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Asociacién de la evolucion del
neurodesarrollo y morbilidades neonatales
en prematuros extremos, con diferente
exposicion a los corticoides prenatales

Association of neurodevelopmental outcomes
and neonatal morbidities of extremely
premature infants with differential exposure
to antenatal steroids

Sanjay Chawla, MD; Girija Natarajan, MD;

Seetha Shankaran, MDD, et al.

Resumen

Importancia. Es conocido que muchos
prematuros nacen sin exposicion a los corticoides
prenatales (CPN) o sin el curso completo. Este
estudio evalu¢ el efecto dosis-dependiente de los
CPN sobre las tasas de morbilidad neonatal y los
resultados del desarrollo neurolégico temprano
en prematuros extremos.

Objetivo. Comparar la frecuencia de
morbilidades en el periodo neonatal y el
neurodesarrollo entre los 18 y 22 meses, en
prematuros extremadamente pequeiios expuestos
0 no a cursos completos o parciales de CPN.

Diseiio, marco, y participantes. En este estudio
de cohorte observacional, los participantes fueron
bebés prematuros extremos (peso al nacer entre
401 y 1000 g; edad gestacional, 22-27 semanas)
que nacieron en los centros del National Institute
of Child Health and Human Development Neonatal
Research Network, de EE.UU. entre enero de 2006
a Diciembre de 2011. Los datos fueron analizados
entre Octubre de 2013 y Mayo de 2016.

Principales variables y medidas. Las tasas de
mortalidad y discapacidad del neurodesarrollo
entre los 18 a 22 meses de edad corregida. El
deterioro del neurodesarrollo fue definido segtin
la presencia de alguno de lo siguientes aspectos:
moderada o grave parélisis cerebral, un puntaje
cognitivo menor de 85 en la Escala de Bayley III
del desarrollo de bebés y nifios pequefios, ceguera
o sordera.

Resultados. Hubo 848 bebés cuyas madres
no recibieron CPN, 1581 formaron el grupo que
recibié un curso parcial y 3692 se incluyeron en
el grupo con tratamiento completo; las medias
(DE) de peso al nacer fueron 725 (169), 760 (173),
y 753 (170) g, respectivamente, y las medias (DE)
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de edad gestacional fueron 24,5 (1,4), 24,9 (2), y
25,1 (1,1) semanas. De 6121 prematuros elegibles,
4284 (70,0%) supervivieron, a los 18-22-semanas
de seguimiento se evaluaron 3892 de 4284 nifios
(90,0). Entre los grupos que no recibieron CPN,
o fue parcial o completo, hubo diferencias
significativas en las tasas de mortalidad (43,1%,
29,6%, y 25,2%, respectivamente) ; hemorragia
intracraneal grave entre los supervivientes
(23,3%, 19,1%, y 11,7%), muerte o enterocolitis
necrotizante (48,1%, 37,1%, y 32,5%), y muerte
o displasia broncopulmonar (74,9%, 68,9%, y
65,5%). Adicionalmente, muerte o trastornos en
el neurodesarrollo ocurrieron en 68,1%, 54,4%,
y 48,1% de los grupos de pacientes sin CPN o
parcial o completo, respectivamente. El analisis
de regresion logistica revel6 que el grupo de curso
completo (odds ratio, 0,63; 95%CI, 0,53-0,76) y
parcial (odds ratio, 0,77; 95%CI, 0,63-0,95) de CPN
se asociaron con bajas tasas de muerte o déficit
en el neurodesarrollo comparados con los que
no recibieron CPN. La reduccién de la frecuencia
de muerte o trastornos en el neurodesarrollo
asociados con la exposicion al curso completo
de CPN podria haber estado mediada por la
reduccion de las tasas de hemorragia intracraneal
grave y/o la leucomalacia periventricular cistica
en el periodo neonatal.

