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Resultadificil abordar qué aspectos de la neonatol ogia cons-
tituyen un verdadero avance porque, por un lado, son muchos
|os aspectos que pueden suponer unamejorade laasistenciane-
onata y ello hace, que voluntaria o involuntariamente omita mu-
chos de ellos, y por otro lado, en a gunas ocasiones es artifi-
cioso e determinar si un hecho determinado, es ahora o fuere-
almente hace unos afios cuando se dio un paso significativo
para su mejor conocimiento o para su adecuado diagnostico y/o
tratamiento.

Puede que ademés | as novedades de hoy sean las mentiras de
mafiana. Con estas limitacionesintentaré analizar los avances en
€l campo de esta subespecialidad, alo que han contribuido des-
tacadas aportaciones de grupos de neonatdlogos espafioles, y tam-
bién qué perspectivas existen en torno ala medicina perinatal.

Desarrollo creciente

Laneonatol ogia ha experimentado un gran desarrollo en las
Ultimas décadas al haber aumentado su demanda, hecho que
en principio puede parecer paraddjico, pues coincide con una
disminucion de latasa de natalidad. La explicacion de este fe-
némeno tiene varias razones, control de la natalidad, pero con
una mayor exigencia sobre el bienestar materno-neonatal, in-
cremento del numero de recién nacidos (RN) de muy bajo pe-
S0 que requieren cuidados y vigilancia intensiva (habiéndose
multiplicado por 10, entre 1981 y 1995, & nimero de nacimientos
en Franciade RN < 28 semanas de EG)®, incremento del ni-
mero de embarazos multiples, como consecuencia de la puesta
en marcha de unidades de fecundacién in vitro®@. .., todo lo cual
hallevado alaampliacion o creacion de Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN) en muchos de nuestros hospita:
les, lo cual puede suponer un avance indudable en la asistencia
neonatal, si bien esta politica no esta exenta de riesgos, pues se
acompafia de un retroceso en la regionalizacion de |a asisten-
ciaperinatal y esta por evaluar adecuadamente si ello repercu-
tirden un peor neurodesarrollo, alargo plazo®, de los nifios de
alto riesgo nacidos en hospital es pequefios con unidades de cui-
dados intensivos, pero con una experiencia limitada en el ma-
nejo de ciertas patol ogias graves, pero no frecuentes (herniadia-
fragmatica, hipertension pulmonar,...).

Se tiende a creer que las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales son € punto de arranque de la neonatol ogia, pero no
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debemos olvidar que cada avance asienta sobre los cimientos de
otros muchos avances previos, lo cual conduce aque en un mo-
mento determinado aparezca una nuevaidea o unanuevatécni-
ca®.

Junto con un incremento en lademanda, 1a Neonatologia ha
experimentado un gran desarrollo cientifico y tecnoldgico.

Nuevas tecnologias

Labiotecnologia se haintroducido en nuestras unidades ne-
onatalesy ello ha permitido unamonitorizacion no invasivade:
frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, presion parcial de
0,, saturacién sanguinea de O, presion parcial de CO., con-
centracion de CO, en aire expirado, medicidn de latension ar-
terial, medicidn de la presion intracraneal, medicion del flujo
sanguineo cerebral por espectroscopia cercanaal infrarrojo...,
todo lo cua nos permite unavaloracion continua del estado vi-
tal del RN sin apenas manipularlo. Ha conducido también ala
aparicion de nuevos respiradores que mediante la medicion de
diversos parametros de la funcién respiratoria (cambios de flu-
jo, cambios de presidn, etc...), permiten la optimizacion de la
ventilacion asistida pudiendo proporcionar unaventilacion sin-
cronizada, volUmenes garantizados o una presion proporcional
al esfuerzo respiratorio que hagae RN, lo cua facilitae “deste-
te" precoz del respirador, y posiblemente contribuira a dismi-
nuir la enfermedad pulmonar crénicadel RN.

No debemos olvidar tampoco los avances en el campo dela
tecnologia, que sin ser de aplicacion especificaparael recién na-
cido, no cabe lamenor duda de que éste se ha visto beneficiado
por €l desarrollo de las técnicas de imagen: ultrasonidos, (con-
vencional, doppler color, tres dimensiones), TAC (convencional,
por emision de positrones...) RNM (convencional y espectros-
copica)...; técnicas de laboratorio y biologiamolecular (PCR), o
los avances experimentados en informética o en farmacologia.

