
Resulta difícil abordar qué aspectos de la neonatología cons-
tituyen un verdadero avance porque, por un lado, son muchos
los aspectos que pueden suponer una mejora de la asistencia ne-
onatal y ello hace, que voluntaria o involuntariamente omita mu-
chos de ellos, y por otro lado, en algunas ocasiones es artifi-
cioso el determinar si un hecho determinado, es ahora o fue re-
almente hace unos años cuando se dio un paso significativo
para su mejor conocimiento o para su adecuado diagnóstico y/o
tratamiento.

Puede que además las novedades de hoy sean las mentiras de
mañana. Con estas limitaciones intentaré analizar los avances en
el campo de esta subespecialidad, a lo que han contribuido des-
tacadas aportaciones de grupos de neonatólogos españoles, y tam-
bién qué perspectivas existen en torno a la medicina perinatal.

Desarrollo creciente
La neonatología ha experimentado un gran desarrollo en las

últimas décadas al haber aumentado su demanda, hecho que
en principio puede parecer paradójico, pues coincide con una
disminución de la tasa de natalidad. La explicación de este fe-
nómeno 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-
so que requieren cuidados y vigilancia intensiva (habiéndose
multiplicado por 10, entre 1981 y 1995, el número de nacimientos
en Francia de RN < 28 semanas de EG)(1), incremento del nú-
mero de embarazos múltiples, como consecuencia de la puesta
en marcha de unidades de fecundación in vitro(2)…, todo lo cual
ha llevado a la ampliación o creación 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 política no está exenta de riesgos, pues se
acompaña de un retroceso en la regionalización de la asisten-
cia perinatal y está por evaluar adecuadamente si ello repercu-
tirá en un peor neurodesarrollo, a largo plazo(3), de los niños de
alto riesgo nacidos en hospitales pequeños con unidades de cui-
dados intensivos, pero con una experiencia limitada en el ma-
nejo de ciertas patologías graves, pero no frecuentes (hernia dia-
fragmática, hipertensión pulmonar,...).

Se tiende a creer que las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales son el punto de arranque de la neonatología, pero no

debemos olvidar que cada avance asienta sobre los cimientos de
otros muchos avances previos, lo cual conduce a que en un mo-
mento determinado aparezca una nueva idea o una nueva técni-
ca(4).

Junto con un incremento en la demanda, la Neonatología ha
experimentado un gran desarrollo científico y tecnológico.

Nuevas tecnologías
La biotecnología se ha introducido en nuestras unidades ne-

onatales y ello ha permitido una monitorización no invasiva de:
frecuencia cardíaca, frecuencia respiratoria, presión parcial de
O2, saturación sanguínea de O2, presión parcial de CO2, con-
centración de CO2 en aire expirado, medición de la tensión ar-
terial, medición de la presión intracraneal, medición del flujo
sanguíneo cerebral por espectroscopia cercana al infrarrojo...,
todo lo cual nos permite una valoración continua del estado vi-
tal del RN sin apenas manipularlo. Ha conducido también a la
aparición de nuevos respiradores que mediante la medición de
diversos parámetros de la función respiratoria (cambios de flu-
jo, cambios de presión, etc...), permiten la optimización de la
ventilación asistida pudiendo proporcionar una ventilación sin-
cronizada, volúmenes garantizados o una presión proporcional
al esfuerzo respiratorio que haga el RN, lo cual facilita el “deste-
te” precoz del respirador, y posiblemente contribuirá a dismi-
nuir la enfermedad pulmonar crónica del RN.

No debemos olvidar tampoco los avances en el campo de la
tecnología, que sin ser de aplicación específica para el recién na-
cido, no cabe la menor duda de que éste se ha visto beneficiado
por el desarrollo de las técnicas de imagen: ultrasonidos, (con-
vencional, doppler color, tres dimensiones), TAC (convencional,
por emisión de positrones...) RNM (convencional y espectros-
cópica)...; técnicas de laboratorio y biología molecular (PCR), o
los avances experimentados en informática o en farmacología.

Hay autores que hacen una crítica a esta excesiva tecnifi-
cación, porque ha supuesto un crecimiento en espiral de los cos-
tes y porque muchas técnicas son adaptadas de tecnología de-
sarrolladas para adultos y no se han hecho estudios controla-
dos para valorar y justificar su aplicación en la asistencia peri-
natal, a lo cual contribuye, en ocasiones, una agresiva estrategia
comercial(4). En este sentido, existen estudios discrepantes so-
bre el impacto que ha tenido la monitorización electrónica del
feto sobre la incidencia de la parálisis cerebral(5,6), siendo para
algunos escaso(6).
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El desarrollo de la biotecnología ha supuesto también un
cambio en los papeles desempeñados por neonatólogos 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
monitorización neonatal y ello ha llevado a que las enfermeras
asuman tareas que antes realizaban los pediatras: colocación de
catéteres, manejo de algunos aspectos de la ventilación, etc...