Conclusiones y relevancia. La exposicion
antenatal de esteroides estuvo asociado con
un efecto protectivo dosis-dependiente contra
la muerte o la alteracién del neurodesarrollo
en pretérminos extremadamente pequefios.
El efecto fue parcialmente mediado por la
asociacion de CPN con la reduccion en las tasas
de hemorragia intracraneal grave y leucomalacia
periventricular cistica. Estos resultados apoyan
la administracién de un curso completo de CPN
antes del nacimiento.

Comentario

La administracion de corticoides en la etapa
prenatal en madres con amenaza de parto prematuro,
constituyo uno de los avances mds importantes y de
mayor efecto en la historia de la Neonatologia. Hubo
un antes y después a partir del relevante y memorable
estudio de Liggins y Howie, publicado hace mds de
40 afios' y que hoy en dia sigue teniendo la misma
actualidad en cuanto a sus notables beneficios en la
evolucion postnatal de prematuros, incluyendo los mds
pequerios. Este estudio pionero confirmé la significativa
disminucion del sindrome de dificultad respiratoria,
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que por entonces tenia una alta mortalidad, y asimismo,
la también significativa reduccion, de hemorragia
intracraneana (HIC) y mortalidad neonatal. Estos
resultados fueron confirmados en estudios posteriores.?

Sin embargo, hasta hace pocos afios no se conocia
adecuadamente el efecto de la administracion de
corticoides prenatal (CPN) en la evolucion alejada del
desarrollo neuroldgico y los escasos estudios mostraron
datos conflictivos.>* En 2011, Carlo y col. publicaron
un muy interesante estudio® que evalué la asociacion
de la exposicion de CPN sobre el neurodesarrollo de
10 541 prematuros extremadamente pequefios (22
a 25 semanas de edad gestacional) entre los 18 y
22 meses. En un andlisis de subgrupo observaron que
aun la dosis parcial de CPN producia beneficios en el
neurodesarrollo comparado con los bebés sin CPN.

En el presente estudio, Chawla et al., evaluaron
en una extensa cohorte dos aspectos relevantes. El
principal fue la relacion entre la ausencia de CPN
y sus efectos dosis dependiente sobre el desarrollo
neurologico a la misma edad del estudio anterior. Las
variables secundarias fueron la morbilidad neonatal en
los tres grupos.

En todos los pardmetros que estudiaron hubo
diferencias significativas en cuanto a mejor desarrollo
neurolégico y menor morbilidad, entre otras, HIC,
leucomalasia periventricular cistica y enterocolitis
necrotizante en los prematuros con dosis total o parcial
versus los que no recibieron.

Si bien es posible que la reduccion de la morbilidad,
muy en especial HIC y leucomalasia periventricular,
sean los factores que influyeron para lograr un mejor
neurodesarrollo, lo importante es que estdin presentes
independientes de cuales fueron los factores principales
que produjeron beneficios.

Probablemente, el mayor aporte de este estudio
es que confirma que los resultados de los CPN en la
morbilidad neonatal y el neurodesarrollo cerca de los
2 afios de edad, son dosis dependientes. Asimismo,
reafirma la gran importancia de administrar al menos
una dosis parcial de CPN ya que también tiene efectos
beneficiosos.

Dr. José Maria Ceriani Cernadas
Hospital Italiano de Buenos Aires
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Prediccion de resultados en nifios con
neumonia grave

Predicting severe pneumonia outcomes in
children

Derek J. Williams, Yuwei Zhu, Carlos G. Grijalva,
et al.

Resumen

Introduccién. En la neumonia pediatrica
se observa una morbilidad importante y
excesiva variacion en la atencién. Se requieren
instrumentos precisos de estratificacion del riesgo
para guiar el proceso de las decisiones clinicas.

Meétodos. Se desarrollaron modelos de riesgo
para predecir la evolucién de la neumonia
grave en nifios (<18 afios) mediante los datos
del Estudio de la Etiologia de la Neumonia en
la Comunidad, un estudio prospectivo sobre
hospitalizaciones por neumonia adquirida en
la comunidad llevado a cabo en 3 ciudades de
EE. UU. desde enero de 2010 a junio de 2012. La
evolucién hospitalaria fue organizada dentro de
una escala ordinal de gravedad que incluy¢ la
evolucién grave (ventilacién mecanica, shock,
o muerte), moderada (solo ingreso a cuidado
intensivo) y leve (internaciéon en cuidado no
intensivo).