Hay autores que hacen una critica a esta excesiva tecnifi-
cacion, porque ha supuesto un crecimiento en espiral delos cos-
tesy porque muchas técnicas son adaptadas de tecnologia de-
sarrolladas para adultos y no se han hecho estudios controla-
dos para valorar y justificar su aplicacion en la asistencia peri-
natal, alo cual contribuye, en ocasiones, unaagresiva estrategia
comercia®. En este sentido, existen estudios discrepantes so-
bre el impacto que ha tenido la monitorizacion electronica del
feto sobre laincidencia de la pardlisis cerebral 69, siendo para
algunos escaso®.
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El desarrollo de |a biotecnol ogia ha supuesto también un
cambio en |os papel es desempefiados por neonat6logos y en-
fermeras, que si no son bien conducidos pueden originar con-
flictos e insatisfacciones. Muchas de las tareas que antes reali-
zaban las enfermeras, se han visto simplificadas con la nueva
monitorizacion neonatal y €llo hallevado a que las enfermeras
asuman tareas que antes realizaban |os pediatras: colocacion de
catéteres, manejo de algunos aspectos de la ventilacidn, etc...

Se responsabiliza también a esta excesiva tecnificacion de
practicar una medicina deshumanizada, al quedar diluida mu-
chas veces las responsabilidades y trasmitir, en ocasiones, a
los padres informaciones que no entienden.

Sin embargo, no cabe duda, de que la monitorizacion per-
mite tener mas tiempo libre, que debe utilizarse para mejorar
laasistencia perinatal.

Avances cientificos
Abordaremos a continuacion |os hechos mas relevantes de
|os avances cientificos:

a) Patologiarespiratoria:

Con laintroduccion a comienzos de los afios 90 de la tera
piacon surfactante exdgeno, parael sindrome de dificultad res-
piratoriaidiopatico (SDRI) del recién nacido, se ha observado
el descenso de la tasa de morbimortalidad(™®, alo cual tam-
bién han contribuido los nuevos métodos de asistencia respira
toria®, como la presion continua positiva en la via respiratoria
atravésde canulanasal (CPAP)®), ventilacion sincronizada12),
ventilacion con alta frecuencia’®4), ventilacion con aporte de
volUmenes garantizados o con presion proporcional a esfuer-
Z0 respiratorio®..., laintroduccion del dxido nitrico inhalado,
parael tratamiento de la hipertension pulmonar, que ha dado
buenos resultados en el manejo de |a hipertensién pulmonar se-
cundaria a problemas sépticos, asfixia, aspiracion meconial 19),
pero menos espectacul ares son |os resultados para el tratamien-
to delaherniadiafragméticay otras hipoplasias pulmonaresi’18),

Las series europeas y americanas de utilizacion de laoxige-
nacion por membrana extracorpdrea (ECMO) en los nifios més
graves, en los que no se ha conseguido mejorar su oxigenacion
con las técnicas anteriormente descritas, refieren una supervi-
vencia superior a 80%(19 y sin aumento de la tasa de secuelas
al afo de edad@). Una variante yaintroducida en nuestro pais es
la asistencia respiratoria extracorporea neonatal (AREC)@,

Estan avanzados |os estudios preliminares223), que sefialan
alaventilacion liquida parcial utilizando perfluorocarbono co-
mo unaterapiaaaplicar en la hernia diafragmatica e hipopla
sia pulmonar, 0 como técnica de rescate cuando fracasala ven-
tilacion de atafrecuenciay e dxido nitrico inhalado y no sedis-
pone de ECMO.

Son también muchos los autores que remarcan |os benefi-
cios que ha supuesto la administracion prenatal de corticoidesa
la madre con amenaza de parto prematuro, que inducen lama-
duracion pulmonar, y, por ende, una menor incidencia o grave-
dad del SDRI del recién nacido, lo que unido al uso de surfac-
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tante postnatalmente® mejoralaevolucién de los pretérminos,
con unas tasas mas bajas de hemorragia intracraneal y de otras
complicaciones.

Constituye tema de controversiala utilizacion de corticoi-
des postnatales, para disminuir laincidencia o gravedad de la
displasia broncopulmonar (DBP), habiéndose observado que
cuando se administraalos 10-14 dias de vida (0,25 mg/kg/12 h,
durante 1 semana) disminuyen las necesidades de oxigeno y ven-
tilacion mecanica, favoreciendo el “destete” del respirador@),
pero existiendo datos contradictorios sobre su eficacia paradis-
minuir laDBP. La administracion precoz en las primeras horas
de vida, parecia que disminuialaincidencia de DBP®), pero en
€l seguimiento alargo plazo se ha sefidlado su posible interfe-
renciacon el desarrollo cerebral@, por |o que hasta que este he-
cho se aclare se desaconseja su utilizacion precoz?),

Para disminuir laincidencia de la DBP se perfilan estrate-
gias que buscan, en definitiva, que laventilacidn ocasione me-
nos volutraumay barotrauma®®: una mayor utilizacion de la
CPAP Yy ventilar alos neonatos con una “hipercapnia permisi-
va', no aumentando | os pardmetros del respirador s lapCO; no
sobrepasa los 45-55 mm Hg., siempre que se mantenga el pH
normal.