Se responsabiliza también a esta excesiva tecnificación 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 monitorización per-
mite tener más tiempo libre, que debe utilizarse para mejorar
la asistencia perinatal.

Avances científicos
Abordaremos a continuación los hechos más relevantes de

los avances científicos:

a) Patología respiratoria:
Con la introducción a comienzos de los años 90 de la tera-

pia con surfactante exógeno, para el síndrome de dificultad res-
piratoria idiopático (SDRI) del recién nacido, se ha observado
el descenso de la tasa de morbimortalidad(7,8), a lo cual tam-
bién han contribuido los nuevos métodos de asistencia respira-
toria(9), como la presión continua positiva en la vía respiratoria
a través de cánula nasal (CPAP)(10), ventilación sincronizada(11,12),
ventilación con alta frecuencia(13,14), ventilación con aporte de
volúmenes garantizados o con presión proporcional al esfuer-
zo respiratorio(15)..., la introducción del óxido nítrico inhalado,
para el tratamiento de la hipertensión pulmonar, que ha dado
buenos resultados en el manejo de la hipertensión pulmonar se-
cundaria a problemas sépticos, asfixia, aspiración meconial(16),
pero menos espectaculares son los resultados para el tratamien-
to de la hernia diafragmática y otras hipoplasias pulmonares(17,18).

Las series europeas y americanas de utilización de la oxige-
nación por membrana extracorpórea (ECMO) en los niños más
graves, en los que no se ha conseguido mejorar su oxigenación
con las técnicas anteriormente descritas, refieren una supervi-
vencia superior al 80%(19) y sin aumento de la tasa de secuelas
al año de edad(20). Una variante ya introducida en nuestro país es
la asistencia respiratoria extracorporea neonatal (AREC)(21).

Están avanzados los estudios preliminares(22,23), que señalan
a la ventilación líquida parcial utilizando perfluorocarbono co-
mo una terapia a aplicar en la hernia diafragmática e hipopla-
sia pulmonar, o como técnica de rescate cuando fracasa la ven-
tilación de alta frecuencia y el óxido nítrico inhalado y no se dis-
pone de ECMO.

Son también muchos los autores que remarcan los benefi-
cios que ha supuesto la administración prenatal de corticoides a
la madre con amenaza de parto prematuro, que inducen la ma-
duración pulmonar, y, por ende, una menor incidencia o grave-
dad del SDRI del recién nacido, lo que unido al uso de surfac-

tante postnatalmente(24) mejora la evolución de los pretérminos,
con unas tasas más bajas de hemorragia intracraneal y de otras
complicaciones. 

Constituye tema de controversia la utilización de corticoi-
des postnatales, para disminuir la incidencia o gravedad de la
displasia broncopulmonar (DBP), habiéndose observado que
cuando se administra a los 10-14 días de vida (0,25 mg/kg/12 h,
durante 1 semana) disminuyen las necesidades de oxígeno y ven-
tilación mecánica, favoreciendo el “destete” del respirador(25),
pero existiendo datos contradictorios sobre su eficacia para dis-
minuir la DBP. La administración precoz en las primeras horas
de vida, parecía que disminuía la incidencia de DBP(26), pero en
el seguimiento a largo plazo se ha señalado su posible interfe-
rencia con el desarrollo cerebral(27), por lo que hasta que este he-
cho se aclare se desaconseja su utilización precoz(28).

Para disminuir la incidencia de la DBP se perfilan estrate-
gias que buscan, en definitiva, que la ventilación ocasione me-
nos volutrauma y barotrauma(15): una mayor utilización de la
CPAP y ventilar a los neonatos con una “hipercapnia permisi-
va”, no aumentando los parámetros del respirador si la pCO2 no
sobrepasa los 45-55 mm Hg., siempre que se mantenga el pH
normal.

b) Nutrición
Hay numerosas publicaciones que consideran que propor-

cionar una adecuada nutrición al recién nacido pretérmino, con-
tribuirá a disminuir la morbimortalidad y mejorará su desarro-
llo psicomotor. Se han descrito los efectos globales del peso ba-
jo al nacer con relación a su mayor morbilidad grave(29,30), así
como con repercusiones del tipo de trastornos del lenguaje e in-
capacidades motoras(31). Cuando se han estudiado gemelos con
o sin crecimiento intrauterino retardado (CIR), se ha observado
que los déficit de crecimiento a los 7 años de edad asociados con
CIR pueden ser independientes de factores ambientales prena-
tales o postnatales, y tienen escaso impacto sobre el desarrollo
motor y la inteligencia, excepto cuando se asocia con una dis-
minución del perímetro cefálico(32). 

