, 311 (44%)
presentaron algun tipo de dificultad respirato-
ria, 265 (37%) ingresaron en Cuidados Inten-
sivos y 141(20%) necesitaron ventilacion
mecanica; 148 (21%) fueron diagnosticados
de distrés transitorio, y 125 (18%), de enfer-
medad de membrana hialina (EMH).

Fases del desarrollo pulmonar en
el feto y recién nacido

La tabla I recuerda esquematicamente las
fases del desarrollo del pulmén fetal. Estos
momentos evolutivos nos pueden ayudar a
entender mejor los trastornos que pueden
influir sobre la adaptacion respiratoria tras el
nacimiento.

TABLA |. Etapas en el desarrollo pulmonar

Etapa Duracion Momentos mas importantes del desarrollo

Embrionario 4-6Sg Formacion de los bronquios principales

Seudoglandular 7-16 Sg Formacion y desarrollo de los conductos aéreos distales

Canalicular 17-27 Sg Formacion de los acinos. Aproximacion alveolo-capilar.
Células alveolares tipo I-11 (20 Sg).Produccién surfactante
(22-23 Sg). Aparece el liquido pulmonar (18 Sg)

Sacular 28 -35 Sg Gran desarrollo de los espacios alveolo-capilares y disminucion
intersticio

Alveolar > 35 Sg Aumento del n° de alvéolos y de la superficie de intercambio

Sg = semanas de gestacion.
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Presentacion clinica de la
dificultad respiratoria en el
prematuro

El cuadro clinico se caracteriza por la combi-

nacion en mayor o menor grado de los
siguientes sintomas:

Taquipnea. Aumento de la frecuencia res-
piratoria por encima de 60 respiraciones
por minuto. Con ello mejora el volumen
minuto cuando esta disminuido el volu-
men tidal.

Quejido. Ruido producido al pasar el aire
exhalado por las cuerdas vocales que se
encuentran parcialmente aducidas en un
intento de mantener una presion positiva
al final de la espiracion, evitando el colap-
so alveolar y mejorando la capacidad resi-
dual funcional.

Retracciones. Fundamentalmente inter-
costales y subcostales y en menor grado
xifoideas, debidas a las particulares carac-
teristicas de la pared toracica del preter-
mino que tiende al colapso.

Aleteo nasal. Aumento del tamafio de las
fosas nasales durante la inspiracion. En el
recién nacido, el flujo aéreo a través de la
nariz constituye mas del 50% del flujo
total.

Cianosis. Hay que distinguirla de la acro-
cianosis. La cianosis central se produce
cuando aumenta la hemoglobina no satu-
rada por encima de 40-50 g/l. General-
mente aparece con PaO2 < 35 mmHg.

Alteraciones en la auscultacién pulmo-
nar. Estan relacionadas con la causa que
produce la dificultad respiratoria y varian
desde practicamente la normalidad a la
hipoventilacion generalizada.

Todo ello se acomparfiara de alteraciones
en los examenes complementarios: bio-
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quimicos (gases sanguineos, equilibrio
acido-base, hemograma, hematdcrito, pro-
teina C reactiva) y radiolégicos (todo
recién nacido con dificultad respiratoria
establecida debe disponer de un estudio
radiolégico de torax).

Causas més frecuentes de
dificultad respiratoria en el
pretérmino

= Taquipnea transitoria del recién nacido.
También denominada S. de Avery. Se
debe a un retraso en la evacuacion del
liquido pulmonar. Es la causa mas frecuen-
te de distrés en el prematuro. Evolucién
hacia la normalizacion en 2-3 dias

= Maladaptacion pulmonar. Cuadro mal
definido (pulmén humedo), parecido al
anterior pero més grave y con mayor afec-
tacion clinica y radiolégica, por lo que
suele necesitar mas necesidades de oxige-
no y en algunas ocasiones ventilacion
mecanica.

= Enfermedad de la membrana hialina. Pro-
pia del prematuro secundaria al déficit de
surfactante. Mé&s frecuente a menor edad
gestacional. Presenta una radiografia (Rx)
de torax tipica (afectacion del intersticio
alveolar difusa, broncogramas). Su expre-
sion clinica y Rx se ha modificado debido a
la maduracién pulmonar intrauterina con
corticoides y por la utilizacién de surfactan-
te precoz, por lo que la necesidad de venti-
lacion mecanica ha disminuido, en parte
por la utilizacion precoz de la CPAP nasal.

= Neumonia congeénita. Poco frecuente ais-
ladamente en el prematuro. Suelen existir
factores de riesgo infeccioso perinatal
(rotura prematura y prolongada de mem-
branas, corioamnionitis, colonizacion
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materna). En cualquier distrés con facto-
res de riesgo infeccioso debe iniciarse tra-
tamiento antibidtico, previa extraccién de
hemocultivo y toma de frotis, que se sus-
penderd en 2-3 dias si se descarta infec-
cién. A vigilar la infeccion perinatal por
estreptococo grupo B cuya forma grave
cursa con cuadro clinico a veces similar a
la EMH.

S. apneico. Ausencia de movimientos res-
piratorios durante mas de 20 segundos
acompafados de desaturacién, cianosis
y/o bradicardia. Frecuente como causa
Unica en los mas inmaduros. También
puede acompafar a otros procesos (sepsis
etc.). Las formas graves pueden requerir
apoyo respiratorio.

Sindromes de aspiracién. La aspiracion
meconial es poco frecuente en el preter-
mino. Dada la inmadurez en la coordina-
cidén succion-deglucién, pueden darse sin-
dromes de aspiracion alimentaria.

Neumotérax. Aunque poco frecuente,
puede complicar la evolucién en ciertas
patologias pulmonares como la EMH y la
hipoplasia pulmonar sometidas a ventila-
cién mecanica. También pueden aparecer
tras preanimacion con oxigeno a presion
positiva y en menor frecuencia de forma
esponténea. Pensar en él ante el deterioro
rapido de un prematuro en evolucién de
otra patologia.

Malformaciones de la via aérea. Las més
frecuentes son la atresia de coanas y el
resto de anomalias de la boca y mandibula
(S. de Pierre Robin).

Hipoplasia pulmonar. Se asocia a altera-
ciones del liquido amniético (oligoanhi-
dramnios) bien por pérdida continuada
del mismo o por falta de produccion
(patologia renal grave). Condiciona una
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grave insuficiencia respiratoria con hiper-
tension pulmonar asociada

Hipertensién pulmonar persistente del
recién nacido. Poco frecuente como
forma pura, si se puede ver como compli-
cacion de EMH, neumonias graves o hipo-
plasia pulmonar. Confirmada con ecocar-
diografia, si no revierte se debe iniciar tra-
tamiento con bajas dosis de 6xido nitrico
inhalado (5-10 partes por millén).

Problemas de la adaptacion respiratoria
de origen extrapulmonar. Hipotermia,
acidosis, hipoglucemia, asfixia perinatal.

Trastornos hematoldgicos. Fundamental-
mente anemia y poliglobulia.

Sepsis. En los cuadros graves de sepsis
suele aparecer compromiso respiratorio.

Cardioldgicas. Las cardiopatias congéni-
tas como causa de dificultad respiratoria
son poco frecuentes en los preterminos.
Sin embargo, una patologia propia del
pretermino es el ductus arterioso persis-
tente, que puede ser causa o complicar un
proceso respiratorio.

Displasia broncopulmonar/enfermedad
pulmonar crénica. La forma clasica de
displasia broncopulmonar (problema res-
piratorio inicial, generalmente EMH, que
precisa ventilacion mecanica y oxigeno
suplementario) esta siendo sustituida por
otras formas clinicas, cada vez maés fre-
cuentes, en las que grandes prematuros
gue no han tenido problema respiratorio
inicial o éste era leve, con poca expresion
radioldgica, que son solucionados con
CPAPN y poco requerimiento de oxigeno,
tras una mejoria inicial van desarrollando
un proceso respiratorio, que puede preci-
sar de nuevo oxigeno suplementario
durante més 0 menos tiempo.
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‘ Necesidad de intubacion por fracaso en la adaptacion |

/\

Si N\
EG < 30 semanas EG>29 semanas PN < 1.500 g PN >1.499 ¢
con DR con DR
Surfactante FiO2>0.4 FiO2<0.4
profilactico
Cualquier
Indicacion
Ventilacion
mecanica Y

Ventilacion CPAPN Vigilancia
mecénica + ¢

Mejoria Mejoria

No/ \Si No/ \Si

Si Rx EMH
Surfactante
rescate

¢ Vigilancia Vigilancia

Mejoria

2N
o

Extubacion

precoz a CPAPN

Figura 1. Esquema orientativo para el manejo del pretérmino con distrés respiratorio.
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Otros aspectos del manejo -

= Medidas complementarias

— Evitar situaciones tales como la hipo-
termia, acidosis metabdlica, anemia.

— Adecuacion de los liquidos intraveno-
sos administrados ya que en la mayoria
de los pretérminos con dificultad respi-
ratoria se recomienda suspender la ali-
mentacidn oral durante la fase aguda.

— Si se precisa oxigeno suplementario,
debe administrarse himedo y caliente,
anotando la concentracion adminis-
trada y monitorizando gases sanguine-
0s y saturacién de Oz.

— Solo se debe administrar el oxigeno
necesario para mantener una satura-
cion del 88-92%.

— Plantearse la cateterizacién de la arte-
ria umbilical en pretérminos con nece-
sidades de oxigeno mantenidas supe-

Objetivos de los gases sanguineos
Los valores de referencia son:

— PaO: entre 50-60 mmHg y/o Sat. de
02 88-92%.

— PaCO: entre 45-55 mmHg. Considerar
"hipercapnia permisiva" fuera de la
fase aguda, siempre con ph >7,25.

indices de oxigenacion

Para valorar la gravedad del distrés respi-
ratorio son de utilidad algunos indices
ventilatorios tales como:

— indice de oxigenacion (10): MAP -
FiO2 - 100/ PaOa.

— Cociente arterio/alveolar de oxigeno
(a/A DO2)= Pa0/(713 - FiO2) -
(PaC0:2/0,8) (tabla II).

Criterios de fracaso de la CPAP

riores al 30%. En los menores de 32 nasal

semanas de gestacion deberian dispo-
ner de gases arteriales si reciben cual-
quier suplementacién de Oz. La moni-
torizacion transcutdnea de oxigeno y
CO:2 es una buena alternativa que
puede evitar canalizaciones arteriales.

— Si se canaliza la arteria umbilical ésta
s6lo debe utilizarse para la medicion de

— Apnea grave (desaturacién <70% y bradi-

cardia <100 puls./min. que precisa oxige-
no para recuperarse) o sindrome apneico
recidivante (> 4 apneas / hora en las ulti-
mas 2-3 horas).

— Trabajo respiratorio importante que pro-

gresa.

gases y debe retirarse lo méas rapida- — Pa0O2 < 50 mmHg o Sat. de O2 < 88 con

mente posible.

FiO2 >0,6 con presién >6 cm de H:0.

TABLA 11. Gravedad del distrés en el neonato

10 a/A DO:
Leve <10 >0,2
Moderado 10- 30 0,1-0,2
Grave > 30 <0,1
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— PaC0:2>60-65 en funcién de peso y edad.
— Ph <7220

— Escape aéreo.

Indicaciones de ventilacion
mecanica

Las indicaciones de ventilacion mecanica
son: apnea intratable, hipoxemia o hipercar-
bia grave, deterioro clinico grave y aumento
del trabajo respiratorio en el que se prevee
fracaso.

Puede resultar util la aplicacion de la clasifi-
cacion de Goldsmith, en la que una puntua-
cién superior a 3 indicaria la ventilacién
mecénica (tabla I11).

Indicaciones de la ventilacion de
alta frecuencia

= Fracaso de la ventilacién mecanica con-
vencional (VMC) definido como PaO: <
50 mmHg o PCO:z > 55 mmHg con FR >
60 por minuto y FiO2 > 0,8 que precisen
presiones de pico (PIP) mayores de 18 cm
de H20 para los recién nacidos con peso al
nacimiento (PN) <750 g o PIP > 20 cm de
H:20 para los de PN entre 750-999 g o PIP
>25 c¢cm de H20 para el grupo con PN
entre 1.000-1.499 g o PIP >28 cm de H20
para el grupo con PN >1.499 g.

Se precisan dos determinaciones de gases
sanguineos separadas por 30 minutos.

En la EMH, estos criterios de fracaso de
VMC se tomaran después de terapia con
surfactante, al menos una dosis.

= Escape aéreo grave

a) Enfisema intersticial que precise PIP
superiores a los definidos para el fraca-
so de la VMC. En el enfisema intersti-
cial difuso grave, plantearse la VAFO
sin tener en cuenta los criterios de PIP
limites.

b) Neumotérax que mantenga fistula
activa mas de 12 horas, tras presion
negativa o que se asocie a neumoperi-
cardio 0 neumoperitoneo
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Recién nacido y riesgo obstétrico de infeccion

Salvador Salcedo Abizanda

Durante el proceso del parto, o antes si se
rompen las cubiertas ovulares, el feto/recién
nacido (RN) queda bruscamente expuesto a
una gran variedad de agentes microbianos
presentes en el canal del parto que son poten-
cialmente patogenos. A pesar de la relativa
inmadurez de sus mecanismos inmunitarios,
los RN, por lo general, superan con éxito esta
prueba de fuego y los microbios no suelen
atravesar la barrera cutaneo-mucosa (piel,
mucosa del tracto digestivo, mucosa del trac-
to respiratorio superior). A pesar de ello y de
los avances experimentados en su diagnostico
y tratamiento, la patologia infecciosa neona-
tal continda siendo una de las principales
causas de morbimortalidad en este periodo de
la vida (sobre todo en el recién nacido pre-
maturo).

Aun reconociendo que la incidencia de infec-
cion bacteriana demostrada es baja (0,5-
5/1.000 RN vivos), un porcentaje elevado de
todos los RN (4-10%) es ingresado en una
Unidad Neonatal y evaluado para descartar
un posible proceso infeccioso. Ademas, en el
caso de infeccion cierta, si no se inicia el tra-
tamiento en los primeros estadios de la enfer-
medad infecciosa, ésta puede progresar rapi-
damente provocando efectos devastadores e
incluso la muerte del neonato. Por ello, en la
mayoria de los casos de riesgo y/o sospecha de
infeccion perinatal, los RN suelen acabar
recibiendo tratamiento antibiotico.