Se evaluaron 20 predictores que incluyeron
caracteristicas del paciente, de laboratorio
y radiograficas en el momento del ingreso,
en 3 modelos: un modelo total que incluyé
los 20 predictores, un modelo reducido con
10 predictores basado en el consenso de
los expertos y un modelo con 9 predictores
habitualmente incluidos en la historia clinica
electrénica.
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Se utiliz6 la regresiéon ordinal para el
desarrollo de los modelos. La precision predictiva
fue estimada por medio de la discriminacién
(indice de concordancia).

Resultados. De los 2319 ninos incluidos, 21%
tuvieron una evolucién moderada o grave (14%
moderada, 7% grave). Cada uno de los modelos
identific6 con precision el riesgo para neumonia
moderada o grave (indice de concordancia entre
los modelos 0,78-0,81). La edad, los signos vitales,
la retraccion tordacica y el patrén radiolégico
de infiltrado fueron los mejores predictores de
gravedad. El modelo reducido y el de la historia
clinica electrénica tuvieron la mayoria de los
predictores principales y su performance fue tan
buena como la del modelo completo.

Conclusiones. Se crearon 3 modelos de
riesgo que estimaron con precision el riesgo de
neumonia grave en los nifios. Su uso tiene la
posibilidad de mejorar la atencién y la evolucion.

Comentario

La neumonia es una importante causa de
morbimortalidad infantil." La valoracion precisa del
prondstico es fundamental para optimizar la atencion
del paciente.

Es frecuente encontrar variacién en la tasa de
hospitalizaciones® y el manejo de esta patologia. Siendo
necesario contar con instrumentos validados para
estandarizar su manejo segiin el prondstico y tener un
criterio uniforme. No existen modelos validados para
predecir evolucion clinica de nifios con neumonia.

El presente trabajo consiste en un estudio
prospectivo de 3 modelos de prediccion para la evolucion
de neumonia. Se incluyeron pacientes internados
con neumonia adquirida en la comunidad, definida
como infeccion respiratoria aguda baja y evidencia
radiografica de neumonia (valorada por un radiélogo).

La medida de resultado fue la evolucion clinica del
paciente, segiin 3 categorias: severa (6bito, ventilacion
mecdnica invasiva, o shock); moderada (admitidos en
unidad de cuidados intensivos que no cumplian los
criterios de severa); y leve (resto de los pacientes),
tomando el resultado mds severo que ocurrié
durante la hospitalizacion. Las variables en estudio
fueron 3 modelos de prediccién: modelo completo
(20 predictores); modelo reducido (10 predictores
elegidos por consenso); y modelo tomado de la historia
clinica electronica (9 predictores).

Sobre 2319 nifios (14% moderada, 7% grave), los
predictores mds precisos fueron edad, signos vitales,
retraccion tordcica y patrén radiolégico, los 3 modelos
predijeron aceptablemente el riesgo de neumonia grave.

Los modelos de prediccion clinica son herramientas
que combinan elementos clinicos y métodos
complementarios con fines diagndsticos o prondsticos.

El agente etiologico puede condicionar la evolucion
clinica, si el modelo de prediccion de evolucion se
acomparfia de un score para predecir la etiologia* podria
constituir una herramienta aiin mds precisa.

La aplicacién de herramientas de estratificacion
del riesgo utilizando estos modelos mejora la atencion
clinica y los resultados.” El empleo de auxiliares
prondsticos y/o diagndsticos, aiin con una sensibilidad
inferior al 100%, siempre es mejor que guiarse
exclusivamente por la impresion clinica. Aunque no
remplazan al buen juicio clinico, dado su base cientifica,
se obtienen mejores resultados cuando la atencion
de pacientes con neumonia se realiza siguiendo las
recomendaciones de las guias para su manejo.