Existe un interés considerable por el concepto de progra-
mación, definido por Lucas, como el proceso por el cual un es-
tímulo o trauma aplicado en un período crítico o sensible del de-
sarrollo, produce un efecto prolongado o permanente sobre la
estructura o función del organismo(33). En diversos estudios epi-
demiológicos se ha señalado que las influencias nutricionales
que actúan durante la vida intrauterina y postnatal precoz, po-
drían tener consecuencias a largo plazo sobre la tensión arterial,
diabetes y cardiopatía isquémica(34). Una posible interpretación
de estos hechos pudiera ser que la programación neuroendo-
crina podría alterarse, por la elevación de los corticoides de ori-
gen materno, producidos en casos de estrés(35,36), y a una altera-
ción duradera en los procesos de reparación celular y del ADN
bajo el efecto de un déficit nutricional precoz(37).

Los niños pretérmino constituyen un grupo extraordinaria-
mente adecuado para evaluar el concepto de programación del
desarrollo mediante nutrición precoz, porque han nacido en una
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fase de crecimiento y maduración cerebral rápida. Lucas y
Morley(38), realizaron una serie de ensayos de alimentación de
niños pretérmino, de forma que a los 7,5-8 años de edad los ni-
ños que habían recibido leche materna, realizaron las pruebas
de desarrollo significativamente mejor que los que no la reci-
bieron, incluso después de ajustar los resultados para las dife-
rencias sociales y demográficas entre los grupos. Por estas y otras
muchas razones(39), la leche humana sigue siendo el patrón de
referencia para la alimentación del recién nacido.

Hay numerosos estudios empíricos concernientes a la nutri-
ción del RN de bajo peso con varios regímenes dietéticos, pero
la decisión de “¿qué es lo mejor para el prematuro?” es difícil,
y depende de los criterios que se tomen para la valoración, y la
cuestión principal a la que todavía no se ha contestado es si
debe el RN de bajo peso imitar el crecimiento del feto en el úte-
ro, así como su desarrollo químico (en términos de composición
del cuerpo y de las concentraciones en plasma de algunos nu-
trientes) -feto de referencia-(40,41), con un gran componente acuo-
so, o debe ser más parecido al niño normal amamantado du-
rante los primeros meses de vida postnatal”(42), con ganancia gra-
sa.

Dentro de la nutrición cabe destacar las aportaciones sobre
las necesidades de ácidos grasos esenciales (AGE). 

Con la alimentación enteral se precisa que se suministre una
cantidad adecuada de ácidos grasos esenciales (sin superar el
20% del aporte graso). El cerebro utiliza un único perfil de áci-
dos grasos poliinsaturados de cadena larga (LCP), el ácido ara-
quidónico (AA) y el ácido docosahexaenoico (DHA) y no utili-
za los ácidos linoleico y alfa-linolénico. Estos ácidos grasos se
concentran en las zonas de gran actividad y transducción de
señales: por ejemplo, la unión sináptica y los fotorreceptores de
la retina(43).

Las respuestas postnatales a las pruebas de agudeza visual y
cognoscitivas simples, realizadas en niños prematuros y a tér-
mino de tres años de edad alimentados con fórmula, han sido
menos funcionales que en los alimentados con leche materna, y
el resultado se puede mejorar suplementando las fórmulas con
ácido docosahexaenoico(43-45), La biodisponibilidad de los áci-
dos grasos esenciales, y sobre todo de AA y DHA, puede ser un
factor limitante para el desarrollo y evolución cerebral(46,47).

La enlogación de las series n-3 y n-6 precisan del mismo sis-
tema enzimático y, por lo tanto, existe competición entre estas
dos cascadas(47). La formación de AA se reduce cuando se pro-
porcionan en exceso los ácidos linoleico y linolénico, o eico-
sapentanoico (EPA), lo que se correlaciona con una menor ga-
nancia de peso y longitud(43,45). 

Existen, además, 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(48) y existiendo discrepancias sobre si la sín-
tesis es suficiente para proveer las necesidades de los pretér-
minos(46).

La suplementacion con LCP debe ser opcional para los re-
cién nacidos a término y recomendable para los recién nacidos

pretérmino, y si se añaden no deben exceder los n-3 LCP el
1% y los n-6 LCP el 2% del total de ácidos grasos y el conte-
nido en EPA en ningún caso debe exceder al de DHA(49).