A partir del canal del parto se pueden trans-
mitir infecciones mediadas por virus (citome-
galovirus, VIH, virus de la hepatitis B, papo-
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vavirus, virus del herpes simple) y sobre todo
por bacterias (Streptococcus agalactiae, Strep-
tococcus pneumoniae, Escherichia coli, entero-
cocos y muchas otras). El verdadero reservo-
rio de las bacterias que colonizan el canal
genital es el recto, a partir del cual alcanzan
las mucosas del tracto genital. La trascenden-
cia de la colonizacién no estriba solo en que
son capaces de transmitirse verticalmente al
feto y/o recién nacido, sino que también son
capaces de provocar complicaciones infec-
ciosas en lamadre (endometritis y sepsis pos-
parto) y complicaciones evolutivas durante
el embarazo (corioamnionitis, rotura de las
membranas ovulares y amenaza de parto pre-
maturo).

Algunos gérmenes se han relacionado funda-
mentalmente con el desarrollo de estas com-
plicaciones obstétricas (Mycoplasma hominis y
Ureaplasma urealyticum), y en el caso de este
Gltimo, la transmision vertical de la coloniza-
cién al tracto respiratorio del neonato se con-
sidera uno de los factores contribuyentes al
desarrollo de la displasia broncopulmonar al
menos en los recién nacidos de menos de
1.000 g de peso al nacer.

Todas estas situaciones se engloban en el con-
cepto de "factores obstétricos que comportan
riesgo de infeccion para el feto y el recién
nacido" y suponen un problema al que nos
tenemos que enfrentar con mucha frecuencia
los perinat6logos (obstetras y neonat6logos)
de los hospitales de referencia. Antes de abor-
dar el tema del riesgo de infeccion en el
recién nacido, quiero remarcar un hecho que
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me parece de capital importancia: en mas de
la mitad de los recién nacidos afectos de un
cuadro de infeccion sistémica, sea cual sea su
edad gestacional, no existen antecedentes
obstétricos que favorezcan y anuncien el des-
arrollo del proceso séptico.

Factores obstétricos que suponen
riesgo de infeccion para el recién
nacido

Deben entenderse como tales las circunstan-
cias obstétricas que se asocian a una inciden-
cia significativa de infeccidn bacteriana en el
feto y/o RN. Los factores fundamentales que
implican riesgo obstétrico de infeccion
(RQOI), y que deben ser buscados con ahinco
en la anamnesis, son:

La presencia en el canal del parto de gérme-
nes transmisibles verticalmente y con capaci-
dad patdgena para madre, feto y/o RN.

La amenaza de parto prematuro.

La rotura patoldgica de las membranas ovula-
res.

La sospecha clinica de corioamnionitis.

Crecimiento en el cultivo vaginal
de un germen susceptible de
transmitirse verticalmente al feto
y/o recién nacido antes y/o
durante el proceso del parto

No vamos a entrar en detalle en la considera-
cién de aquellos gérmenes cuya profilaxis esta
fuera de discusion: Neisseria gonorrhoeae
(administracion tépica de nitrato de plata
1%, aureomicina 1% o eritromicina 0,5%, o
de penicilina G/ceftriaxona i.m. posparto),
virus del Herpes simplex (cesarea con bolsa
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rota de menos de 4 horas de evolucién), virus
B de la hepatitis (gammaglobulina hiperin-
mune e inicio de la inmunizacion activa
durante las primeras horas de vida), virus de
la inmunodeficiencia humana (tratamiento
antirretroviral a la madre a partir de la 142
semana de la gestacion e intraparto, y al
RN/lactante posparto) y Candida albicans
(tratamiento oral con nistatina 0 miconazol
al RN cuando se conoce la colonizacion
materna intraparto).

Nos vamos a referir exclusivamente a las bac-
terias de transmision vertical perinatal (fun-
damentalmente al Streptococcus agalactiae,
estreptococo betahemolitico del grupo B
[EGB], aunque probablemente se podria
hacer extensiva una actitud similar para el
caso de colonizacion vaginal por otras bacte-
rias: Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli
K1, Haemophilus influenzae).

Cuando se investiga mediante cultivo en
medios selectivos, se detecta colonizacién
(vagino-rectal) por EGB en el 18% de las ges-
tantes a término en Catalufia. De cada 100 ges-
tantes colonizadas, naceran colonizados el 42-
72% de los recién nacidos (cultivos superficia-
les positivos), pero Unicamente un 1-2% des-
arrollaran la enfermedad invasiva. Cuando
existan ademas otros factores de riesgo (parto
prematuro, sospecha de corioamnionitis, bolsa
rota méas de 18 horas antes del expulsivo), la
tasa de enfermedad invasiva alcanza el 10-15%
de los neonatos de madre colonizada. Parece
gue uno de los factores determinantes en el
desarrollo de la infeccion neonatal es la exis-
tencia de bajos niveles séricos maternos de
anticuerpos especificos frente a EGB (inferio-
res a 2 ng/ml). El feto/RN no dispondra de sufi-
ciente inmunidad especifica adquirida por el
paso transplacentario de anticuerpos y ello faci-
litard el desarrollo de la infeccidén. La madre en
cuyos antecedentes existe un neonato afecto de
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septicemia por EGB presenta el maximo riesgo
de que un futuro hijo desarrolle una sepsis neo-
natal, pues tampoco desarrollara niveles sufi-
cientes de anticuerpos en el nuevo embarazo.

Escherichia coli coloniza el recto del 40-50% de
las gestantes. La colonizacién vaginal es me-
nos frecuente y la tasa de infeccién sistémica
en los hijos de madres colonizadas es del 0,3%.

En nuestro pais, la Sociedad Espafiola de Obs-
tetricia y Ginecologia (SEGO), la Sociedad
Espafiola de Neonatologia (SEN) y la Socie-
dad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica han consensuado unas
recomendaciones para unificar los criterios de
actuacion en relacion con la profilaxis de la
transmision vertical del EGB. Estas recomen-
daciones se basan fundamentalmente en las
de la CDC emitidas en 1996, con pequefias
variaciones. Se han tenido en cuenta los
datos aportados por el grupo Castrillo, que
bajo los auspicios de la SEN estudia la infec-
cién de transmisidn vertical, y en los que se
demuestra que en nuestro pais mas de la
mitad de las sepsis precoces por EGB se pre-
sentan sin factores de riesgo obstétrico cono-
cidos (fiebre intraparto, sospecha clinica de
corioamnionitis, rotura de membranas supe-
rior a 18 horas).

Se recomienda estudiar la colonizacién por
EGB en todas las mujeres gestantes en el
periodo comprendido entre las semanas 35-37
del embarazo. La determinacion se debe reali-
zar investigando la presencia del germen en
dos localizaciones: recto y vagina. Se reco-
mienda la utilizacion de medios de transporte
y la siembra en medios enriquecidos y selecti-
vos (medio Granada). Inicialmente se reco-
mendd estudiar la colonizacion al final del 2°
trimestre del embarazo (262 semana) y antes
del parto a término (35-372 semanas). Se ha
abandonado la investigacion al final del
segundo trimestre porque, cuando el cultivo
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es negativo en ese momento, el 7,4% de los
cultivos seran positivos en el momento del
parto, y si el cultivo es positivo, el 33% de los
cultivos seran negativos en el momento del
parto. La positividad predice que el 100 % de
los cultivos seran positivos en el momento del
parto si éste se produce en las 5 semanas
siguientes a la practica de aquél (por ello se
recomienda efectuar la investigacion sistema-
tica en las semanas 35-37 del embarazo). Es
evidente que si la investigacién se practica al
inicio de la semana 352 y transcurridas 5
semanas (final de la 39%) no se ha producido
el parto, estaria indicada la practica de un
segundo cultivo.

¢A quién se ofrecera la profilaxis?

1. A todas las mujeres colonizadas, indepen-
dientemente de la edad gestacional en que
se presente el parto y de la existencia o0 no
de factores de riesgo.

Si durante la gestacion se ha detectado
bacteriuria por EGB.

Si existe el antecedente de un hijo previo
afecto de septicemia por EGB (ello signi-
fica que la gestante no es productora de
anticuerpos tipoespecificos).

Cuando no se conozca el estado de colo-
nizacion se ofrecera la profilaxis en todos
los partos que se produzcan antes de la 372
semana de gestacién o en los que se detec-
ten factores de riesgo: fiebre intraparto (>
38 °C) y/o rotura de las membranas ovula-
res de duracién superior a 18 horas, inde-
pendientemente de cual sea la edad gesta-
cional.

¢Qué pauta de profilaxis aplicaremos?

Se recomienda aplicar desde el inicio de la
dindmica de parto o la rotura de las membra-
nas ovulares una de las siguientes pautas:
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Penicilina G sddica: 5 millones de Ul por via
i.v. seguidas de 2,5 millones de Ul i.v. cada 4
horas hasta el expulsivo.

Ampicilina: 2 g i.v. seguidos de 1 g i.v. cada 4
horas hasta el expulsivo.

Como siempre que nos planteamos la utiliza-
cién profilactica de antibiéticos, debemos
elegir, dentro de las posibles alternativas, el
que sea mas eficaz, cubra el espectro deseado
y menos amplio posible, y ademas sea mas
barato. Por todo ello es preferible la utiliza-
cién de penicilina G. Los estudios de sensibi-
lidad del EGB a la penicilina efectuados por
el grupo SENTRY dentro de todo el conti-
nente americano demuestran que el 100 % de
las cepas estudiadas son sensibles a la penici-
lina G. La utilizacion sistematica de ampicili-
na comporta el riesgo de favorecer la apari-
cioén de microorganismos resistentes y la sep-
sis neonatal provocada por los mismos (sobre
todo Escherichia coli). Durante los ultimos
afios ha desaparecido la penicilina G de las
farmacias hospitalarias. Es obligacion de los
perinatdlogos (obstetras y neonat6logos) con-
vencer a los responsables de los Servicios de
Farmacia de que la vuelvan a incluir en nues-
tro arsenal terapéutico.

En caso de alergia conocida a los betalactami-
dos se recomienda utilizar una de las dos
siguientes pautas:

Eritromicina; 500 mg i.v. cada 6 horas
Clindamicina: 900 mg i.v. cada 8 horas.

Recientemente se alerta sobre la eficacia de
estas dos pautas debido a la aparicion de un
elevado porcentaje de cepas de EGB resisten-
tes a estos dos antibioticos. La utilizacion de
una cefalosporina de primera generacion
(cefazolina) constituiria una buena alternati-
va, pero hay que tener en cuenta que un por-
centaje de los pacientes alérgicos a la penici-
lina lo son también a las cefalosporinas.
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¢Qué conducta seguiremos con el recién
nacido?

Profilaxis correcta y completa y RN sinto-
matico. Someteremos al recién nacido a un
screening completo (hemocultivo, cultivos
externos, bioquimica y hematologia). Es dis-
cutible la necesidad o no de practicar una
puncién lumbar. Los defensores de no hacerla
argumentan que se trata de un procedimiento
gue puede empeorar la situacion clinica del
neonato (hemodinamica y respiratoria) sobre
todo si estd enfermo, y que las meningitis, en
los casos de septicemia neonatal precoz y muy
precoz, se acompafan siempre de presencia
del germen en el hemocultivo. Son preocu-
pantes los resultados comunicados por el
grupo Castrillo (Coto Cotallo, 1999), que
refieren que el 25% de los casos de meningitis
precoz (menos de 7 dias de vida) no mostra-
ban crecimiento del germen en el hemoculti-
vo y si en el LCR. Probablemente ello se
podria explicar, en la mayoria de los casos, por
el tratamiento antibi6tico administrado a la
madre intraparto que permite alcanzar niveles
capaces de inhibir el crecimiento microbiano
en sangre del RN, pero, a veces, no en LCR.
Hasta que no hayamos podido descartar la
meningitis, administraremos al neonato
ampicilina y gentamicina i.v. a dosis de
meningitis.

Al cabo de 72 horas decidiremos la suspen-
sidn o continuacion del tratamiento en fun-
cion de la evolucién clinica y de los resulta-
dos de los exdmenes bacteriologicos y de la
evolucién de los pardmetros bioquimicos y
hematoldgicos.

Profilaxis correcta y completa y RN asinto-
matico de edad gestacional superior a 35
semanas. Observacién clinica durante 48
horas.

Profilaxis correcta y completa y RN asinto-
matico de edad gestacional inferior a 35
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semanas. Practicaremos hemocultivo vy
recuento y formula leucocitarias. Se manten-
dra al RN en observacion durante 72 horas. Si
aparecen signos de enfermedad, se inicia tra-
tamiento antibidtico como en el caso del RN
sintomatico de inicio, y se traslada al neona-
to a la UCI neonatal.

Profilaxis correcta pero incompleta (inferior
a 4 horas o falta de dosis sucesivas si el
parto duré mas de 4 horas) y RN asintoma-
tico de cualquier edad gestacional. Se proce-
de como en el caso del recién nacido asinto-
matico de edad gestacional inferior a 35
semanas (hemocultivo y recuento y formula
leucocitarias). Si la edad gestacional es supe-
rior a 35 semanas (y lo permiten el peso y el
estado clinico del neonato), puede quedar
ingresado en la sala de observacién del area
de Maternidad, para no interferir con el esta-
blecimiento de la lactancia materna.

Profilaxis indicada pero no realizada y RN
asintomatico. Desde la publicacién del estu-
dio retrospectivo de Steigman y cols. en 1978
se ha discutido ampliamente la eficacia de la
administracion de una sola dosis de penicilina
G intramuscular a los recién nacidos para evi-
tar el desarrollo de la sepsis precoz por EGB.
Siegel propone la administracion universal de
penicilina G intramuscular a todos los RN en
aquellos hospitales donde la incidencia de la
enfermedad de inicio precoz sea superior a
1,5/1.000 RN vivos, como coadyuvante de la
administracion de antibi6ticos intraparto, o si
no se ha efectuado ésta por no existir un pro-
tocolo de profilaxis intraparto. Hasta que la
evidencia confirme o desacredite la pertinen-
cia de esta actitud, nos parece razonable
administrar penicilina G intramuscular una
sola vez durante la primera hora de vida
(50.000 UI al RN a término y 20.000 UI al
RN prematuro) a aquellos recién nacidos en
los que el protocolo de administracion de pro-
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filaxis antibidtica intraparto estuviera indica-
do y no se haya administrado por la causa que
fuera. En estos casos también se mantendra al
RN bajo observacion clinica durante 48
horas.