b) Nutricion

Hay numerosas publicaciones que consideran que propor-
cionar una adecuada nutricién al recién nacido pretérmino, con-
tribuird a disminuir la morbimortalidad y mejorara su desarro-
llo psicomotor. Se han descrito los efectos globales del peso ba
jo al nacer con relacion a su mayor morbilidad grave®39), asi
como con repercusiones del tipo de trastornos del lengugje ein-
capaci dades motoras®. Cuando se han estudiado gemelos con
0 sin crecimiento intrauterino retardado (CIR), se ha observado
quelos déficit de crecimiento alos 7 afios de edad asociados con
CIR pueden ser independientes de factores ambiental es prena
tales 0 postnatales, y tienen escaso impacto sobre € desarrollo
motor y lainteligencia, excepto cuando se asocia con unadis-
minucidn del perimetro cefalico®,

Existe un interés considerable por el concepto de progra-
macidn, definido por Lucas, como €l proceso por €l cual un es-
timulo o traumaaplicado en un periodo critico o sensible del de-
sarrollo, produce un efecto prolongado o permanente sobre la
estructura o funcién del organismo®3). En diversos estudios epi-
demiol 6gicos se ha sefialado que las influencias nutricionales
que actlian durante la vidaintrauterinay postnatal precoz, po-
drian tener consecuencias alargo plazo sobre latension arterid,
diabetesy cardiopatiaisquémica®¥. Una posible interpretacion
de estos hechos pudiera ser que la programacion neuroendo-
crinapodriaaterarse, por la€elevacion delos corticoides de ori-
gen materno, producidos en casos de estrés®39), y auna atera-
cion duradera en los procesos de reparacion celular y del ADN
bajo el efecto de un déficit nutriciona precoz®?.

L os nifios pretérmino constituyen un grupo extraordinaria-
mente adecuado para evaluar €l concepto de programacion del
desarrollo mediante nutricién precoz, porque han nacido en una
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fase de crecimiento y maduracion cerebral répida. Lucas y
Morley®), realizaron una serie de ensayos de alimentacion de
nifios pretérmino, de formaque alos 7,5-8 afios de edad | os ni-
fios que habian recibido leche materna, realizaron las pruebas
de desarrollo significativamente mejor que los que no lareci-
bieron, incluso después de gjustar |os resultados para las dife-
rencias socialesy demogréficas entre los grupos. Por estasy otras
muchas razones®), laleche humana sigue siendo €l patrén de
referencia parala alimentacion del recién nacido.

Hay numerosos estudios empiricos concernientes alanutri-
cion del RN de bajo peso con varios regimenes dietéticos, pero
ladecision de“ ¢qué eslo mejor para el prematuro?’ es dificil,
y depende de |os criterios que se tomen paralavaloracion, y la
cuestion principal ala que todavia no se ha contestado es si
debe el RN de bajo peso imitar e crecimiento del feto en el Gte-
ro, asi como su desarrollo quimico (en términos de composicion
del cuerpoy de las concentraciones en plasma de algunos nu-
trientes) -feto de referencia-“241), con un gran componente acuc-
S0, 0 debe ser mas parecido a nifio normal amamantado du-
rante los primeros meses de vida postnatal” 42, con gananciagra
sa

Dentro de la nutricion cabe destacar |as aportaciones sobre
las necesidades de &cidos grasos esenciales (AGE).

Conlaalimentacidn enteral se precisaque se suministre una
cantidad adecuada de acidos grasos esenciales (sin superar €l
20% del aporte graso). El cerebro utiliza un tnico perfil de aci-
dos grasos poliinsaturados de cadenalarga (LCP), el &cido ara-
quidénico (AA) y € &cido docosahexaenoico (DHA) y no utili-
zalos &cidoslinoleico y alfa-linolénico. Estos &cidos grasos se
concentran en las zonas de gran actividad y transduccion de
sefiales: por gjemplo, launion singpticay los fotorreceptores de
lareting®.

L as respuestas postnatales alas pruebas de agudeza visua y
cognoscitivas simples, realizadas en nifios prematurosy a tér-
mino de tres afios de edad alimentados con formula, han sido
menos funcional es que en | os alimentados con leche materna, y
€l resultado se puede mejorar suplementando las formulas con
acido docosahexaenoico®*43), La biodisponibilidad de los aci-
dos grasos esenciales, y sobretodo de AA y DHA, puede ser un
factor limitante parael desarrollo y evolucion cerebral 4647,

Laenlogacion delas seriesn-3y n-6 precisan del mismo sis-
tema enzimatico y, por lo tanto, existe competicion entre estas
dos cascadas*?. Laformacion de AA se reduce cuando se pro-
porcionan en exceso los acidos linoleico y linolénico, o eico-
sapentanoico (EPA), 1o que se correlaciona con una menor ga-
nancia de peso y longitud®“34),

Existen, ademés, evidencias de la capacidad de sintetizar AA
y DHA en la primera semana de vida, incluso en los recién na-
cidos pretérmino, a partir de los AGE de 18 carbonos adminis-
trados enteralmente® y existiendo discrepancias sobresi lasin-
tesis es suficiente para proveer las necesidades de los pretér-
minos“o).