Dr. Fernando Torres
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
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Estudio de amitriptilina, topiramato y
placebo para la migrana en pediatria

Trial of amitriptyline,topiramate, and placebo
for pediatric migraine

Powers SW, Coffey CS, Chamberlin LA, et al.;
CHAMP Investigators.

Resumen

Introduccién. No se ha establecido que
medicacién, si realmente existe alguna, es eficaz
para prevenir la migrafia en pediatria.
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Métodos. Llevamos a cabo un estudio
clinico controlado, aleatorizado, doble-ciego de
amitriptilina (1 mg/kg/dia), topiramato (2 mg/
kg/dia) y placebo, en nifios y adolescentes de
8 a 17 anos de edad con migrafa. Los pacientes
fueron aleatoriamente asignados, en una relacién
2:2:1, a recibir uno de los medicamentos o el
placebo. La medida de resultado primaria fue
reduccion relativa de 50% o mas en el nimero de
dias con cefalea al comparar el periodo basal de
28 dias con los ultimos 28 dias de las 24 semanas
del estudio. Las medidas de resultado secundarias
fueron discapacidad relacionada a cefalea, dias
de cefalea, niimero de pacientes que terminaron
el estudio y efectos adversos graves aparecidos
durante el tratamiento.

Resultados. Un total de 361 pacientes fueron
aleatorizados, y 328 incluidos en el anélisis
de eficacia (132 en el grupo amitriptilina, 130
en el de topiramato y 66 en el de placebo). El
estudio fue terminado precozmente por ineficacia,
luego de un analisis interino planeado. No se
encontraron diferencias significativas entre
grupos en la medida de resultado primaria, la
cual se verificé en 52% de los pacientes en el
grupo amitriptilina, 55% en el grupo topiramato
y 61% en el grupo placebo (amitriptilina vs.
Placebo, p= 0,26; topiramato vs. Placebo, p= 0,48;
amitriptilina vs. Topiramato, p= 0,49). Tampoco
se encontraron diferencias significativas entre
grupos en discapacidad asociada a cefalea,
dias de cefalea, o el porcentaje de pacientes
que completaron el periodo de 24 semanas
de tratamiento. Los pacientes que recibieron
amitriptilina o topiramato tuvieron tasas de
efectos adversos graves mas elevadas que los
que recibieron placebo, incluyendo fatiga (30%
vs. 14%) y boca seca (25% vs. 12%) en el grupo
amitriptilina, y parestesias (31% vs. 8%) y pérdida
de peso (8% vs. 0%) en el grupo topiramato. Tres
pacientes en el grupo amitriptilina tuvieron mal
humor como efecto adverso grave y un paciente
del grupo topiramato present6é un intento de
suicidio.

Conclusién. No se encontraron diferencias
significativas en la reduccién de la frecuencia de
cefalea o de la discapacidad asociada a cefalea en
ninos y adolescentes con migrafia que recibieron
amitriptilina, topiramato o placebo durante un
periodo de 24 semanas. Las drogas activas se
asociaron con mayores tasas de eventos adversos.

Comentario

El diagndstico y tratamiento de la migrafia en
nifios resulta un tema complejo para el pediatra y el
neurélogo infantil. El diagndstico es dificil ya que
no existe ningiin marcador biolégico, por lo cual se
basa en criterios que fueron inicialmente acordados
para adultos a los que luego se implementaron
modificaciones; pero que aiin la sensibilidad y
especificidad para este grupo etario es limitado." Con
respecto al tratamiento el tema es aiin mds complejo
ya que las sugerencias estin basadas en la opinién
de expertos y no hay ninguna droga aprobada por los
entes regulatorios para el tratamiento en menores de
12 afios.*? Esta publicacion presenta los resultados
de un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado
con amitriptilina, topiramato y placebo en nifios y
adolescentes 8 a 17 afios de edad con migrafia. Los
autores concluyen que no hubo ninguna diferencia
significativa en la reduccion de la frecuencia de cefalea
o discapacidad relacionada con el dolor de cabeza
durante un periodo de tratamiento de 24 semanas. Los
farmacos activos se asociaron con mayores tasas de
eventos adversos. Esto asociado a evidencias iniciales
de no respuesta a las drogas en relacion con el placebo
llevé a suspender el ensayo terapéutico antes de
reclutar el total de pacientes previstos.