Parece fuera de duda la necesidad de evaluar
(clinicay analitica) la posible infeccion en el
gemelo de un recién nacido afecto de septi-
cemia por EGB (aumenta el riesgo 25 veces
en relacidn con el RN sin este antecedente).
Si presenta cualquier sintoma o signo de posi-
ble infeccion, se debe iniciar tratamiento
empirico al menos hasta disponer de los resul-
tados de las investigaciones efectuadas.

Si durante el parto se han presentado signos o
sintomas maternos y/o fetales que sugieren
corioamnionitis, independientemente del
tratamiento que se haya administrado intra-
parto (en précticamente todos los casos los
obstetras habran administrado a la madre
ampicilina y gentamicina), de la edad gesta-
cional y del estado del nifio al nacer, se ini-
ciara tratamiento antibidtico empirico con
ampicilina y gentamicina (continuando el
que ha recibido el feto transplacentariamen-
te). Las exploraciones complementarias y la
actitud posterior se estableceran como en el
supuesto del RN sintomatico.

A pesar de la amplia utilizacion de estas pau-
tas de profilaxis intraparto de la transmision
vertical del EGB, no se ha detectado un
aumento significativo de la tasa de infeccio-
nes neonatales debidas a gérmenes resistentes
a la penicilina (puede no ser asi cuando el
antibidtico utilizado es la ampicilina, como
sefialdbamos anteriormente).

Son interesantes, aunque contradictorios, los
trabajos que refieren la eficacia de la utiliza-
cion de desinfectantes (clorhexidina, clinda-
micina) del canal del parto para prevenir la
transmision vertical de EGB y se pueden uti-
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lizar en paises donde la infraestructura sanita-
ria no permite la implementacion de pautas
de profilaxis basadas en el screening univer-
sal.

Dado que parece demostrado que la ausencia
de anticuerpos tipoespecificos en la madre es
el factor determinante de la infeccion en el
feto/recién nacido (ausencia de proteccion por
la no existencia de anticuerpos adquiridos
transplacentariamente), es muy probable que
el futuro de la profilaxis radique en la inmuni-
zacion de las mujeres en edad fértil y/o emba-
razadas. A este respecto es muy esperanzador
el reciente trabajo de Kasper en el que se reco-
ge el efecto de una vacuna frente al estrepto-
coco del grupo B asociada a toxoide tetanico.
Seria deseable que en un futuro préximo dis-
pusiéramos de vacunas combinadas frente al
EGB (todos los serotipos), Escherichia coli, L.
monocytogenes e incluso frente a los patdgenos
del lactante (N. meningitidis, H. influenzae).

Amenaza de parto prematuro e
infeccion perinatal

Es conocida la mayor incidencia de septice-
mia bacteriana perinatal en el grupo de RN
prematuros y se ha llegado a afirmar que el
25% de los partos prematuros lo son secunda-
riamente a la colonizacion microbiana de las
cubiertas ovulares. Desde los trabajos de Bejar
y Gluck es conocida la capacidad que tienen
gran ndmero de patdgenos habitualmente
presentes en el canal del parto para producir
fosfolipasa A2. Cuando invaden las cubiertas
ovulares (en la mayoria de los casos de forma
clinicamente silente, sin signos clinicos de
corioamnionitis), la fosfolipasa A2 puede ini-
ciar prematuramente, a partir de los fosfolipi-
dos de las membranas ovulares, la cascada que
terminara en la sintesis de prostaglandina Fa2
(responsable de la dinamica uterina) y prosta-
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glandina E2 (responsable de la dilatacion del
cuello uterino). Es evidente que en esos casos
el feto y/o el recién nacido pueden verse afec-
tados por el proceso infeccioso. Es infrecuen-
te la observacion de un feto muerto en Utero
como consecuencia de una infeccién bacte-
riana (a excepcién de la lGes). Cuando la
corioamnionitis y la infeccién fetal son tan
graves como para comprometer la viabilidad
del feto se desencadena practicamente siem-
pre el parto antes de llegarse al dbito fetal,
pudiendo ser tan importante la afectacion del
RN que la muerte se produzca al cabo de
pocos minutos u horas del nacimiento. Todas
estas consideraciones obligan a pensar en la
posible infeccion ante todo RN prematuro
(RNPT) enfermo y a vigilar estrechamente la
evolucion de los RNPT sanos sobre todo
durante los primeros dias de la vida posnatal.

Por todo ello es sumamente interesante obte-
ner frotis vaginal y rectal en el momento en
que la gestante ingresa en el servicio de Obs-
tetricia por un cuadro de amenaza de parto
pretérmino, y solicitar los correspondientes
cultivos al servicio de microbiologia. En
muchas ocasiones se consigue frenar la dina-
mica uterina, dando tiempo a conocer el
resultado de los cultivos. Ello nos orientaré en
el caso de que haya que iniciar tratamiento
antibidtico, bien en el contexto del manejo
de la APP o bien posteriormente durante el
trabajo de parto (profilaxis de la transmision
vertical de algunos patdgenos presentes en el
canal del parto).

Si no existen signos que indiguen la termina-
cion inmediata del embarazo (sufrimiento
fetal agudo, signos inequivocos de corioam-
nionitis o complicaciones que no permiten
espera como el desprendimiento de placenta,
debe intentarse siempre frenar la dinamica
uterina (tocoliticos) y madurar los parénqui-
mas fetales a través de la administracion a la
madre de corticosteroides u otros farmacos.
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En los casos en que se consigue frenar de
forma mantenida la dindmica uterina y solu-
cionar la APP habra que controlar estrecha-
mente la evolucion posterior, pues no es infre-
cuente que se vuelva a presentar la situacion
de APP, se positivice un cultivo vaginal ini-
cialmente negativo (no olvidar repetirlo
como minimo una vez entre las 35-372 sema-
nas de edad gestacional) e incluso que aparez-
can signos clinicos de corioamnionitis (sobre
todo si los cultivos iniciales eran positivos,
dada la dificultad de erradicar el reservorio
rectal). Hay grupos que defienden una con-
ducta expectante mas agresiva, en la que se
incluye la obtencién de liquido amniotico por
paracentesis a través de la pared abdominal
con el fin de estudiar el grado de maduracion
pulmonar fetal (perfil pulmonar) y realizar un
diagnostico precoz de la infeccién (citologia,
cultivo, nivel de glucosa y tincion de gram).

Corioamnionitis e infeccion
perinatal

Existen diferentes signos maternos (fiebre,
leucorrea maloliente, hiperexcitabilidad ute-
rina a veces acompafiada de dolor, leucocito-
sis y desviacidn izquierda en el recuento y for-
mula leucocitarios) y/o fetales (taquicardia
fetal mantenida, pérdida de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca fetal, signos de sufri-
miento fetal) que sugieren la existencia de
una corioamnionitis (CoAm). Es evidente
que en estos casos estara indicada la inmedia-
ta finalizacion del embarazo y el inicio de la
terapia antibidtica como tratamiento de la
madre y profilaxis/tratamiento de la infeccion
en el feto/RN.

Recientemente se ha referido la asociacion
entre fiebre intraparto y anestesia epidural
sobre todo cuando el parto se prolonga varias
horas, y se sugiere en estos casos considerar
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patoldgica la temperatura materna intraparto
que supere los 38 °C.

Los gérmenes responsables de la CoAm son
los del canal genital, por lo que en estos casos,
ademés del hemo/urocultivo maternos, es
imperativa la investigacion bacterioldgica de
la flora vaginal y rectal (jreservorio a partir
del que se coloniza el canal genital!).

Es obvio gque en todos los casos de CoAm el
obstetra iniciara tratamiento antibiotico pre e
intraparto a la madre, y que el paso de anti-
bidticos al feto complicara mucho la valora-
cion de los cultivos obtenidos en el recién
nacido. Desgraciadamente, el tratamiento
antibidtico perinatal no siempre es capaz de
controlar el proceso infeccioso en el feto/RN.
En estos casos, conocer el resultado de los cul-
tivos practicados a la madre al inicio del pro-
ceso puede ser decisivo a la hora de decidir la
mejor terapia antibidtica que recibira el neo-
nato.

Cuando no hay signos de afectacion fetal
puede adoptarse una conducta expectante
hasta disponer de los resultados de todas las
pruebas practicadas (aprovechando siempre el
periodo de espera para madurar los parénqui-
mas fetales), sobre todo si el Unico signo que
sustenta la sospecha de CoAm es la fiebre
materna. Si se confirma la corioamnionitis,
estara indicada la terminacién del embarazo.

Rotura de las membranas ovulares
e infeccion perinatal

La rotura de la bolsa de las aguas debe produ-
cirse normalmente después del inicio del tra-
bajo de parto, a término (después de iniciada
la semana 37), y la duracion del intervalo
hasta el expulsivo no debe ser mayor de 12
horas (para algunos autores 18 e incluso 24
horas). Hay situaciones obstétricas en las que
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es frecuente que la rotura se produzca fuera de
estas circunstancias 6ptimas (polihidramnios,
embarazo multiple).

Es obvio que una vez producida la rotura de
las membranas ovulares los gérmenes presen-
tes en el canal genital son capaces, si transcu-
rre el suficiente tiempo, de ascender y coloni-
zarf/infectar la cavidad uterina e incluso al
feto.

En otras ocasiones, los gérmenes del canal
genital colonizan las cubiertas a traves del
cérvix, estando aquéllas integras, y la coloni-
zacion microbiana puede progresar dando
lugar a fenémenos inflamatorios locales (infil-
tracion leucocitaria, sintesis de proteasas,
colagenasas, etc.) que pueden determinar un
aumento en su fragilidad vy determinar la
rotura de las mismas. En estos casos el proce-
50 infeccioso es la causa y no la consecuencia
de la RPM.

Existen diversas circunstancias que compor-
tan riesgo de infeccion con relacion al
momento o la duracion de la rotura de las
cubiertas ovulares: rotura patolégica de las
membranas (RPM). Estas circunstancias son
las siguientes:

Rotura prematura: cuando la bolsa se
rompe antes de la 37 semana de gestacion.
Si se acompafia de dinamica uterina, nos
encontraremos ante un caso de amenaza de
parto prematuro (APP) complicado con
rotura de bolsa y actuaremos como referia-
mos anteriormente. Si no se acompafia de
dindmica uterina, la conducta ser& siempre
expectante.

Rotura primaria: la bolsa se rompe antes del
inicio de la dindmica uterina. Salvo que exis-
tan factores que la justifiquen (p. ej. polihi-
dramnios), sugiere fragilidad patolégica de las
membranas. Si bien ésta puede ser secundaria
a tratamiento prolongado con esteroides, con
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mucha mayor frecuencia se debe a infeccién
de las cubiertas ovulares.

Rotura prolongada: El intervalo entre la
rotura de la bolsa y el expulsivo se prolonga
maés de 12 horas (algunos autores alargan este
plazo a 18 e incluso a 24 horas).

Desde el metanalisis publicado por Mercer,
existe consenso en cuanto a la administracion
de tratamiento antibiético a las mujeres con
RPM prematura y prolongada, al menos
durante la primera semana tras el ingreso en
el hospital. Es obligado iniciar la administra-
cién de corticoides a la madre con el fin de
madurar los parénquimas fetales e investigar
la colonizacion bacteriana vaginal y rectal
(jantes de iniciar el tratamiento antibi6ti-
col).

Tras la primera semana de ingreso y si no apa-
recen complicaciones (APP, CoAm), se pue-
den suspender la antibioticoterapia y la
maduracion con esteroides, quedando la ges-
tante ingresada y sometida a controles perié-
dicos (cultivos y ecografias para valorar el
volumen del liquido amniético). Hay que
remarcar dos hechos: en primer lugar que el
periodo de latencia entre la RPM y el parto
suele ser tanto mayor cuanto mas prematura
ha sido la rotura de las cubiertas, y en segun-
do que en las roturas muy prematuras (< 27
semanas de EG) la observacién ecogréafica de
movimientos respiratorios fetales es un signo
de buen pronostico respecto a la incidencia
de la complicacion mas grave de esta situa-
cién, la hipoplasia pulmonar. Una vez supera-
da la 342 semana de edad gestacional, se deja-
r4 evolucionar/se inducira el parto. Si la RPM
se complica con APP antes de la 342 semana
de EG, es obvio que habra que reiniciar la
maduracion pulmonar fetal con la administra-
cion de esteroides a la madre.
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Sepsis neonatal

J. Lopez Sastre, G.D. Coto Cotallo, A. Ramos Aparicio,
M. De Alaiz Rojo y C. Polo Mellado

Introduccion

Los microorganismos patdgenos pueden con-
taminar al RN a nivel de la piel y/o mucosas
respiratoria o digestiva y posteriormente,
segln sus caracteristicas, dividirse y ser capa-
ces de atravesar la barrera cutaneo-mucosa y
alcanzar el torrente circulatorio. Una vez en
la sangre, las bacterias u hongos pueden ser
destruidas por las defensas del RN o por el
contrario continuar dividiéndose de forma
logaritmica y dar lugar a sepsis neonatal. En
relacion con el modo de contaminacion, se
deben diferenciar las sepsis de transmisién
vertical, que son causadas por gérmenes loca-
lizados en el canal genital materno que con-
taminan al feto por via ascendente (progre-
sando por el canal del parto hasta alcanzar el
liqguido amni6tico) o por contacto directo del
feto con secreciones contaminadas al pasar
por el canal del parto; las sepsis nosocomia-
les, que son debidas a microorganismos loca-
lizados en los Servicios de Neonatologia (pre-
ferentemente en las UCI neonatales) que son
transportados al nifio por el personal sanitario
(manos contaminadas) y/o por el material de
diagnostico y/o tratamiento contaminado, y
las sepsis comunitarias, que son debidas a
microorganismos que contaminan al RN en
su domicilio y que son muy infrecuentes. La
etiologia, mortalidad y tratamiento de las sep-
sis difieren seguin sean de transmisién vertical
0 nosocomial, y por tanto deben ser estudia-
das por separado.
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Sepsis de transmision vertical

Son causadas por gérmenes inicialmente loca-
lizados en el canal genital, y por tanto debe
considerarse la posibilidad de sepsis siempre
que se obtenga un cultivo positivo por bacte-
rias patégenas en exudado de canal vaginal en
el transcurso de las 2 semanas anteriores al
parto. En madres con pocas defensas frente a
las infecciones por S. agalactiae (menos anti-
cuerpos especificos) es mas facil que tengan
bacteriurias sintomaticas 0 no por este ger-
men y también que hayan tenido un hijo
diagnosticado de infeccion invasiva por S.
agalactiae; por este motivo, la historia mater-
na es también importante para considerar la
posibilidad de sepsis de transmision vertical.
Las bacterias patdgenas a través de diversos
mecanismos pueden ser causa de parto prema-
turo espontaneo, rotura de membranas
amnidticas de mas de 18 horas antes del parto
y de corioamnionitis (fiebre materna, dolor
abdominal, taquicardia fetal y liquido amnio-
tico maloliente) y por este motivo su consta-
tacion (factores de riesgo) debe hacer sospe-
char la posibilidad de sepsis vertical.