La suplementacion con LCP debe ser opcional paralosre-
cién nacidos atérmino y recomendable para los recién nacidos
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pretérmino, y si se afiaden no deben exceder losn-3 LCP el
1%y losn-6 LCP el 2% del total de &cidos grasosy el conte-
nido en EPA en ninglin caso debe exceder al de DHA®9),

Respecto alanutricion parenteral son varios|os aspectosen
los que se centrala discusion. El descenso del peso de nacimiento
enun10a15%enlosRN de< 1.500 g, es un proceso estable-
cido como necesario en |a adaptacion extrauterina®, existien-
do una estabilidad en la proporcion del agua corpora apesar de
la pérdida de peso®b.

Cléasicamente, hastalos 2-3 dias se recomendaba Unicamente
administracion de agua, glucosay electrdlitos por viaintrave-
nosa. La cantidad de liquido recomendado el primer diaen los
casos de peso inferior a 1.000 g es de 105 ml/kg, aumentando
hasta 140 ml/kg € tercer diay llegando alos 150-165 mi/kg/d
alasemanade vida®2. En nifios entre 1.200 y 1.500 g de peso,
las cantidades serian de 90 mi/kg € primer y segundo diasy 120
ml €l tercero. Esta cantidad de liquido se puede administrar jun-
to con el sustrato energético en forma de solucion de dextrosa
al 7,5-10%, incorporandose a segundo o tercer diasodioy, s es
necesario, potasio.

Con la administracion de glucosa se llega a suministrar un
aporte energético durante estos primeros dias entre 35-45
kcal/kg/dia. Se deben evitar |os excesivos volimenes de aporte
liquido por encima de los 150-165 mi/kg/dia en relacion con la
posible persistencia del ductus arterioso 0 alamayor frecuen-
ciade enterocolitis necrotizante y DBPS354),

Riveray cols.®9 han demostrado que |a perfusion intrave-
nosa de aminoécidos adosis de 1,5 g/kg/dia en nifios de muy ba-
jo peso empezando ya el primer dia de lavida no produce nin-
gUn cambio, o sdlo muy discretos en lo referente a las concen-
traciones de CO,, amino&cidos plasméticos totales o nitrégeno
ureico plasmatico y, por €l contrario, mejoran latoleranciaala
glucosa.

Se ha observado buena tolerancia empezando la adminis-
tracion de lipidos ya desde el dia 3° de la vida“?, comenzando
arazon de 0,5 g de grasa por kilo y diay aumentando progre-
sivamente hastallegar alos 2,5 g/kg/dia.

Para evitar la deficiencia en acidos grasos esenciales en €l
periodo neonatal, se harecomendado lainfusion de 1 g delipi-
dos por kilo y dia, apartir del segundo dia de vida durante un
periodo de 18-20 horas®. Gilbertson y cols.®? recomiendan los
lipidosyael primer diadelavidaen los nifios de muy bajo pe-
S0, pues de esta forma se evitan alteraciones metabdlicas y ex-
cesivas pérdidas de pesot®),

Algunos autores’®d han opinado que el empleo precoz de
lipidos por viaintravenosa podia condicionar un mayor aumen-
to de afectacion cronica pulmonar en los pretérmino. Pratersom
y cols.,® aungue no encuentran una mayor incidencia de pa-
tologia respiratoria con la administracion de lipidos intraveno-
sos, observan un aumento de la resistencia vascular.

Losdatos de Alwaidh y cols.®) no muestran unamayor fre-
cuencia de complicaciones pulmonares cuando la perfusion li-
pidicaseiniciaalos5 diasdevida.

Cadavez sele damasimportanciaal papel delaglutamina,
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tanto por via enteral ¢, como parenteral, que normalmente no
contienen los preparados existentes (problemas de solubilidad y
estabilidad) y es un precursor de nucleotidos, que activalasin-
tesis de proteinas y glucdgeno y facilita la multiplicacion répi-
da de enterocitos, mejorando el balance nitrogenado, evitando
latraslocacion bacteriana y favoreciendo la respuesta inmunc-
genaintestinal.

c) Infeccion perinatal y mediadoresinflamatorios.

L os mediadoresinflamatorios estén involucrados en muchos
mecanismos de adaptacion y patologia perinatal, de forma que
el factor activador de las plaguetas (PAF) gjerce diversas accio-
nes en el desarrollo pulmonar, la patogenia de la enterocolitis
necrosante neonatal, en |a hipertensidn pulmonar y en el desen-
cadenamiento del trabajo de parto; las citocinas proinflamato-
rias estan relacionadas con € desencadenamiento del parto pre-
maturo, shock séptico, leucomalacia periventricular, displasia
broncopulmonar...; laendotelinay e 6xido nitrico (NO) con la
preeclampsia; |as prostaglandinasy el NO con € tono vascular
y lacirculacion: los factores de crecimiento (IGF), la prostaci-
clina, & NO ... con & crecimiento intrauterino, etc.©

En el neonato, €l papel de lascitocinas en lainfecciony en
otras complicaciones no infecciosas es menos conocido que en
€l adulto y en €l nifio mayor. No obstante, son muchos losin-
vestigadores que en |a Ultima década han intentado conocer la
utilidad diagnostica de las distintas citocinas en la sepsis neo-
natal, asi como su efecto terapéutico en lamisma.