Dos aspectos merecen ser considerados: a) llama
la atencion el alto niimero de episodios de cefalea en
el periodo de 4 semanas de evaluacion inicial (en todo
el grupo 11,4 + 6,1 dias) lo que hace pensar si eran
pacientes con migrafia grave por su frecuencia o tenian
una migrafia mixta asociada con cefalea tensional.
b) no haber utilizado en el ensayo flunarizina que
es otra droga muy indicada para el tratamiento de
migrafia en la poblacion pedidtrica.

Considero que lo importante de este ensayo
terapéutico es que para todo tipo de cefalea primaria
—migrafia, cefalea tensional— se debe ser muy cuidadoso
en el momento de indicar una droga por sus efectos
colaterales y hay diversas estrategias (informacion al
paciente y a los padres de la benignidad del cuadro,
organizacion de horarios de descanso y alimentacion,
reduccion fuentes de estrés, etc.) que deben ser
implementadas como medidas iniciales en pacientes
con migrafia.

Dr. Hugo A. Arroyo
Consultor Honorifico
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Tratamiento antimicrobiano acortado para la
otitis media aguda en nifios pequenos

Shortened antimicrobial treatment for acute otitis
media in young children

Hoberman A, Paradise [L, Howard E. et al.

Resumen

Antecedentes. La limitacion de la duracién
del tratamiento antimicrobiano constituye una
estrategia potencial para reducir el riesgo de
resistencia a los antibiéticos en los nifios con otitis
media aguda.

Materiales y método. Se asignaron en forma
aleatoria a 520 ninos, de 6 a 23 meses de edad, con
otitis media aguda, para recibir amoxicilina-acido
clavulanico, ya sea por una duracién normal de
10 dias como para una reduccion en la duracién
de 5 dias, seguido de placebo durante 5 dias.
Hemos medido las tasas de respuesta clinica
(de una manera sistematica, sobre la base de los
signos y la respuesta sintomatica), la periodicidad
y la colonizacién nasofaringea, y se analizaron
los resultados del episodio indice, utilizando un
enfoque de no inferioridad. Las puntuaciones
de los sintomas oscilaron entre 0 y 14, con los
puntajes mas altos indicando sintomas mas
graves.

Resultados. Las caracteristicas en cuanto
a distribucién por sexo, edad, exposicion a
otros ninos, severidad de sintomas, afectacion
uni o bilateral y grado de abombamiento de la
membrana timpanica no presentaron diferencias
significativas entre ambos grupos de estudio.
Las evaluaciones de fin de tratamiento para el
episodio indice se completaron para 238 de 257
nifios (93%) en el grupo de 10 dias y para 229
de 258 (89%) en el grupo de 5 dias (p=0,18).

La duracién media (+ DS) del seguimiento fue
de 4,4 = 2,0 meses en el grupo de 10 dias y de
3,9 + 2,2 meses en el grupo de 5 dias (p= 0,007).

Los nifios que fueron tratados con amoxicilina-
acido clavulanico durante 5 dias eran mas
propensos al fracaso clinico que los que fueron
tratados durante 10 dias -77 de 229 nifos (34%)
frente a 39 de 238 (16%); diferencia 17%; (IC del
95%, de 9 a 25)-.