La frecuencia es diferente en las principales
series publicadas, y varia de un pais a otro y
dentro del mismo pais en los diferentes hospi-
tales. En Espafia la frecuencia fue analizada en
el "Grupo de Hospitales Castrillo" durante
los afios 1995-1997, y sobre un total de
203.288 RN fue de 2,5 por mil RN vivos,
siendo significativamente mas frecuente en
los RN <1.500 g al nacer (26,5%0) que en los
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3 1.500 grs (2%o; p < 0,001) (tabla I). La fre-
cuencia en los hospitales de referencia (teni-
an cirugia infantil y recibian gestantes de
otros hospitales) fue algo mas alta (2,38%o)
que en los hospitales de 2° nivel (1,5%o)
(tabla 1), pero las diferencias no fueron sig-
nificativas y deben ser atribuidas a que los
hospitales de referencia reciben gestantes
complicadas enviadas desde otros hospitales.

Los gérmenes causantes méas frecuentes son
S. agalactiae y E. coli. En el "Grupo de Hospi-
tales Castrillo”, S. agalactiae causé el 51,1%
de las sepsis verticales, y E. coli, el 12,1%. Es
importante destacar que la etiologia es dife-

rente en relacion con el peso del RN, y asi,
por debajo de 1.500 g S. agalactiae se diag-
nostico en el 18,4% de los casos y E. coli en
el 24,5%, mientras que en RN de 3 1.500 g
S. agalactiae se aislo en el 55,7% de los casos
(p < 0,001) y E. coli en el 9,1% (p < 0,01).
Otros gérmenes implicados con menos fre-
cuencia fueron E. faecalis (8,4%), otros
estreptococos (8,2%), Klebsiella (2,3%) y H.
influenzae (1,3%) como principales (tabla

).

La clinica es muy variada, pudiendo haber
sintomatologia cardiorrespiratoria (taquicar-
dia, bradicardia, taquipnea, fases de apnea, en

TABLA 1. Incidencia de sepsis en los afios 1995-1997 en el “Grupo de Hospitales Castrillo”

Total Afio 1995 1996 1997
N° RN vivos 203.288 45.887 70.969 86.432
n° de sepsis (%o) 515 (2,5) 148 (3,2) 172 (2,4) 195 (2,3)
RN £ 1.500 g 1.852 - 832 1.020
n° de sepsis (%o) 49 (26,5)* - 15 (18) 34 (33,3)
RN > 1.500 g 155.549 - 70.137 85.412
n° de sepsis (%o) 318 (2)* - 157 (2,2) 161 (1,9)

*p < 0,001 entre RN £ 1500 g y RN > 1500 g. RN= recién nacido.

TABLA 11. Incidencia de sepsis probada en el afio 1997 en hospitales de referencia

en relacion con hospitales de 2° nivel

Ne° sepsis/
N° RN vivos (%o)

£ 1500 g
N sepsis/
N° RN vivos (%o)

>1.500¢g
Ne sepsis/
N° RN vivos (%o)

2° nivel
(9 hospitales)

20/12.966 (1,5)

3/115 (26,1)

17/12.851 (1,3)

(193h02rlJ\i/falles) 175/73.466 (2,38) 31/905 (34,2) 144/72.561 (1,98)
Global 195/86.432 (2,3) 34/1.020 (33,3) 161/85.412 (1,9)
NS NS NS

NS = no significativo.
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TABLA IlI. Etiologia de la sepsis vertical en los hospitales del “Grupo Castrillo” durante los afios

1995-1997. Comparacion de la etiologia entre RN £ 1500 g en los afios 1996 y 1997

TOTAL (Afios 1995-1997) | £ 1500 (Afios 1996 y 1997) | > 1500 (Afios 1996 y 1997)
PATOGENO (N=521)® (N=49) (N=318)

N° Casos % N° Casos % N° Casos %
Grampositivos 413 79,3 27 55.1 266 83.6
EGB (S. agalactiae) 266 51,1 9 18,4* 177 55,7*
E. faecalis 44 8,4 7 14,3 26 8,2
Otros estreptococos 43 8,2 6 12,2 26 8,2
S. epidermidis 26 5,0 1 2,0 14 4.4
Otros EC (-) 10 1,9 1 2,0 10 3,1
S. aureus 13 2,5 - 10 3,1
L. monocytogenes 7 1,3 2 41 3 09
Otros 4 0,8 1 2,0 2 0,6
Gramnegativos 108 20,7 22 449 52 16.3
E. coli 63 12,1 12 24, 5%* 29 9,1**
Klebsiella 12 2,3 4 8,2 6 1,8
H. influenzae 7 1,3 1 2,0 2 0,6
Enterobacter 3 0,6 - - 3 0,9
Pseudomona 4 0,8 1 2,0 2 0,6
Otros 19 3,6 4 8,2 10 3,1

515 Sepsis (1995-1997) en 203.288 RN vivos: 2,5 %o
® Hubo 515 sepsis y 521 gérmenes pues en 6 casos se aislaron 2 gérmenes.
* p<0,001. ** p< 0,01.

los RN conectados a un respirador, mayores
requerimientos respiratorios, etc.), sintomato-
logia digestiva (intolerancia digestiva, vomi-
tos, distension abdominal, etc.) y sintomatolo-
gia neuroldgica (depresion neuroldgica, irrita-
bilidad, convulsiones, etc.). En la exploracion
es posible constatar impresion de gravedad
(aspecto séptico), ictericia y hepatosplenome-
galia. A medida que la infeccion se agrava
puede aparecer shock séptico (oliguria, hipo-
tensién, relleno capilar lento, etc.) y/o coagu-
lacién intravascular diseminada (petequias,
equimosis, alteraciones de la coagulacion y de
las plaquetas, etc.). Se debe destacar que en los
RN prematuros la clinica mas frecuente es la
presencia de fases de apnea y/o taquicardia.

La clinica se suele iniciar en las primeras 24
horas de vida (81,2% de los casos en la serie
del Grupo Castrillo), y se trata de infecciones
que llevan varios dias de evolucidn intrautero
y por tanto son casos graves y con mayor mor-
talidad (19,8% frente a 1,7% en la serie indi-
cada). La clinica se inici6 en 61 casos
(16,6%) entre el 2°y 7° dia de vida y s6lo en
8 casos (2,2%) en RN de méas de 7 dias de
vida (tabla IV).

El diagndstico se debe sospechar ante la pre-
sencia de los factores de riesgo anteriormente
sefialados, y para confirmarlo se deben reunir
los siguientes criterios: clinica de sepsis en los
3 primeros dias de vida, hemograma alterado
(n° de neutrdfilos aumentado o disminuido,
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TABLA V. Sepsis vertical en los Hospitales del “Grupo Castrillo” durante los afios 1996 y 1997.

Tiempo de aparicion de la clinica en relacion con los factores de riesgo y la mortalidad

Variables Inicio de la clinica £ 24 horas Inicio de la clinica > 24 horas
N casos (%) N casos (%) p*
0a6h 7a24h 1a3dias 4 a7 dias > 7 dias
N sepsis 174 (47,4) 124 (33,8) 58 (15,8) 3(0,8) 8(22)
Casos en RN £ 1500 g 34 (69,4) 10 (20,4) 5(10,2)
No antecedentes de
factores de riesgo 54 (31) 46 (37) 33(56,9) 2 (66,6) 7(87,5) < 0,001
Mortalidad 22 (12,6) 9(72) 11,7 <0,01

* Entre el inicio de £ 24 horas y el de > 24 horas.

indice de neutrdéfilos inmaduros/maduros
superior a 0,2 o de inmaduros/totales superior
a 0,16, n°® de plaquetas inferior a 105/ml,
etc.), proteina C reactiva (PCR) superior a
10° mg/l y hemocultivo positivo a germen
patégeno. También se puede confirmar el
diagnostico cuando, ante la presencia de cli-
nica, hemograma y PCR alterados, se aisle S.
agalactiae en exudado vaginal materno y en
exudados tomados al RN, aunque el hemocul-
tivo sea negativo. En el caso de que la clinica
se inicie después del 3° dia de vida, para con-
firmar el diagnéstico de sepsis de transmision
vertical se requiere que el hemocultivo sea
positivo a germen tipico de transmisién verti-
cal (S. agalactiae y E. coli), que haya factores
riesgo de transmision vertical y/o que se aisle
el mismo germen (S. agalactiae, E. coli) en
exudado vaginal materno.

El tratamiento se debe iniciar ante la simple
sospecha de sepsis vertical (terapia empirica)
con ampicilina y gentamicina, y en el caso de
sospecha de meningitis, con ampicilina y
cefotaxima a las dosis indicadas en la tabla V.
Una vez confirmada la sepsis con el hemocul-
tivo, el tratamiento antibiotico se debe fun-
damentar en el antibiograma realizado a la

bacteria causal (tabla V). Ademas del trata-
miento con antibidticos se ha de realizar una
terapia de soporte que con frecuencia es com-
pleja (dieta absoluta, utilizacién de respirador
en caso de apnea, utilizacién de farmacos
vasoactivos si hay shock, de diuréticos y/o
hemofiltracion umbilical si hay insuficiencia
renal, etc.). La duracion del tratamiento no
debe ser inferior a 10 dias; no obstante, en
nuestra experiencia se puede suspender el tra-
tamiento basandose en los resultados evoluti-
vos de la PCR, cuando se obtienen al menos
dos valores normales (<10 mg/l) separados al
menos 48 horas.

La mortalidad en la experiencia del "Grupo
de Hospitales Castrillo" fue del 8,7% (45 éxitus
en 515 sepsis) y hubo diferencias significati-
vas en relacion con el peso del RN, con mor-
talidad del 30,6% en los de < 1.500 g, frente
al 5,3% (p < 0,001) en los @ 1.500 g (tabla
VI). En relacion con el germen causante, fue-
ron mas graves las sepsis por E. coli (22% de
mortalidad) que las ocasionadas por S. agalac-
tiae (7%, p < 0,01) y que las debidas a E. fae-
calis (3%, p < 0,05) (tabla VII). En relacién
con el tiempo de inicio de la sintomatologia,
las que comenzaban antes de las 6 horas pre-
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TABLA V. Empleo de antimicrobianos en el periodo neonatal

Dosificacion (mg/kg/dosis) e intervalos
Peso < 2.000 g Peso > 2.000 g
Antibiético Vias 0-7 dias >7 dias 0-7 dias >7 dias
Penicilina G* V. 250.000 Igual/8 h Igual/8 h Igual/6 h
U/l2 h
Ampicilina* v, i.m. 25/12 h 25/8 h 25/8 h 25/6 h
Cloxacilina i.v., i.m. 25/12 h 25/8 h 25/8 h 25/6 h
Mezlocilina v, i.m. 75/12 h 75/8 h 75/12 h 75/8 h
Nafcilina i.v., i.m, 25/12 h 25/8 h 25/8 h 25/6 h
Cefalotina iV. 20/12h 20/8 h 20/8 h 20/6 h
Cefazolina i.v., im. 20/12 h 20/8 h 20/8 h 20/6 h
Cefotaxima v, i.m. 50/12 h 50/8 h 50/12 h 50/8 h
Moxalactan Lv., i.m. 50/12 h 50/8 h 50/12 h 50/8 h
Ceftriaxona iv. 50/24 h 50/24 h 50/24 h 75/24 h
Ceftazidima i.v., i.m, 50/12 h 50/8 h 50/8 h 50/8 h
Gentamicina** i.v., i.m. 2,5/12 h 2,5/8 h 2,5/12 h 2,5/8 h
Tobramicina** i.v., im. 2/12 h 2/8 h 2/12 h 2/8 h
Amikacina** i.v., i.m. 7,5/12 h 7,5/8 h 10/12 h 10/8 h
Netilmicina** i.v., i.m. 2,5/12 h 2,5/8 h 2,5/12 h 2,5/8 h
Eritromicina p.o. 10/12 h 10/8 h 10/12 h 10/8 h
Ticarcilina i.v., i.m, 75/12 h 75/8 h 75/8 h 75/6 h
Vancomicina*** i.v. 10/12 h 10/8 h 15/12 h 10/8 h
Clindamicina i.v., i.m,, p.o. 5/12 h 5/8 h 5/8 h 5/6 h
Metronidazol i.v., p.o. 7,5/24 h 7,5/12 h 7,5/12 h 15/12 h
Aztreonan v, i.m. 30/12 h 30/8 h 30/8 h 30/6 h
Imipenem iv. 25/12 h 25/8 h 25/12 h 25/8 h
*  En meningitis, el doble de la dosis sefialada.
** En <1.200 g se dosifica cada 18-24 horas. Hay que monitorizar los niveles plasmaticos.
*** Es nefrotoxico, sobre todo en combinacién con aminoglucdsidos.

sentaron una mortalidad del 12,6%; entre las 1. Cuando en el Servicio o UCI neonatal

6 y 24 horas, del 7,2%, y después de las 24 existe de forma persistente una flora patd-
horas, del 1,7% (p < 0,01) (tabla IV). gena como consecuencia de la utilizacién

de antibioticos que permitan la perma-
Sepsis de transmision nosocomial nencia y difusién de las bacterias patdge-
Son causadas por gérmenes localizados en los nas resistentes en detrimento de las bacte-
Servicios de Neonatologia (especialmente en rias sensibles y/o por un ratio inadecuado
las UCI neonatales) y por tanto los factores de personal sanitario/RN ingresados, que
de riesgo que favorecen su aparicion serian los haga muy dificultoso guardar la asepsia y
siguientes: limpieza necesaria.
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TABLA VI. Mortalidad en recién nacidos con 2. Aunque existan muchas bacterias patoge-

sepsis. “Grupo de Hospitales Castrillo”

Ne Ne

0
Sepsis  Muertos %

203.288 RN vivos
(Afios 1995-1996-1997) 515 45 687y

1.852 RN £1.500 g

(Afios 1996-1997) 49 15 (306)
155.549 RN > 1.500 g

(Afios 1996-1997) 38 17 (BIF

“ p<0,001entre RN £ 1500 g y RN > 1500 g.
F p < 0,01 entre sepsis y sepsis clinica.

nas en el ambiente, éstas tienen que ser
transportadas al RN y asi producir conta-
minacion de la piel y/o mucosa respirato-
ria y/o digestiva. El lavado y desinfeccion
insuficiente de las manos antes de manejar
al RN es la principal causa de contamina-
cién, pero también tiene mucha impor-
tancia la utilizacion de material de diag-
ndstico y/o terapéutico (termdémetros,
fonendoscopios, sondas, incubadoras,
etc.) insuficientemente desinfectado. En
la contaminacion de la mucosa respirato-
ria, los factores de riesgo més importantes
son la intubacion intratraqueal realizada
sin la debida asepsia, las aspiraciones

TABLA Vlla. Mortalidad de la sepsis vertical, en relacién con la bateria aislada

en el hemocultivo en los afios 1996 y 1997

. Total
Patogeno N° exitus/N° sepsis %
E. coli 9/41 22,0°F
L. monocytogenes 1/5 20,0
Klebsiella 1/10 10,0
Otros estreptococos 3/32 9,3
EGB 13/186 7,07
E. faecalis 1/33 3,07
S. epidermidis 0/15 0,0
Otros 4/46 8,9
*p<0,01, Fp<0,05.