Estudios realizados en sangre de cordon han intentado iden-
tificar al neonato con infeccion iniciada intradtero. Miller y
cols.® encontraron nivelestres veces més atos de IL-6 en san-
gre de corddn de neonatos que posteriormente presentaron com-
plicaciones infecciosas que en |os neonatos sanos; en cambio,
los niveles de TNF-a en neonatos con complicaciones infec-
ciosas estaban disminuidos y los niveles de IL-1 aumentaron
en neonatos con complicaciones no infecciosas. Lehenbecher
y cols.%588 muestran que los niveles de IL-6 en corddn son un
marcador precoz de lasepsis neonatal con unaespecificidad al-
ta (91%), aunque con sensibilidad del 70%. La IL-8 en sangre
de corddn se mostro elevada en neonatos con infeccion® y
Shimoyay cols. demostraron alta sensibilidad y especificidad
de esta citocina en suero de cordon para detectar corioamnioni-
tis®) y documentaron unamayor produccion delamismapor la
placenta en presencia de infeccion intrauterina. Los niveles de
lalL-6y lalL-8 en liquido amnidtico se han manifestado como
marcadores (tiles en € diagndstico de amnionitis®e),

Mejor estudiada hasido la produccion de citocinas por € ne-
onato con complicaciones infecciosas d inicio de la sintoma-
tologiay previo alainstauracion de laterapia antibidtica, aun-
que con resultados muy dispares.

Varios estudios® 7 han mostrado niveles elevados de TNF-a
€en neonatos con infeccion, especia mente con shock séptico, pero
otros autores’ no han podido demostrar dicha elevacion en ne-
0onatos con Sepsis.

LalL-6 eslainterleucina més estudiada en el periodo neo-
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natal, y varios estudios™7273) han mostrado su valor diagndsti-
co en lasepsis neonatal, con mayor sensibilidad y especificidad
S se usa conjuntamente con otro marcador de infeccion, como
el TNF o laproteina C reactiva.

Los trabajos que han valorado los niveles de IL-1(3 en pa-
cientes con infeccion han presentado resultados muy contradic-
torios. En nifios y adultos, varios trabajos®7 han mostrado ni-
veles elevados de esta interleucina. En cambio, en neonatos in-
fectadoslos niveles de IL-1 se encontraron desde niveles bgjos™
hasta discretamente altos™ con respecto alos controles no in-
fectados.

Midiendo en sangre del cordédn los nivelesde IL-6, IL-8y
TNF, nosotros observamos que los niveles de IL-6 estaban ele-
vados en neonatos con diversa patologia, y que laelevacion de
lalL-8 laencontramos de formasignificativa, sobre todo en los
recién nacidos infectados™).

Diferentes model os experimental es relacionan el desenca-
denamiento del trabajo del parto a partir de mediadores infla-
matorios, citocinasy factores de crecimiento™. Lainfeccionin-
traamni Gtica experimental en mono rhesus, entrafia la produc-
cion de TNF y laactivacion de la cascada de | as citocinas in-
flamatorias en €l seno de los tejidos intrauterinos, segin la se-
cuenciaclésica, IL-1By despuésIL-6elL-8. LalL-1By & TNF
gjercen unaregulacion positiva sobre la expresion del gen de
la ciclooxigenasa-2879), y se producen prostaglandinas E2 y F2a
que estimulan la contractibilidad miometria y favorecen larup-
turade membranas. A lainversa, ciertas citocinas pueden inhi-
bir la cascada inflamatoria, como el antagonista endégeno del
receptor delalL-1 (I1L-1ra) y €l factor 3 de transformacion del
crecimiento, (TGF-B), y podrian controlar € desencadenamiento
del parto prematuro(®),

Gomez y cols.®® encontraron que midiendo por cordoncen-
tesislos niveles de I L-6 fetales, se podria predecir el padeci-
miento de sepsis neonatal, ENN, DBP, leucomal acia periventri-
cular, etc., existiendo un mayor riesgo de padecer morbilidad
cuando los niveles de |L-6 eran superiores a 11 pg/ml.