Las puntuaciones de los sintomas medidas
en el periodo entre los dias 6 a 14 fueron de 1,61
en el grupo de 5 dias y 1,34 en el grupo de 10
dias (p= 0,07); las puntuaciones medias en la
evaluacion entre los dias 12 y 14 fueron 1,89 frente
a 1,20 (p= 0,001). El porcentaje de nifos cuyas
puntuaciones de sintomas disminuy6 mas del
50% (lo que indica sintomas menos graves) desde
el inicio hasta el final del tratamiento fue menor
en el grupo de 5 dias que en el grupo de 10 dias
—181 de 227 nifos (80%) frente a 211 de 233 (91%),
(p=0,003)-. En general, el porcentaje de nifios que
presentaron una o mds recidivas de otitis media
aguda fue mayor entre los nifos con efusién
residual que entre aquellos sin efusién residual
(48% vs 29%, p <0,001); (45% versus 29%, p= 0,01)
y entre los que tuvieron fracaso clinico (59% vs.
32%, p=0,008). Los patrones fueron similares en el
grupo de 10 dias y el grupo de 5 dias.

No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos en las tasas de eventos adversos,
o la colonizacién nasofaringea con patégenos
penicilino resistentes. Las tasas de fracaso clinico
fueron mayores entre los nifos que estaban
expuestos a la presencia de tres o méas nifos
durante 10 o mas horas por semana, que entre
aquellos que tienen menor exposicién a otros nifos
(p=0,02) y también fueron mayores en los nifios
con infeccién en ambos oidos que entre los que
tuvieron la infeccién en un solo oido (p <0,001).

Conclusiones. Entre los ninos de 6 a 23 meses
de edad con otitis media aguda, una reduccién en
la duracién del tratamiento antimicrobiano dio
lugar a resultados menos favorables que en los
tratados durante un periodo estandar de 10 dias.
Ademas, ni la tasa de eventos adversos (diarrea,
dermatitis del pafnal), ni la tasa de aparicion de
resistencia a los antibiéticos fueron menores con
el régimen mas corto.

El estudio fue financiado por el Instituto
Nacional de Alergia y Enfermedades
Infecciosas y el Centro Nacional de Recursos
para investigacion. (ClinicalTrials.gov number,
NCT01511107).
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Comentario

La otitis media aguda es una de las principales
causas de consulta médica y la primera causa de
prescripcion de antibiéticos en la infancia. Su
recurrencia constituye una indicacién habitual
de cirugia y el gasto en salud secundario a este
padecimiento es mundialmente elevado. El permanente
crecimiento en los indices de resistencia de los gérmenes
involucrados ha llevado a desarrollar estrategias
de tratamiento que incluyen la muy conocida
recomendacion de “wait-and-see prescription”
propuesta por la Academia Americana de Pediatria.’

Las diferencias poblacionales hacen que este criterio
no sea de aplicacion universal. Diversos estudios
clinicos y meta-andlisis han tratado de establecer la
conveniencia de realizar tratamientos antibidticos
acortados con respecto a los 10 dias de tratamiento
estandar comparando ademds distintos tipos de
antibiéticos. Las diferencias halladas en estos estudios
ha hecho muy dificil concluir la validez de los mismos.?

El presente estudio compard la administracion
durante 5 dias vs. 10 dias de amoxicilina-clavuldnico
en una relacion 14:1 en dosis diarias de 90 mg/kg de
peso teniendo en cuenta que es el agente antimicrobiano
oral mds eficaz en la actualidad. Se enfocé en la
poblacién de nifios de 6 a 23 meses con otitis media
aguda, basado en estrictos criterios diagndsticos,
aplicados por profesionales previamente entrenados
a tal fin y teniendo en cuanta la severidad de los
sintomas utilizando la escala validada Acute Otitis
Media - Severity of Symptoms. El enrolamiento de
pacientes fue discontinuado una vez que se establecio la

inferioridad del tratamiento abreviado asi como peores
resultados en el control de sintomas. La presencia
de efusion residual resulté similar en ambos grupos
pero mayor entre los pacientes con recurrencia de
la otitis. La presencia de complicaciones fue igual
en ambos grupos aunque cabe destacar que dada la
baja incidencia de las mismas (0,004% en caso de
mastoiditis) no es un dato a tener en consideracion en
este caso.**

Finalmente, cabe destacar que no hallaron
diferencias en la colonizacion nasofaringea entre ambos
grupos de tratamiento.

Dra. Mariana L. Juchli
Meédica de Planta de la Division ORL del
Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde
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