TABLA VIIb. Comparacién de la mortalidad entre los patégenos mas frecuentes

y el resto de sepsis en los afios 1996 y 1997

Sepsis por EGB Resto de sepsis p
(N =186) (N=181)
Mortalidad 13 (7,0%) 19 (10,5%) NS
Sepsis por E. coli Resto de sepsis
(N=41) (N=326) p
Mortalidad 9 (22,0%) 23 (7,05%) <0,01
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intratraqueales y la utilizacion de respira-
dores. En la contaminacion de la luz y
mucosa digestiva tiene relevancia la utili-
zacion de sondas nasogastricas o nasoyeyu-
nales inadecuadamente desinfectadas, la
utilizacion de tetinas de biberones conta-
minadas o el empleo de férmulas nutricio-
nales elaboradas sin la debida limpieza.

Una vez que el RN se contamina con bac-
terias patdgenas, éstas pueden dividirse de
forma logaritmica y atravesar la barrera
cutaneo-mucosa e invadir el torrente cir-
culatorio. En este sentido, las punciones
venosas y arteriales y sobre todo la utiliza-
cion de catéteres invasivos para perfundir
alimentacion intravenosa y grasas (Intrali-
pid®) son factores de primer orden que
favorecen la penetracion cutanea. A nivel
de la luz intestinal, la division de las bac-
terias patogenas es favorecida por la utili-
zacion de antibioticos que destruyan la
microflora intestinal pero no las bacterias
patogenas, y también por la prematuridad,
en la que estan disminuidos los mecanis-
mos de control para destruir las bacterias
patégenas (menos acidez gastrica, menor
motilidad intestinal, menos IgA secretora
y una microflora intestinal peculiar con
mas microorganismos gramnegativos y
menos grampositivos). A nivel de la
mucosa respiratoria, el crecimiento de las
bacterias patogenas es favorecido por la
utilizacion de antibioticos que destruyan
la microflora de la luz bronquial y por la
prematuridad (menos lisocima, menos
actividad ciliar, menos IgA secretora en la
mucosa respiratoria).

Una vez que se produce la invasion del
torrente circulatorio, las bacterias se divi-
den de forma logaritmica, y el que se pro-

313

duzca la infeccién dependera de las carac-
teristicas de las bacterias (mas facilidad
con S. epidermidis, Candida sp, Enterococo,
E. coli, etc.) y de las defensas del RN, que
en el caso de ser prematuro van a estar
deprimidas (menos 1gG, complemento y
citoquinas, menor capacidad de moviliza-
cién de los neutrdfilos y macrofagos desde
los depdsitos, etc.).

La frecuencia es muy diversa en las series
publicadas ya que unas refieren la incidencia
s6lo en RN <1.500 g, otras la refieren s6lo en
RN ingresados en UCI y en muchos casos no
incluyen las sepsis nosocomiales en nifios de
més de un mes de edad, pero que todavia
estan ingresados. Para obviar estos problemas,
en el "Grupo de Hospitales Castrillo" se analiz6
la frecuencia de las sepsis nosocomiales inclu-
yendo las sepsis en todos los RN ingresados
independientemente del peso al nacimiento,
de donde estén ingresados (UCI neonatal y
otras unidades del Servicio) y de la edad, y asi
sobre 30.993 ingresos se registraron 730 sepsis
nosocomiales (2,3%) en 662 nifios (2,1%).
La incidencia en nifios de més de 28 dias fue
del 11,5% del total (tabla VIII). Es importan-
te destacar que la incidencia fue mas alta en
nifios < 1.500 g al nacer (17,3%) que en los3
1.500 g (1,3%, p < 0,001) (tabla VIII). Es
I6gico que los nifios prematuros con menos de
1.500 g al nacer tengan mas infecciones por
diversos motivos: ingresan en la UCI neona-
tal, que habitualmente estd més contaminada,
precisan métodos de diagndstico y tratamien-
to mas agresivos (alimentacién intravenosa,
intubacion intratraqueal, utilizacion de respi-
rador, etc.), tienen disminuidas las defensas
de superficie a nivel de las mucosas respirato-
ria y digestiva, y también las defensas inmu-
nolégicas para destruir las bacterias que inva-
den el torrente circulatorio, y ademas estan



Protocolos diagndsticos y terapéuticos en pediatria

TABLA Vllla. Incidencia de sepsis nosocomial

N° RN N° sepsis £ 3 dias N° sepsis £ 7 dias | Sepsis 3 28 dias Total sepsis
N° casos N casos (%) N casos (%) N° casos(%)
<1.500¢ 2.088 1 43 40 362 (17,3)*
315009 28.905 5 89 44 368 (1,3)*
Total 30.993 6 132 (18) 84 (11,5) 730 (2,3)
* p< 0,001

TABLA VIlIb. Episodios de sepsis segin orden de aparicion

NC 12 sepsis NP 22 sepsis N© 32 sepsis N° 42 sepsis N° 52 sepsis | Total sepsis | Total RN
<1500¢ 306 51 5 - - 362 326
315009 321 39 6 1 1 368 336
627 90 11 1 1 730 662

mas tiempo ingresados y por tanto sometidos
a mas dias de riesgo infeccioso.

La etiologia mas frecuente objetivada en el
"Grupo de Hospitales Castrillo" fue la siguien-
te: S. epidermidis, 310 casos (42%); Candida
sp., 85 (11,5%); E. coli, 58 (7,8%); enteroco-
co, 57 (7,7%), y Klebsiella, 51 casos (7%)
(tabla IX). Al comparar la etiologia en rela-
cién con el peso, se objetivo que en los RN >
1.500 g las sepsis por E. coli, Enterobacter y S.
viridans eran significativamente més frecuen-
tes y las ocasionadas por Candida sp. menos
frecuentes (p < 0,01) (tabla IX).

La clinica de las sepsis nosocomiales es simi-
lar a la descrita para las sepsis de transmision
vertical, y Unicamente se debe destacar que
las sepsis por Candida sp. son de sintomatolo-
gia mas solapada y de progresién mas lenta y
que las sepsis por S. epidermidis son mas fre-
cuentes en RN prematuros que tienen coloca-
do un catéter invasivo.

El diagnostico se fundamenta en la presencia
de sintomatologia, hemograma alterado,

PCR superior a 10 mg/l y hemocultivo positi-
vo. En el caso de S. epidermidis se requieren 2
extracciones periféricas diferentes con positi-
vidad en ambas. En RN prematuros en los
gue haya mucha dificultad para realizar 2
extracciones sanguineas se puede aceptar una
sola puncién periférica con toma de sangre
con 2 equipos diferentes de extraccion vy
siembra en 2 botellas y que luego se aisle el
mismo S. epidermidis (similar antibiograma),
en ambas botellas. Una vez realizado el diag-
néstico de sepsis, si el RN tiene més de 3 dias
de vida, la sepsis se considerara de transmi-
sidn nosocomial y Unicamente se considerara
de transmisidn vertical cuando se aisle ger-
men tipico de transmision vertical (S. agalac-
tiae, E. coli), existan factores de riesgo de
transmisién vertical y/o se aisle el mismo ger-
men (S. agalactiae, E. coli) en exudado vagi-
nal materno. En RN con menos de 3 dias la
sepsis serd de transmision vertical y Unica-
mente se considerara como de transmision
nosocomial cuando se aisle el mismo germen
en otros RN, en el personal sanitario y/o en
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TABLA IX. Etiologia de las sepsis nosocomiales en global y por peso

) <1.500¢ 3 1.500¢ Total
Patégeno

N° % N° % N° %
Grampositivos (+) 205 55,5 227 61,3 432 58,4
S. epidermidis 156 42,4 154 41,6 310 42,0
Enterococo 28 7,6 29 7.8 57 1,7
S. aureus 11 3,0 20 5,4 31 4,2
Otros SC (-) 4 11 5 13 9 1.2
S. viridans 1 0,3* 13 3,5% 14 19
Otros Gram (+) 5 1,3 6 1,6 11 15
Gram negativos (-) 105 28,5 113 30,5 218 29,5
E. coli 21 5,7%* 37 10,0** 58 7.8
Klebsiella 28 7,6 23 6,2 51 7,0
Pseudomona 21 5,7 15 4,0 36 48
Enterobacter 8 2,2%* 20 5,4** 28 38
Serratia 9 2,4 5 1,3 14 19
Otros 18 49 13 35 31 42
HONGOS 59 16,0 30 7.8 89 12,0
Candida sp. 57 15,4 28 8,1" 85 11,5
Otros 2 0,5 2 0,5 4 0,5
*p <0,001; **p <0,05; *p <0,01. En <1.500 g hubo 369 gérmenes en 362 sepsis. En 31.500 g hubo

370 gérmenes en 368 sepsis.

el material de diagnostico y/o tratamiento en
contacto con el RN, los 3 primeros dias de
vida.

El tratamiento se fundamenta en la utiliza-
cién inmediata de antibioticos en presencia
de sospecha de sepsis (terapia empirica), para
después dirigir el tratamiento antibidtico
segln resultado del antibiograma realizado
con las bacterias aisladas en el hemocultivo.
Como terapia empirica recomendamos la uti-
lizacion de ampicilina mas cefotaxima, y en el
caso de RN prematuro y con catéter invasivo,
cefotaxima mas vancomicina o teicoplanina
(tabla V). Es importante destacar que en sep-
sis por Candida sp. en un nifio portador de
catéter invasivo es obligado retirar el catéter
y no colocar otro nuevo hasta que no se com-
plete un minimo de 4 dias con anfotericina B
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convencional, liposomal o asociada a comple-
jo lipidico.

La mortalidad de la sepsis nosocomial es dife-
rente segln la serie consultada, y asi en la
referida del "Grupo de Hospitales Castrillo" fue
de 78 casos en 730 sepsis (10,5%), objetivan-
dose diferencias significativas en relacion con
el peso (6% en los 31.500 g y 15,5% en los
<1.500 g, p < 0,001) y al tipo de bacteria ais-
lada; 5,1% para S. epidermidis, 15,5% para E.
coli, 30,5% para Pseudomona, 16,4% para
Candida sp., etc. Al comparar la mortalidad
por cada bacteria frente a la mortalidad del
conjunto de sepsis por otras bacterias se obje-
taron diferencias significativas para las sepsis
por S. epidermidis con 5,5% de mortalidad
frente al 14,9% (p < 0,001) y para Pseudomo-
na con 30,5% de mortalidad frente al 9,6% (p
< 0,001) (tabla X).
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TABLA X. Mortalidad de la sepsis por cada germen mas comun en relacién con la mortalidad

del conjunto de sepsis por otros gérmenes.

Mortalidad p
S. epidermidis / resto 5,5% / 14,9% < 0,001
Klebsiella / resto 11,7% /10,6% NS
E. coli / resto 15,5% / 10,3% NS
Pseudomona / resto 30,5% / 9,6% < 0,001
Candida / resto 16,4% / 10% NS

Bibliografia

1. Lépez Sastre JB, Coto Cotallo GD, Ramos Apa-
ricio A, Crespo Hernandez M. Infecciones del
Recién Nacido. Libro del Afio de Pediatria.
Edit. Saned, 1994; 123-169.

Lopez Sastre JB, Ramos Aparicio A. Sepsis
Nosocomial. Delgado A, Ldpez Sastre JB.
(eds.). Grandes Sindromes en Pediatria. Infec-
ciones Perinatales (I). Imp. Boan SA, Bilbao,
1999; 63-70.

Lépez Sastre JB, Coto Cotallo GD. Sepsis Ver-
tical. Delgado A, Ldpez Sastre JB. (eds.). Gran-
des Sindromes en Pediatria. Infecciones Perina-
tales (1). Imp. Boan SA, Bilbao, 1999; 23-47.

Neonatal sepsis of vertical transmisién: An epi-
demiological study from the "Grupo de Hospi-

NOTAS

tales Castrillo". J Perinat Med 2000; 28: 309-
315.

Salcedo Abizanda S, Fina Marti A, Perapoch
Lopez y cols. Factores obstétricos de riesgo e
infeccion perinatal. An Esp Pediatr 1994; 40
(sup. 60): 6-8.

Stoll BJ, Gordon T, Korones SB, Shan Karon S,
Tyson JE y cols. Late-onset sepsis in very low
birth weight neonates: A report from the Natio-
nal Institute of child Health and Human Deve-
lopment. Neonatal Research Network. J Pediatr
1996; 129: 63-71.

Stoll BJ, Gordon T, Korones SB, Shan Karon S,
Tyson JE y cols. Early-onset sepsis in very low
birth weight neonates. A report from the Natio-
nal Institute of Child Health and Human Deve-
lopment Neonatal Research Network. J Pediatr
1996; 126: 72-80.