El mecanismo de accidn de las citocinas inflamatorias en
lagénesisdelaleucomaacia periventricular esmal conocido™,
pero parece ser que en laleucomalacia periventricular existe una
sobreexpresion del TNF-a en las células de lamicroglia del
RN@, Hay un aumento de la permeabilidad de |a barrera he-
matoencefdlica a los productos bacterianos®?, los cuales pue-
den provocar unaproliferacion de laastrogliay una produccion
loca de citocinas. El TNF-a es susceptible de gjercer unatoxi-
cidad de los oligodendrocitos® y de dterar € proceso de mie-
linizacidn, interactuando con los factores que controlan la apop-
tosis®)., También se ha encontrado una asociacion significativa
entre el riesgo de displasia broncopulmonar y concentraciones
elevadasdeIL-1B, TNF-a, IL-6 e IL-8(89),

d) Neurologia neonatal

Su desarrollo se havisto favorecido por laconjuncion dela
aparicion de innovaciones tecnol égicas (ecografia doppler-co-
lor, resonancia magnética nuclear con espectroscopia, espectro-
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copiacercanaal infrarrjo, andisis espectral con EEG digitdl,...),
introduccién de marcadores bioquimicos de lesion cerebral (eno-
lasa especifica neuronal, proteina bésica de mielina, IL-6...)E%
y de excelentes aportaciones de autores como Volpe. Amiel-
Thyson, Papile, Levene..., que han permitido unamejor eva-
luacion neurol dgica de los recién nacidos de alto riesgo y su var
loracion prondstica®).

En el campo de laterapéuticay la prevencion han sido més
limitados los progresos. Parece ser que laindometacina (0,1
mg/kg/d x 5 dias) no sdlo cierrael ductus arterioso, sino que dis-
minuye el riesgo de hemorragiaintraventricular en los prema-
turos®889), Para disminuir |as secuelas de la asfixia perinatal se
ha demostrado que unaligera hipotermialocal protege a cere-
bro asfictico durante la reanimacion®, al disminuir €l edema
cerebral sin apenas disminuir latemperatura corporal. Laadmi-
nistracion de fenobarbital (dosis de ataque de 40 mg/kg, a pasar
en una hora) reduce el metabolismo oxidativo cerebral, inhibe
latransmision sindptica, barreradicaleslibres... y disminuye las
secuelas de la asfixia sin efectos adversos destacables®.

También se han utilizado antagoni stas de aminoacidos ex-
citadores, como € glutamato (magnesio, ketamina, dextrome-
torfan, MK-801), bloqueantes de los canales ddl calcio (fluna-
ricina), inhibidores de la xantina oxidasa (alopurinol), laelimi-
nacion del hierro libre (conjugados de desferoxamina) y otros
barrenderos de radicales libres (superdxido dismutasa, tocofe-
rol) a jugar éstos un papel en la apoptosis neuronal 2,

€) Hematologia neonatal

Dentro de este campo podriamos destacar el uso de factores
estimuladores de colonias de granulocitos y macréfagos en el
tratamiento de la sepsis neonatal que cursan con neutropenia,
habiéndose demostrado que con dosis de 10 pg/kg/d se corrige
la neutropeniay es bien tolerado®394, si bien no esta claro que
mejore el prondstico de la sepsis neonatal y se desconoce si a
largo plazo pueden aparecer efectos no deseados.

Laintroduccion de laeritropoyetina recombinante (500- 750
Ul/kg) para estimular |a eritropoyesisy reducir €l nimero de
transfusiones sanguineas en los prematuros de < 30 semanas®%),
junto con una suplementacion precoz y suficiente de hierro (6
mg/kg/d), constituye otros de los avances, pero todavia no esta
bien establecido la edad ala que debemos iniciar su adminis-
tracion.

Unas ventgjas adicionales, no despreciables, de laintroduc-
cion de la eritropoyetina han sido el que la redlizacion de estu-
dios controlados para determinar su utilidad, han conducido a
precisar mejor |as indicaciones de |as transfusiones de sangre
para el tratamiento de la anemia de la prematuridad®©?, lo que
disminuye | os riesgos de transmision de infecciones, asi como
vigilar e volumen y lafrecuencia de las extracciones sanguine-
as%), Se aconseja también que las transfusiones maltiplesaun
prematuro sean en lo posible de un donante Unico, |o que limi-
talaexposicion al riesgo transfusional.

Larecoleccion de sangre del cordon y placentaria'y su al-
macenaje para su ulterior utilizacion paratransfusiones, tras-
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plante de células progenitoras o terapia génica intraltero(®%-100,
estan cambiando |as actuaciones en la sala de partos.
f) Enfermedades genéticas y malfor maciones

L as enfermedades genéticas o con claro componente genéti-
€0, aparecen como una de |as principal es causas de morbimor-
talidad en los paises desarrollados. Asi, en Inglaterra han pasa-
do de ser responsables en 1900 del 3 % de |atasa de mortalidad
infantil, a 40% en 1980. Se ha estimado que en genoma huma-
no, existen entre 60.000 y 80.000 genes, y se conocen arede-
dor de 3.000 trastornos debidos a ateraciones de un solo gen(02),

Laprevencion primaria, antes de la concepcion de un fe-
notipo anormal, mediante el diagndstico de los portadoresy un
asesoramiento genético y la prevencion secundaria, que incluye
€l diagnostico prenatal de unaenfermedad genéticao delaexis-
tencia de malformaciones fetales, con la posibilidad de unain-
terrupcion voluntaria del embarazo cuando no existe un trata-
miento efectivo, han cambiado € espectro de la patologia pre-
sente en muchas de nuestras unidades neonatales y reducido su
actividad quirdrgica.

Gracias alos avances de la genéticamolecular y delain-
genieriagenética, en |os préximos afios dispondremos de la te-
rapia génica paramuchos de estos trastornos, pudiéndoseiniciar
incluso intralteroon),

g) Etica

Existen varias cuestiones candentes, siendo laprimera ¢cuél
esd limite de viabilidad?. Con el aumento de la supervivencia
de los recién nacidos de extremadamente bajo peso, aumenta el
riesgo de que queden graves discapacidades. En los nacidos con
menos de 1.500 g, latasa de secuelas es del 10-15%103109 mien-
tras que en los menores de 750 g es del 20-35%1%) y para los
< 500 g, se ha sefialado que nacen vivos el 32%, de los cuales
solo el 30% recibieron cuidados intensivos neonatales y de és-
tos sobrevivieron alos 36 meses e 11%, de los cuales el 69%
presentaron una o més discapacidades%), Por estas razones se
ha sefial ado que menos de 500 g a nacer 0 24 semanas de edad
gestacional serfan los limites de la viabilidad.

Lasiguiente cuestion seria ¢cuando retirar los cuidadosin-
tensivos?. Hay que contestar a la pregunta tomando en cuenta
¢COmo sobrevivird?, pudiendo hacerse desde tres enfoques, a)
esperar hasta asegurarse, b) enfoque estadistico y c) enfoquein-
dividualizado. Se suele reanimar en paritorio atodos los recién
nacidos = 24 semanas, salvo que previamente se les haya diag-
nosticado algunaanomaliafatal, y unavez hospitalizados seles
hara una nueva valoracion, para, de una formaindividualizada
(grado de hemorragia intraventricular, etc.), tomar la decision
sobre la base de cud sera su calidad de viday debiendo parti-
cipar los padres del RN en dicha decision, Distintas actitu-
des éticas pueden explicar diferencias entre tasas de mortalidad
y de secuelas en diferentes unidades, pues en algunas unidades
neonatal esi%) se [imito el esfuerzo terapéutico en €l 67,9% de
los fallecidos, retirdndose €l soporte vital en el 35,8%.

Aunque estas tomas de decisiones pueden influir en los cos-
tes econdmicos, no deben preval ecer |os criterios econdmicos en
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|as tomas de decisiones. Ademas, en un reciente estudio® se ha
comprobado que en una area geogréfica, entre los afios 1982 y
1994 se hareducido lamortalidad de los recién nacidos entre 500
y 1.500 g, del 36,8 d 13,8% Yy, sin embargo, latasa de pardlisis
cerebral descendié desde e 11,3% (1982-88) d 5,2% (1990-94).

h) Otros avances

No podemos abordar todos | os progresos que se han dado en
los Ultimos afios, pero si queremos hacer mencion al desarrollo
que ha experimentado la cirugia neonatal vy fetal, y especidmente
lacirugia cardiaca, que permite la supervivencia con buena ca
lidad de vida de cardiopatias que hasta no hace mucho se con-
sideraban incompatibles con la vida, como el sindrome del co-
razén izquierdo hipoplésico®9, y que en los casos donde no es
posible una cirugia correctora, €l trasplante cardiaco ha abierto
nuevas expectativas, siendo desarrollado con éxito por varios
hospitales de nuestro paist,

En el campo de la nefrologia se ha profundizado en €l co-
nocimiento de lafuncion renal de los recién nacidos de bajo pe-
S0, con una inmadurez importante de la filtracion glomerural
(10-12 ml/min/1.73 m3)®12), |a elevacion de lafraccion de ex-
crecion del sodio, la defectuosa capacidad de concentrar la ori-
nay delareabsorcion tubular de glucosa. Estas condiciones des-
favorables son compensadas, para asegurar una presion de fil-
tracion, merced a unarelativa vasoconstriccion de la arteriola
eferente por laangiotensinall, y de unavasodilatacion de laar-
teriola aferente por la prostaglandina E2 y el 6xido nitrico™.

Ello tiene implicaciones terapéuticas, al condicionar la admi-
nistracion de liquidos paramantener €l equilibrio hidroelectroliti-
coy lanutricion parenteral que ya hemos mencionado anterior-
mente, recomendandose aportes limitados de sodio durante los 3
primeros dias™3 y posteriormente, para compensar |as pérdidas
renales de sodio, pueden requerirse aportesde 5 a7 mmol Narkg/d.