316



Sindromes hemorragicos en el recién nacido

A. Natal, G. Javier, W. Coroleu y J. Bel

odo recién nacido que sangre debe

considerarse portador de un trastorno

de la coagulacién, congénito o adquiri-
do. Aungue los trastornos adquiridos son los
mas frecuentes, especialmente las trombope-
nias secundarias, la presencia de sangrado en
un recién nacido sano debe orientarnos hacia
un trastorno congénito de la hemostasia como
el déficit de vitamina K y el déficit congénito
de factores plaméticos de la coagulacion.

El tipo de sangrado presente en los recién
nacidos difiere del observado en otras etapas
de la vida: hemorragias umbilicales, cefalohe-
matomas, sangrado en los lugares de puncion,
purpura petequial y equimdtica y especial-
mente importantes son las hemorragias intra-
craneales, que pueden ser la primera y Unica
manifestacion del trastorno de coagulacion.

Para orientar el diagndstico hacia uno de los
tres apartados expuestos inicialmente deben
efectuarse unas minimas pruebas de laborato-
rio que comprenden: tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina, fibrindge-
no, recuento plaquetario y en ocasiones tiem-
po de sangria.

Trombocitopenia neonatal

La trombocitopenia en el recién nacido, al
igual que ocurre en otras edades de la vida,
puede ser debida a una falta de produccion, a
un aumento de la destruccion o a un secues-
tro a nivel de un bazo aumentado de tamafio.
La falta de produccién plaquetaria es rara en
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el recién nacido y puede tener su causa tanto
por reemplazamiento de los elementos medu-
lares (leucemia congénita, histiocitosis, neu-
roblastoma, osteopetrosis, etc.) como por
aplasias medulares reales (trombopenia con
ausencia de radios, anemia de Fanconi). Més
frecuentes son los episodios de trombocitope-
nia secundarios a un aumento de la destruc-
cién periférica de las plaquetas, bien por
mecanismos inmunes (parpura trombopénica
idiopatica materna, lupus eritematoso mater-
no, hipertiroidismo materno, trombopenia
neonatal aloinmune, etc.) bien por mecanis-
mos no inmunoldgicos (asfixia, enterocolitis
necrotizante, hemangiomas, distrés respirato-
rio, etc).

En un recién nacido sano con trombocitope-
nia aislada debe descartarse el origen inmune
de la misma. La trombocitopenia neonatal
inmune es debida a un aumento de la des-
truccion plaquetaria secundario a la existen-
cia de un auto o aloanticuerpo antiplaqueta-
rio de naturaleza IgG, producido por la madre
y que, tras cruzar la placenta, produce una
trombopenia en el neonato. Dado que el anti-
cuerpo no es autologo, sino de origen mater-
no, la trombocitopenia persiste mientras dura
el anticuerpo en la circulacion del nifio. A
pesar de tratarse de una enfermedad autolimi-
tada, de corta duracién, puede provocar
hemorragias importantes en el recién nacido,
con riesgo para su vida. Es primordial, ade-
mas, diferenciar entre formas autoinmunes y
aloinmunes, ya que tanto la gravedad del cua-
dro como el manejo del mismo son diferentes.




Protocolos diagndsticos y terapéuticos en pediatria

Trombocitopenia neonatal
aloinmune

La patogenia de la enfermedad es similar a la
de la enfermedad hemolitica del recién naci-
do: produccién de aloanticuerpos maternos
de tipo 1gG contra antigenos plaquetarios
fetales derivados del padre que estan ausentes
en las plaguetas maternas. Por dicho motivo,
las madres de nifios con trombocitopenia
aloinmune tienen un recuento normal de pla-
quetas y ausencia de historia de sangrados,
pudiendo haber dado a luz previamente nifios
trombocitopénicos. Se trata de un proceso
relativamente frecuente que afecta a uno de
cada 1.000 o 2.000 recién nacidos, pudiendo
ocurrir tanto en el primer nifio como en suce-
sivos embarazos.

La presentacion clinica del proceso es habi-
tualmente grave y precoz. Son habituales las
manifestaciones de sangrado menores en
forma de petequias, hemorragias digestivas o
hematurias, aunque el problema mayor estri-
ba en la frecuencia con que aparecen hemo-
rragias intracraneales que pueden estar pre-
sentes en un 15% de los casos, pudiendo des-
arrollarse antes o después del parto. La grave-
dad del cuadro hemorragico se debe no s6lo a
la intensa trombocitopenia, sino también a
una disfuncion plaquetaria afiadida, originada
por el aloanticuerpo al fijarse a las glucopro-
teinas Ilb y Illa de las plaquetas fetales.

El tratamiento debe ser precoz e iniciarse ante
la sospecha clinica del proceso. Histérica-
mente este tratamiento consistia en la admi-
nistracién al recién nacido de transfusiones
de plaguetas maternas o compatibles, lavadas
e irradiadas. En la actualidad, el tratamiento
de elecccidn consiste en la administracion de
inmunoglobulina intravenosa a dosis alta
(IgGAD) al recién nacido, con lo que se con-
sigue una rapida elevacion de la cifra de pla-
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quetas circulantes, obviandose en la mayoria
de los casos la necesidad de recurrir a la prac-
tica transfusional. Ademaés del control de la
cifra de plaquetas es imprescindible efectuar
un seguimiento estricto mediante ecografia
cerebral para descartar la presencia de una
hemorragia intracraneal. La pauta méas habi-
tual ante la sospecha de una trombocitopenia
aloinmune consiste en practicar un recuento
plaquetario y ecografia cerebral tan pronto se
sospeche la existencia del problema, y si la
cifra de plaquetas es inferior a 50 - 101, se
administra 1IgGAD a dosis de 800-1.000
mg/kg/dia durante 3-4 dias, acompafiado o0 no
de transfusiones de plaquetas.

Por otra parte, toda madre que haya tenido un
recién nacido con trombocitopenia aloinmu-
ne debe ser monitorizada en sucesivos emba-
razos. Dado el riesgo de hemorragias intracra-
neales durante la vida fetal, todo feto debe ser
controlado por ultrasonidos a partir de la
semana 20 de gestacion. Ademas del control
ecogréfico, todo feto potencialmente afecto
debe ser tratado antes del nacimiento; en
algunos centros esto se realiza mediante cor-
docentesis, que permite tanto el recuento pla-
quetario del feto como la administracién de
plaquetas o 1gG en caso necesario; sin embar-
go, se ha visto que la administracion profilac-
tica de IgGAD a la madre en los ultimos
meses del embarazo es igualmente efectiva y
sin riesgos para el feto.

Trombocitopenia neonatal
autoinmune

La trombocitopenia autoinmune se presenta
en recién nacidos cuyas madres se hallan afec-
tas de un proceso autoinmune, generalmente
una purpura trombopénica idiopatica (PTI),
aunque también puede ser secundaria a un
lupus eritematoso o a un hipertiroidismo, y es
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debida al paso de un anticuerpo materno diri-
gido contra antigenos plaquetarios comunes a
las plaquetas maternas y fetales. El estado
evolutivo de la enfermedad materna, asi como
el nimero de plaquetas de la madre, no son
indicativos de lo que ocurrird en el nifio, por
lo que no es posible efectuar predicciones. La
incidencia del proceso es baja, ya que sélo el
3,4 % de los nifios nacidos de madres con pur-
pura trombopénica desarrollan la enfermedad.
La gravedad del cuadro hemorrégico es mucho
menor que en los procesos aloinmunes y no
suele manifestarse hasta pasadas horas o dias
del nacimiento, generalmente en forma de
pUrpura petequial, siendo raras las hemorragias
graves, especialmente las intracraneales.

Todo nifio nacido de una madre con un pro-
ceso autoinmune debe ser controlado con
recuentos plaquetarios seriados, y si la cifra de
plaquetas desciende por debajo de 50 - 1091,
debe ser tratado. En la actualidad el trata-
miento de eleccidn consiste en la administra-
cién de IgGAD al recién nacido, sola o en
combinacidn con corticosteroides, con lo que
se obtiene un indice de respuestas similar al
conseguido en el tratamiento de la PTI
(80 %). Las dosis recomendadas son de 800
mg/kg/dia durante 2 dias, pudiéndose afiadir
transfusiones de plaquetas irradiadas en caso
de sangrado activo.

Déficit congénito de factores de
coagulacion

Actualmente es posible la determinacion pre-
natal de la mayoria de los trastornos congéni-
tos de la coagulacion por falta de produccion
de factores plasmaticos, lo que facilitara el
posterior manejo del recién nacido o sentara
las bases para una posible interrupcion del
embarazo. Las técnicas mas extendidas estan
dirigidas al diagnostico de las formas graves de
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hemofilia A (factor VIII) y hemofilia B (fac-
tor 1X), aunque también es posible la detec-
cién de déficits de los factores V, VII y von
Willebrand.

Como ya hemos mencionado, la presentacion
clinica de un déficit grave de un factor de coa-
gulacion se manifiesta en forma de sangrados
espontaneos en nifios aparentemente sanos,
siendo posible que la primera manifestacion
sea en forma de hemorragia intracraneal. Esta
tiene lugar entre el 2 % y 8 % de los nifios
afectos de hemofilia A y B graves; por ello,
todo nifio con hemorragia intracraneal debe
ser investigado sobre el estado de su hemosta-
sia. En muchas ocasiones el diagndstico en el
periodo neonatal se hace dificil, ya que los
niveles fisioldgicos de muchos de los factores
de la coagulacion son bajos en esta fase de la
vida.

Déficit de vitamina K

La falta de vitamina K reviste particular
importancia en el periodo neonatal ya que los
factores de coagulacion vitamina K depen-
dientes (factores Il, VII, IX y X) presentan
fisiologicamente niveles muy bajos a estas
edades.

Desde el punto de vista clinico, el déficit de
vitamina K puede manifestarse de tres formas
diferentes, tanto en funcién de su expresivi-
dad clinica como del momento de la apari-
cion de la sintomatologia.

La forma mas habitual, conocida con el nom-
bre de enfermedad hemorragipara del recién
nacido, suele manifestarse en recién nacidos a
término, sanos y alimentados con lactancia
materna. Los primeros sintomas aparecen
entre el 2° y 5° dias de vida en forma de
hemorragias digestivas, sangrado cutaneo y en
los lugares de puncién, y en ocasiones con
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hemorragias intracraneales. Este proceso es
debido a la concatenacion de varios factores
como son el bajo transporte placentario de
vitamina K, la baja concentracion de vitamina
K en la leche materna, la escasa ingesta de
leche durante los primeros dias de vida y la
esterilidad del tubo digestivo del recién nacido.

Existe una segunda forma de presentacion que
se manifiesta durante las primeras 24 horas de
vida, con hemorragias graves, frecuentemente
a nivel intracraneal, en recién nacidos de
madres que han tomado farmacos (warfarina,
anticonvulsivantes, rifampicina, isoniacida)
que interfieren con los depdsitos de vitamina
K del nifio.

La tercera forma corresponde a la presenta-
cién tardia que aparece durante las primeras
semanas de la vida en nifios con lactancia
materna exclusiva y que suelen ser portadores
de algun trastorno que dificulta la absorcion
de la vitamina K: diarrea crénica, mucovisci-
dosis, déficit de al-antitripsina, hepatitis.

Las pruebas de laboratorio para el diagndstico
del déficit de vitamina K incluyen varias eta-
pas:

1. Pruebas de screening global de la coagula-
cion.
Determinacién de las formas decarboxila-

das de los factores de coagulacién vitami-
no K dependientes.

3.

La frecuencia de aparicién del déficit de vita-
mina K varia en funcién de la poblacion estu-
diada y del régimen alimentario a que son
sometidos los recién nacidos. Se calcula que,
en ausencia de profilaxis, estd presente en el
1,7 % de los recién nacidos, manifestandose
clinicamente en 1 de cada 200. Esta alta inci-
dencia plantea la necesidad de una profilaxis
para erradicar el problema. Existen maltiples

Dosificacion de los niveles de vitamina K.
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datos que apoyan la necesidad de establecer
una profilaxis sistematica del déficit de vita-
mina K; en primer lugar, los ensayos contro-
lados y aleatorios que ponen de manifiesto el
beneficio obtenido tras la suplementacién de
vitamina K, con la consecuente reduccién del
namero de recién nacidos con manifestacio-
nes hemorragicas; este mismo dato se confir-
ma tras la comparacion de la evolucion de
grupos tratados profilacticamente con grupos
no tratados utilizados como control, aunque
en estudios no aleatorios; en tercer lugar, las
determinaciones de los niveles de vitamina K
al nacer en amplios grupos de poblacion evi-
dencian unos valores bajos de la misma, y por
altimo se ha comprobado el efecto beneficio-
so (clinico y bioldgico) de la administracion
de vitamina K a la madre. Las dosis de vita-
mina K recomendadas para su administracion
profilactica consisten en una dosis Unica de
0,5-1 mg intramuscular o bien 2-4 mg por via
oral, ya que se ha confirmado que la adminis-
tracion oral es efectiva, més barata y menos
traumatica. Ademas de estas pautas genera-
les, existen casos excepcionales que precisan
un aporte suplementario de vitamina K:
nifios con trastornos que dificultan la absor-
cién de la vitamina y madres sometidas a tra-
tamiento anticonvulsivante durante el emba-
razo.

El tratamiento de los nifios con déficit de
vitamina K y sintomatologia clinica consiste
en la administracion de vitamina K por via
intravenosa o subcutanea. Dado que existe un
intervalo de unas 2 horas entre la administra-
cién de la vitamina y el ascenso de los niveles
plasmaticos de los factores vitamina K depen-
dientes, se recomienda, en los nifios con san-
grados francos, la administracion simultanea
de plasma o de concentrados de factor IX,
aunque este Gltimo preparado se reservara
para nifios que presenten hemorragia intra-
craneal.
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Trastornos metabodlicos frecuentes

Eduardo Narbona Lépez

Introduccion

Entre los trastornos metabdlicos mas frecuen-
tes que se presentan en el neonato ofrecen
peculiaridades de interés los relacionados con
el calcio, magnesio, sodio y potasio, tanto por
exceso como por déficit, trastornos que en sus
aspectos mas relevantes pasamos a describir
en el presente capitulo.

Trastornos del metabolismo del
calcio

El calcio esta regulado por la accion de varias
hormonas:

1. PTH. Aumenta la concentracién de cal-
cio sérico movilizandolo a nivel del tejido
0seo, aumentando su reabsorcion tubular
renal y estimulando la produccion de
1,25-dihidroxivitamina D. La PTH es esti-
mulada por el descenso del calcio sérico y

por el descenso agudo del magnesio.