También sabemos que debemos vigilar lacalciuria, los apor-
tesdecalcio y fosfato y la posible aparicion de nefrocalcinosis
y otros trastornos renales™, debido aque €l desarrollo rena no
se completa hasta las 36 semanas de edad postconcepcional, y
son muchos los factores estresantes que pueden incidir en los
prematuros, por o que se recomiendalarealizacion de unaeco-
grafiarenal alas 36-40 semanas de edad postconcepcional .

En la asistencia neonatal se han introducido protocolos pa-
rael tratamiento del dolor 518 y s valoracion(, asi como
acambios en lamanipulacion de los nifios para proporcionarle
un mayor bienestar(t18119),

El seguimiento neonatal paralavaloracion de las secue-
las de toda indole: cerebrales (leucomalacia periventricular, hi-
drocefalia, encefalomalacia), neurosensoriales (retinopatiadela
prematuridad, hipoacusia), pulmonares (enfermedad pulmonar
crénica), renaes, €etc..., nos ha permitido mejorar la asistencia
perinatal y es clave paralatoma de decisiones éticas y para
corregir 1os protocol os de tratamiento.

Perspectivas
Podemos predecir sin temor a equivocarnos, que en los pré-
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Ximos afios vamos a proseguir con la creciente tecnificacion
y desarrollo cientifico de la neonatol ogia.

Las nuevas tecnologias de las telecomunicaciones e | nter net
estan aportando un nuevo medio de informacion médicamucho
mas dinadmico que la escritura en papel, pero también mucho
mas anarquico y con menos homogeneidad en lacalidad de los
recursos que cualquiera de los medios clésicos. En los afios ve-
nideros |os neonat6logos de cualquier region del mundo podran
mantenerse a dia delos avances cientificos, tanto atravésdela
asistencia virtual a reuniones cientificas con el apoyo de la vi-
deoconferencia, como atendiendo amuiltiples foros de discusion
por correo electronicot), Setransmitiran constantes vitales de
pacientes a distancia'?, y se diagnosticaran enfermedadesein-
dicaran tratamientos sin la cercaniafisicaentre el pacientey el
médico que |a practica de la medicina requiere actualmente.

Antes de decidir €l aplicar unaterapia o introducir unanue-
vatécnica se tomaran en cuenta, cada vez con mayor frecuen-
cia, los criterios de lamedicina basada en |a evidencia, proli-
ferando los estudios de metaandlis'?.

Otro delos aspectos seralaintroduccion de nuevos disefios
arquitecténicos para la humanizacién dela asistencia, exis-
tiendo unatendenciaaincrementar el espacio disponible dentro
de las unidades, para permitir la convivencia de |los padres, la
utilizacion del método canguro colocando al prematuro en la
UCIN en contacto piel-a piel con su madret23.124 modifica-
cion del ambiente de las UCIN disminuyendo €l nivel de ruido
y laluz, proporcionandole a RN una posicion més comoday
natura, al tiempo que se le manipule lo menos posiblet),

En los servicios de neonatol ogia de los hospitales de re-
ferencia, se hainiciado una subespecializacion, por lacomple-
jidad creciente de |os pacientes asistidos que exigen una espe-
cializacion. Esperamos la pronta puesta en marcha de lafor-
macion MIR especializada en neonatologia, deformaparaelaa
lo que acontece en |os demés paises de nuestro entornot2s),

En la dltima década se ha observado también unamayor in-
tegracion con la obstetricia, con un gran desarrollo de lamedi-
cina perinatal, o que ha sido muy beneficioso paralos neo-
natos. Ejemplos de ello serian la administracion prenata de cor-
ticoides ala madre parala maduracion pulmonar y de otros
sistemas organicos®), |la puesta en marcha de protocol os con-
juntos parala prevencion de lasepsis por estreptococo del gru-
po B de transmision vertical 1), el tratamiento con antibioti-
cos alamadre con ruptura prematura de membranas para dis-
minuir € riesgo de parto prematuro, hemorragia intraventricu-
lar ...68127) ¢ tratamiento y prevencion de las infecciones con-
génitas’?8), el tratamiento con ziduvirina de la gestante con VIH
apartir de la 14 semana de EG para reducir la transmision ver-
tical del VIH122130 ¢ diagndstico prenatal de las malformacio-
nes congeénitas..., y debemos proseguir profundizando en este
campo.

Seincrementaran |os programas de deteccion precoz que de-
beremos realizar alos recién nacidos, no solo paralas enferme-
dades genéticas 0 metabolicas, sino también para la deteccidn
universal de la hipoacusia®sv,
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Como consecuencia del aumento de los gastos de la asis-

tencianeonatal y del incremento de lademanda de cuidadosin-
tensivos neonatal es, se quiere introducir una autonomia de ges-
tion administrativa de laneonatol ogia, que constituye un nue-
vo reto y que debe compaginar lamejor utilizacion de los re-
Cursos econdmicos y humanos, con la prestacion de una asis-
tencia neonatal de calidad.
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