Calcitonina. Disminuye los depdsitos séri-
cos de calcio y fosforo, inhibiendo la reab-
sorcion Osea. El aumento de calcitonina se
produce cuando se eleva la calcemia.

Vitamina D. ActUa aumentando la absor-
cion de calcio y fosfato en intestino y faci-
litando la movilizacion de éstos inducida
por la PTH a nivel 6seo.

Hormonas reguladoras del calcio
en el periodo neonatal

La PTH en el recién nacido aumenta tras el
nacimiento, coincidiendo con un descenso
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sérico del calcio total e ionizado. La calcito-
nina también se encuentra elevada en este
periodo, y sufre un aumento adicional en dias
posteriores. La vitamina D3 al nacimiento
presenta unos niveles bajos en cordon, pero
alcanza un valor normal, semejante a los del
adulto, a las 24 horas de vida, lo que podria
guardar relacion con la disminucion sérica de
calcio y el incremento de PTH, que como se
ha citado antes, acontecen a esta edad.

En la actualidad se reconocen como trastor-
nos de mayor interés;

Hipocalcemia neonatal

Concepto. Nivel sérico de calcio total por
debajo de 7 mg/dl 0 2,5 mg/dl del nivel de cal-
cio ionizado.

Grupos. La hipocalcemia en el recién nacido
puede ocurrir en los tres primeros dias de vida
(hipocalcemia neonatal temprana) o entre
los 4-28 dias de vida (hipocalcemia neonatal
tardia).

Situaciones de riesgo

1. Prematuros.
2. Hijos de madre diabética.

3. CIR prematuros o con asfixia perinatal.
4

. Nifios con hipofuncién transitoria de la
glandula paratiroides.

Ascenso brusco del pH tras tratamiento
con bicarbonato.
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6. Exanguinotransfusion con Acido-citrato-
dextrosa que combina el calcio.

7. Inmadurez renal que no permite la excre-
cion de fésforo.

8. Lactantes con insuficiente ingestion de
calcio.

9. Raquitismo congénito debido a déficit de
vitamina D3 materna.

Clinica. La hipocalcemia neonatal temprana
suele ser asintomatica, al contrario que la tar-
dia, que si suele cursar con sintomatologia.
Las manifestaciones clinicas incluyen irritabi-
lidad, Ilanto de tono alto, temblores, sacudi-
das de una 0 més extremidades, convulsiones,
apnea, cianosis, hipotonia, hipertonia y
vomitos.

Criterios diagndsticos. Nivel de calcio sérico
igual o inferior a 7 mi/dl.

Debe sospecharse ante un intervalo QT pro-
longado en el ECG o si los sintomas se mini-
mizan mediante una inyeccion intravenosa de
calcio.

Requerimientos y tratamiento. La hipocalce-
mia puede ser prevenida o tratada con la admi-
nistracion de calcio por via intravenosa u oral,
dependiendo de que sea sintomética o no.

En el recién nacido sintomatico se adminis-
trara gluconato célcico al 10%, 1-2 mi/kg
diluido en igual cantidad de suero glucosado
al 5% por via intravenosa, a ritmo de 1 ml/kg
en 5 minutos, debiendo monitorizarse la fre-
cuencia cardiaca. Posteriormente se continla
con 6 ml/kg/dia por via venosa en infusién
continua durante 2-3 dias.

En el recién nacido asintomatico con riesgo
de hipocalcemia, se administrard gluconato
calcico al 10% intravenoso (4 ml/kg/dia) o
por via oral (4-8 ml/kg/dia) disuelto en el
biberdn, cantidad que va reduciéndose a lo
largo de 5-7 dias.

La vitamina D3 esta especialmente indicada
en la hipocalcemia del prematuro (3.000 Ul/
dia).

Hipercalcemia neonatal

Definicion. Se trata de un trastorno menos fre-
cuente que la hipocalcemia. Se define como
una concentracién sérico de calcio total
mayor de 11 mg/dl y un nivel de calcio ioni-
zado por encima de 5,5 mg/dl.

Causas

1. Exposicién excesiva cronica a vitamina D
0 sus metabolitos en la madre durante el
embarazo.

2. Hiperparatiroidismo neonatal congénito o
hereditario, o bien secundario a hipopara-
tiroidismo materno.

3. Hipercalcemia infantil idiopatica.
4. Hipofosfatasia infantil grave.

5. Neonatos con necrosis extensa de la grasa
subcuténea.

6. Secundaria a la deplecion de fosforo, rela-
cionada con la ingesta insuficiente de
folato, que se da en nifios de muy bajo
peso amamantados.

7. Sindrome de Fanconi.
8. Hipoproteinemia.
9. Tratamiento excesivo con tiacidas.

Clinica. Los sintomas y signos con frecuencia
son inespecificos e incluyen letargo, tono dis-
minuido, irritabilidad, poliuria, polidipsia,
estrefliimiento, vomitos, rechazo del alimento,
pérdida de peso, acortamiento del intervalo
QT y deshidratacion.

Tratamiento. Eliminacién de las causas sub-
yacentes especificas.
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En los episodios agudos de hipercalcemia
puede ser efectiva la expansion del comparti-
mento extracelular con 10 a 20 ml de cloruro
sédico (0,9%) intravenoso por kg, seguida de
la administracién intravenosa de diuréticos
de asa potentes, como furosemida a 1-2
mg/kg.

Evitar el desequilibrio electrolitico.

Los liquidos intravenosos adicionales deberan
reponer las pérdidas urinarias de agua, sodio y
potasio, que se mediran cada 4-6 horas.

La furosemida se puede repetir cada 2-4 horas.

La diuresis también requiere la reposicion de
magnesio.

Los suplementos de fosfato corregirdn la
hipercalcemia causada por deplecion de fosfa-
to. Dicha correccién debe ser lenta para pre-
venir el tratamiento excesivo con fosfato y la
hipocalcemia resultante.

Trastornos del metabolismo del
magnesio

La homeostasis del magnesio estd intimamen-
te relacionada con la del calcio y la de la hor-
mona paratiroidea. Los mecanismos de pro-
duccién de hipocalcemia incluyen disminu-
cion de la produccién de hormona paratiroi-
dea, disminucion de la respuesta del 6rgano
terminal a esta hormona y reduccién del
intercambio interidnico de calcio por magne-
sio a nivel del hueso.

En la practica se consideran como trastornos
mas frecuentes:

Hipomagnesemia neonatal

La hipocalcemia sin hiperfosfatemia va a
menudo asociada a hipomagnesemia.

Factores de riesgo

1. Hipoparatiroidismo transitorio.
2. Hiperaldosteronismo.

3. Hijos de madres diabéticas.
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. Hipomagnesemia materna y madres jove-
nes con hijos CIR.

Diarrea crénica o vomitos.

o

6. Fluidoterapia parenteral prolongada sin la
adiccion de magnesio.

7. Error congénito del metabolismo del mag-
nesio.

8. Tubulopatia renal.

9. Exanguinotranfusion de sangre con citra-
to.

Clinica. Las manifestaciones clinicas son
similares a las de la hipocalcemia, como debi-
lidad muscular, temblores, convulsiones, teta-
nia, y suele asociar hipocalcemia que no res-
ponde a la calcioterapia.

Diagnostico. Magnesio sérico inferior a 1,5
mg/dl o0 1,52 mEg/l 0 0,75 mmol/l.

Tratamiento. Administrar 0,1-0,2 ml/kg de
sulfato magnésico (MgSQa) al 50% por via
intravenosa, dosis que se puede repetir cada 6
horas.

Controlar los niveles de magnesio y la apari-
cién de complicaciones como hipotension sis-
témica, prolongacion del tiempo de conduc-
cién auriculoventricular y bloqueo senoauri-
cular o auriculoventricular.

Anfadir 3 mEg/l de magnesio a los liquidos de
mantenimiento o administrar suplementos
orales de magnesio si se toleran los liquidos
por esta via; se administra MgSO4 al 50% en
una dosis de 0,2 ml/kg/dia.
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Hipermagnesemia neonatal

Es consecuencia de una carga excesiva de
magnesio y una capacidad de excrecién renal
del mismo relativamente baja.

Factores de riesgo

1. Administracion de sulfato de magnesio a
la madre por eclampsia, pudiendo perma-
necer elevadas hasta después de los tres
dias de vida.

2. Administracidn de antiacidos que contie-
nen magnesio.

3. Prematuridad.

4. Asfixia perinatal.

5. Alimentacion parenteral.

6. Enemas de sulfato de magnesio (contrain-

dicados absolutamente en el neonato).

Clinica. Los sintomas son similares a los de la
hipercalcemia, incluyendo mala alimenta-
cién, hipotonia, letargo, hiporreflexia, apnea
y disminucién de la motilidad intestinal con
distension abdominal.

Diagnostico. Niveles séricos de magnesio
superiores a 2,5 mg/dl o 2,3 mEg/l o 1,5
mmol/l. También es de utilidad el ECG,
donde se observa un intervalo QT acortado.

Tratamiento. Si la funcion renal se mantiene,
se suele resolver espontaneamente.

Los diuréticos de asa, como la furosemida, con
ingesta adecuada de liquidos, pueden acelerar
la excrecion de magnesio.

La exanguinotransfusion con sangre citrada es
un tratamiento efectivo en los recién nacidos
deprimidos hipermagnesémicos. En los
pacientes refractarios se puede considerar la
didlisis peritoneal y la hemodialisis.

El calcio, al ser un antagonista directo del
magnesio, puede ser Gtil utilizado de forma
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intravenosa a la misma dosis que en la hipo-
calcemia.

Trastornos del metabolismo del
sodio

Hipernatremia

Definicion. En el recién nacido, la concen-
tracion sérica de sodio superior a 160 mEg/I,
generalmente asociada a un aumento del
cloro, de aproximadamente 110 mEg/I.

Factores de riesgo

1. Aportes excesivos de sal, ya sea via oral
(leches preparadas a concentraciones
incorrectas) o por via parenteral (errores

en el ajuste de electrolitos).

Pérdida excesiva de liquidos, sea por via
enteral (diarreas enzimaticas o infecciosas
mal controladas) o renal (diabetes insipi-
da nefrogénica), o por la asociacion de
pérdida y mala reposicion (diarreas con
alimentacién a base de leche desnatada
hervida).

Clinica. Es muy variada, pudiendo aparecer:
convulsiones, signos de deshidratacién, insu-
ficiencia cardiaca y frecuentemente hemorra-
gia cerebral.

Diagnostico. En sangre aparece una hiperna-
tremia, con hiperosmolaridad, generalmente
asociada a hipopotasemia, hipocalcemia y en
ocasiones acidosis.

En orina podremos encontrar un aumento de
la densidad cuando la causa de la hipernatre-
mia sea una deshidratacion o una disminu-
cion de la densidad cuando la causa sea una
diabetes insipida nefrogénica.

En liquido cefalorraquideo suele aparecer un
aumento de proteinas y glébulos rojos debido
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a la frecuente asociacion con hemorragia
cerebral.

Tratamiento. En primer lugar no debemos
olvidarnos de tratar la causa de la hipernatre-
mia. En cuanto al tratamiento de la hiperna-
tremia en si, conviene tener en cuenta los
siguientes puntos:

— Reposicién hidrica: debe iniciarse durante
las primeras 1-2 horas con Ringer Lactato
a un ritmo de 20 ml/kg o con sangre com-
pleta a razon de 10 ml/kg. Pasadas estas 2
horas debe continuarse la hidratacion con
suero glucosado al 5-10% durante las 2-10
horas siguientes en funcion del estado del
neonato con unos 60 ml/kg.

Correccion del resto de alteraciones elec-
troliticas asociadas, administrando calcio
en casos de hipocalcemia y potasio (1-2
mEqg/kg/24 h) ajustandose segun los nive-
les del nifio. En los casos en los que haya
que eliminar grandes cantidades de sodio
puede ser necesario el uso de la dialisis
peritoneal.

— Tratamiento de las complicaciones, desta-
cando la necesidad de digitalizacion en
caso de insuficiencia cardiaca.

Hiponatremia

Definicion. Concentracién sérica de sodio
inferior a 135 mEqg/I.

Etiologia y clinica. Sus principales causas
son el excesivo aporte de liquidos, por cual-
quier via, alteraciones endocrinas como el
sindrome adrenogenital, la secrecién inade-
cuada de ADH o una pérdida importante de
sales por diarrea o cirugia intestinal, entre
otras. Estas alteraciones electroliticas pueden
dar lugar a convulsiones, irritabilidad y letar-
gia.
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Diagnostico. La sospecha clinica se confirma
analiticamente por la presencia de hiponatre-
mia, hiperpotasemia e hipocloremia.

Tratamiento. Junto con el tratamiento etiol6-
gico, en aquellos casos en los que ello es posi-
ble debe realizarse una correccion de los nive-
les de sodio que debe ser paulatina para no
producir una lesién cerebral grave. La correc-
cién se debe ajustar aportando sodio seguin la
siguiente formula:

mEq de Na= (135-Na en sangre) - 0,6 kg.

Durante el tratamiento deben controlarse los
niveles de sodio de forma regular.

Trastornos del metabolismo del
potasio

Hiperpotasemia

Definicién. Se produce cuando las cifras plas-
maticas de potasio superan los 7 mmol/l o si se
producen alteraciones electrocardiogréficas
aun con cifras menores, que se corrigen con el
mismo tratamiento.

Clinica. Los tabulos renales durante el perio-
do neonatal son relativamente insensibles a la
accion de la aldosterona. Si a ello afiadimos el
posible dafio celular consecuencia de episo-
dios de hipoxia, que conlleva acidosis y por
tanto hipercaliemia, es preferible evitar el
aporte intravascular de potasio durante la fase
de adaptacion posterior al parto. Después, las
necesidades varian entre 1-3 mEg/kg/dia. Hay
casos en que puede aparecer un sindrome de
hiperosmolaridad e hipercaliemia, acompa-
fiandose de hipernatremia, hiperglucemia y
oliguria, por las elevadas pérdidas insensibles
de agua en los grandes prematuros, junto con
las limitaciones que hemos expuesto de la
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funcién renal. Todo ello repercute en la fun-
cién cardiaca, dando lugar a arritmias.

Diagnostico. Se realizara de forma exclusiva
por la determinacién de potasio en sangre que
serd superior a 7 mmol/l, pudiendo asociarse
segun su clinica a otras alteraciones hidroe-
lectroliticas como las comentadas en la clini-
ca.

Tratamiento. Debe aplicarse en caso de
hipercaliemia sintomética o cuando las cifras
son potencialmente peligrosas. El tratamiento
se basa en la internalizacion del potasio hacia
el espacio intracelular (mediante el aporte
extra de glucosa hipertdnica al 30 o 50%, 0,5-
1 g/kg/dosis + insulina 0,1 Ul/kg/dosis en 15
minutos, controlando la glucemia) y su expul-
sién via urinaria (aumentando los aportes
hidricos y suministrando furosemida). En
casos de arritmia importante, mientras se
ponen en funcionamiento los mecanismos
anteriores se puede introducir de forma intra-
venosa gluconato célcico al 10%, 0,5-1
ml/kg/dosis i.v. en 2 minutos. Cuando existen
signos electrocardiogréaficos de toxicidad, es la
primera medida a administrar. Si estas medi-
das no resultan eficaces en un plazo de 2-3
horas, se debe emplear la depuracion extrarre-
nal.

Hipocaliemia

Definicién. Se define la hipocaliemia por
niveles séricos inferiores a 3,5 mEq/I.

Clinica. Suele aparecer como consecuencia
de un manejo poco adecuado de los diuréticos
y una escasez en los aportes necesarios como
consecuencia del miedo a la hiperpotasemia.
Los signos clinicos de la hipocaliemia inclu-
yen letargia, debilidad muscular que puede
llegar incluso a paralisis y las arritmias cardia-
cas (bradicardia). Puede asociarse también
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ileo paralitico y un descenso en la capacidad
de concentracion de la orina.

Diagnostico. Se realiza confirmando la sospe-
cha clinica por medio de la determinacion
seérica.

Tratamiento. Lo mejor es prevenir la hipoca-
liemia en los nifios de riesgo aportando las
cantidades apropiadas de potasio; pero cuan-
do ésta se ha instaurado, debe tratarse
mediante la reposicion de los niveles de pota-
sio via intravenosa en forma de cloruro potéa-
sico (CIK, a una dosis inicial habitual de 1-2
mEg/kg/dia, cantidad que puede aumentarse o
disminuirse segun las evaluaciones periddicas
de los niveles séricos de K) o fosfato potasico.
Es conveniente la correccidn de los niveles de
potasio de forma lenta, habitualmente en 24
horas, para evitar las posibles complicaciones
derivadas de un aporte excesivamente rapido
de potasio.
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Virus respiratorio sincitial,
prevencion y tratamiento

X. Carbonell-Estrany

El virus respiratorio sincitial (VRS)

El VRS es una causa frecuente de patologia
respiratoria a menudo grave y epidémica. Per-
tenece a la familia de los Paramixovirus y
posee dos glucoproteinas de superficie, Fy G,
gue son objetivos de los anticuerpos neutrali-
zantes naturales. Existen dos cepas, A y B,
cuyas diferencias se hacen antigénicamente
patentes especialmente a nivel de la gluco-
proteina G. Por su parte, la glucoproteina F es
muy poco variable entre los dos serotipos y
muestra consistentemente un alto grado de
reactividad cruzada. Los anticuerpos neutrali-
zantes naturales que se dirigen hacia la gluco-
proteina F van a unirse a una de las 3 regiones
denominadas epitopos, A, B, C. De los 3 epi-
topos, el Ay el C son los mejor conservados
en todas las cepas de VRS.

Las técnicas directas de inmunofluorescencia
0 enzimoinmunoensayo (ELISA) han despla-
zado al cultivo en el diagndstico de la enfer-
medad y su positividad implica asociacién
etioldgica con el VRS.

Bronquiolitis

El VRS es el agente ocasional de un 60-90 %
de bronquiolitis, con una distribucion esta-
cional en nuestro pais de diciembre a marzo-
abril. La infeccién en los casos graves, 40% de
primoinfecciones, provoca la obstruccion del
bronquiolo simulando la clinica del asma, con
imagenes radioldgicas de atelectasias alter-
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nando con zonas de atrapamiento de aire. La
infeccion por VRS posiblemente sea un factor
importante en el desarrollo ulterior de hipe-
rreactividad bronquial e hipersensibilidad a
los alergenos comunes durante los siguientes
2 afios de la infeccion. Se describe el subtipo
A como el mas prevalente y capaz de provo-
car infecciones mas graves. La inmunidad
no es permanente, pudiendo aparecer reinfec-
ciones.

Impacto de la infecciéon por VRS

El VRS infecta aproximadamente al 75% de
los nifios durante el primer afio de vida 'y a
cerca del 100% al final del segundo afio. Es
uno de los factores més determinantes en el
incremento del censo de los hospitales duran-
te los meses de invierno. Globalmente, un
2-3% de la poblacion de menos de 2 afios serd
hospitalizada con una mortalidad de 1%. En
Espafia, la poblacion estimada de menos de
2 afios es de 730.000 nifios, por lo que el VRS
puede ocasionar unos 7.000-14.000 ingresos
hospitalarios/afio, cifra superior a la notifica-
da por el Centro Nacional de Virologia, que
constata un altisimo grado de infranotifica-
cion. El numero de éxitus por VRS oscilara
entre 70-250 nifios / afio.

Poblacion de riesgo

Con mas posibilidades de contagio y gravedad
en su clinica, estd compuesta por:
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Exprematuros

Por la inmadurez de sus vias aéreas, y la ausen-
cia o disminucion de los anticuerpos mater-
nos. Existe una mayor probabilidad de infec-
cién cuando son dados de alta entre septiem-
bre y diciembre, asi como cuando estan
expuestos al tabaco, familias muy pobladas,
viviendas con menos de 19 m? por persona o
numerosos hermanos en edad escolar.

Enfermedad pulmonar cronica
(EPC), fibrosis quistica

El riesgo de infeccion es especialmente eleva-
da en los que requieren tratamiento 6 meses
antes del periodo invernal incluso con edades
superiores al afio.

La frecuencia de rehospitalizacion por el VRS
en exprematuros o en enfermos con EPC se
sitla entre 8,6%-21,7%. La mortalidad de los
ingresados es mucho més alta que en la pobla-
cidn general, cifrandose en un 5%. Las discre-
pancia de los datos existentes en la literatura
ha impulsado que se realizaran en Espafia dos
estudios (IRIS) epidemiolégicos multicéntri-
Cos prospectivos, en prematuros de menos de
33 semanas de edad gestacional, durante los
afios 1998/1999 y 1999/2000. Se obtuvieron
los datos de 14 y 26 unidades neonatales dis-
tribuidas a lo largo de la geografia espafiola,
con una cohorte de més de 100.000 naci-
mientos anuales y una muestra de 584 y 999
nifios prematuros, respectivamente. La tasa
de rehospitalizacion por VRS en prematuros
menores de 33 semanas de gestacion fue
13,4% en la estacion 1998/1999 y 13,1% en
la estacion 1999/2000, con una tasa de ingre-
s0s en unidades de cuidados intensivos neo-
natales del 25% y 18% y una media de 8 dias
de estancia hospitalaria.
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Cardiopatias

Sometidos a cirugia cardiaca durante la esta-
cidn prevalente de infeccion por VRS o los de
menos de un afio con lesiones tributarias a
reparacion quirdrgica y que todavia no se ha
efectuado.

Inmunodeprimidos

Enfermos receptores de quimioterapia o tras-
plantados de médula Gsea son més suscepti-
bles al VRS, alargandose el periodo de porta-
dor del virus y potencidndose la transmision
nosocomial.

Tratamiento

No existe un tratamiento etiolégico efectivo
para la infeccion por VRS. La ribavirina es
cuestionada. La terapia utilizada es s6lo sinto-
matica.

Posibilidades de prevencién

Unicamente a dos estrategias se les reconoce
una posible utilidad practica:

Medidas de prevencion de los
factores de riesgo, aislamiento y
control

Fundamentales en la prevencion de la infec-
cién en la poblacion de riesgo y en el control
de las infecciones nosocomiales.

Inmunoprofilaxis

Activa

Hasta el momento actual han fracasado todos
los intentos de obtener una vacuna contra el
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VRS. La necesidad de vacunar casi en el
periodo neonatal con el sistema inmune
inmaduro, la presencia de anticuerpos mater-
nos, la existencia de varios serotipos y la
inmunidad natural no permanente hacen
muy dificil que se pueda disponer de ella en
un futuro préximo.

Pasiva

Los anticuerpos séricos efectivos para impedir
o0 atenuar la enfermedad deben alcanzar nive-
les entre 1:200 y 1:400. La administracién
intravenosa de gammaglobulina estandar no
logra nunca titulos superiores a 1:90, descar-
tandandose su utilidad. Existen dos formas de
inmunoprofilaxis pasiva con capacidad pre-
ventiva evidente:

Gammaglobulina hiperinmune policlonal

La administracion por via i.v. de dosis alta de
gammaglobulina hiperinmune (respigam)
(750 mg/kg) mostré en dos estudios una
reduccion de 63% y 41% en la hospitaliza-
cién, asi como 63% y 53% de disminucién de
los dias de estancia hospitalaria.

Existen inconvenientes y limitaciones a este
tipo de intervencion derivados de la necesidad
de una hospitalizacion mensual para la admi-
nistracion i.v., con la correspondiente sobre-
carga de fluidos que representa y el riesgo
infeccioso potencial por administrar un hemo-
derivado, que ademas es potencialmente
inmunogénico y altera el programa vacunal.

Anticuerpos monoclonales

Mediante ingenieria genética se ha creado un
anticuerpo monoclonal (palivizumab) contra
el epitopo A de la glucoproteina F del VRS.
Las ventajas en relacién con la gammaglobu-
lina hiperinmune pueden resumirse en:
menor inmunogenicidad, vida media pareci-
da, no derivar de productos de sangre huma-
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na, incremento de la potencia y posibilidad de
uso intramuscular.

Los estudios fases | y Il demostraron que los
niveles séricos de 40 ny/ml eran Gptimos para
reducir la replicacion del virus, y la repeticién
mensual de dosis de 15 mg/kg intravenosa
mantenia niveles superiores a 40 ng/ml. La
eficacia del palivizumab demostrada en el
estudio IMPACT se ha visto corraborada tras
2 afios de libre comercializacion y asi en:

— Prematuros con enfermedad pulmonar
cronica (EPC): los estudios realizados en
Estados Unidos, Canada, Holanda y Fran-
cia, que incluyen un total de 2.864 nifios,
muestran unas tasas de rehospitalizacion
en los nifios tratados con palivizumab que
varian entre el 3,4% y el 7,9%, con una
media del 5,6%.

Prematuros entre 29 y 32 semanas de edad
gestacional sin EPC: estudios en 2.767
nifios con profilaxis muestran una tasa de
ingresos entre el 0,8% y el 2,3%, con una
media del 2,0%.

Prematuros entre 33 y 35 semanas de ges-
tacion sin EPC: en un total de 2.706 pre-
maturos con profilaxis, las tasas de rein-
gresos oscilan entre el 1,3%y el 2,0%, con
una media del 1,5%.

Tras la publicacién de las guias para la pre-
vencion del VRS por la Academia America-
na de Pediatria, la Sociedad Espafiola de Neo-
natologia establece unas recomendaciones
que contemplan una serie de medidas higiéni-
cas y normas para la administracion de palivi-
zumab:

Medidas higiénicas para los nifios nacidos
prematuramente

Todas las unidades neonatales deben explicar
a los padres de nifios prematuros durante su
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estancia en la unidad y en el momento del
alta las medidas preventivas que deben
tomarse :

— Evitar entornos contagiosos (p. €j., guar-
derias).

— Insistir en el lavado de manos, sobre todo
durante los periodos epidémicos.

— Evitar que el nifio esté expuesto al humo
del tabaco.

Administracion de palivizumab

De acuerdo con los datos epidemioldgicos dis-
ponibles y buscando un uso racional del pro-
ducto se considera:

Muy recomendable

En nifios menores de 2 afios afectados de
enfermedad pulmonar crénica (O2 a la 36
semana) que han requerido tratamiento en
los meses anteriores al inicio de la estacién
del VRS.

En nifios prematuros nacidos a las 28 semanas
de gestacion o menos, sin EPC, que tengan
menos de 12 meses al inicio de la estacion del
VRS.

Recomendable

En nifios prematuros nacidos entre las 29 y 32
semanas de gestacion, sin EPC, que tengan 6
meses 0 menos de edad al inicio de la estacion
del VRS.

Valorable

En los prematuros nacidos entre las 33 y 35
semanas de gestacion que tengan 6 meses 0
menos de edad al inicio de la estacion, la
decision sera individualizada segun los facto-
res de riesgo presentes: hermanos en edad
escolar, ventilacion asistida en el periodo
neonatal, alergia familiar, tabaquismo pasivo.
Debido a el gran tamafio de la poblacion y el

334

coste del farmaco, hacen que de momento no
se considera su recomendacion rutinaria.

La profilaxis debe empezarse unas semanas
antes del inicio de la estacion de VRS, fecha
que se debe establecer en cada comunidad. La
dosis es de 15 mg/kg, i.m. cada 307 dias,
durante 5 meses. No est4 indicada como tra-
tamiento de la enfermedad por VRS, pero si
la padece un paciente de riesgo sometido a
profilaxis, estd no debe interrumpirse. Su
administracion, a diferencia de la inmunoglo-
bulina policlonal, no comporta ningin cam-
bio en el programa vacunal. Es importante
recordar que a los candidatos de profilaxis en
la estacion del VRS, debe administrarse el
palivizumab una semana antes del alta hospi-
talaria.

La aparicion de infecciones nosocomiales
debe poner rapidamente en marcha todo el
programa de control de transmisién y aisla-
miento de enfermos como medida fundamen-
tal. No se tienen datos precisos en estos casos
sobre el uso de palivizumab, aunque puede
considerarse la profilaxis de los susceptibles
cuando existan tres 0 mas nifios afectados en
una unidad neonatal.

Existen muy pocos analisis coste-beneficio
para el tratamiento con gammaglobulina
hiperinmune y no hay publicaciones revisadas
con garantias del palivizumab. En neonatolo-
gia, la poblacién receptora representa un
grupo de pacientes en los que la sociedad ya
ha invertido una cantidad muy considerable
de recursos econémicos y cuyos resultados
pueden ensombrecerse por la infecciéon por
VRS.
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