Respecto a la nutrición parenteral son varios los aspectos en
los que se centra la discusión. El descenso del peso de nacimiento
en un 10 a 15 % en los RN de < 1.500 g, es un proceso estable-
cido como necesario en la adaptación extrauterina(50), existien-
do una estabilidad en la proporción del agua corporal a pesar de
la pérdida de peso(51). 

Clásicamente, hasta los 2-3 días se recomendaba únicamente
administración de agua, glucosa y electrólitos por vía intrave-
nosa. La cantidad de líquido recomendado el primer día en los
casos de peso inferior a 1.000 g es de 105 ml/kg, aumentando
hasta 140 ml/kg el tercer día y llegando a los 150-165 ml/kg/d
a la semana de vida(52). En niños entre 1.200 y 1.500 g de peso,
las cantidades serían de 90 ml/kg el primer y segundo días y 120
ml el tercero. Esta cantidad de líquido se puede administrar jun-
to con el sustrato energético en forma de solución de dextrosa
al 7,5-10%, incorporándose al segundo o tercer día sodio y, si es
necesario, potasio.

Con la administración de glucosa se llega a suministrar un
aporte energético durante estos primeros días entre 35-45
kcal/kg/día. Se deben evitar los excesivos volúmenes de aporte
líquido por encima de los 150-165 ml/kg/día en relación con la
posible persistencia del ductus arterioso o a la mayor frecuen-
cia de enterocolitis necrotizante y DBP(53,54).

Rivera y cols.(55) han demostrado que la perfusión intrave-
nosa de aminoácidos a dosis de 1,5 g/kg/día en niños de muy ba-
jo peso empezando ya el primer día de la vida no produce nin-
gún cambio, o sólo muy discretos en lo referente a las concen-
traciones de CO2, aminoácidos plasmáticos totales o nitrógeno
ureico plasmático y, por el contrario, mejoran la tolerancia a la
glucosa.

Se ha observado buena tolerancia empezando la adminis-
tración de lípidos ya desde el día 3º de la vida(47), comenzando
a razón de 0,5 g de grasa por kilo y día y aumentando progre-
sivamente hasta llegar a los 2,5 g/kg/día.

Para evitar la deficiencia en ácidos grasos esenciales en el
período neonatal, se ha recomendado la infusión de 1 g de lípi-
dos por kilo y día, a partir del segundo día de vida durante un
período de 18-20 horas(56). Gilbertson y cols.(57) recomiendan los
lípidos ya el primer día de la vida en los niños de muy bajo pe-
so, pues de esta forma se evitan alteraciones metabólicas y ex-
cesivas pérdidas de peso(58).

Algunos autores(59) han opinado que el empleo precoz de
lípidos por vía intravenosa podía condicionar un mayor aumen-
to de afectación crónica pulmonar en los pretérmino. Pratersom
y cols.,(60) aunque no encuentran una mayor incidencia de pa-
tología respiratoria con la administración de lípidos intraveno-
sos, observan un aumento de la resistencia vascular. 

Los datos de Alwaidh y cols.(61) no muestran una mayor fre-
cuencia de complicaciones pulmonares cuando la perfusión li-
pídica se inicia a los 5 días de vida.

Cada vez se le da mas importancia al papel de la glutamina,
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tanto por vía enteral(62), como parenteral, que normalmente no
contienen los preparados existentes (problemas de solubilidad y
estabilidad) y es un precursor de nucleotidos, que activa la sín-
tesis de proteínas y glucógeno y facilita la multiplicación rápi-
da de enterocitos, mejorando el balance nitrogenado, evitando
la traslocación bacteriana y favoreciendo la respuesta inmunó-
gena intestinal. 

c) Infección perinatal y mediadores inflamatorios.
Los mediadores inflamatorios están involucrados en muchos

mecanismos de adaptación y patología perinatal, de forma que
el factor activador de las plaquetas (PAF) ejerce diversas accio-
nes en el desarrollo pulmonar, la patogenia de la enterocolitis
necrosante neonatal, en la hipertensión pulmonar y en el desen-
cadenamiento del trabajo de parto; las citocinas proinflamato-
rias están relacionadas con el desencadenamiento del parto pre-
maturo, shock séptico, leucomalacia periventricular, displasia
broncopulmonar...; la endotelina y el óxido nítrico (NO) con la
preeclampsia; las prostaglandinas y el NO con el tono vascular
y la circulación: los factores de crecimiento (IGF), la prostaci-
clina, el NO ... con el crecimiento intrauterino, etc.(63)

En el neonato, el papel de las citocinas en la infección y en
otras complicaciones no infecciosas es menos conocido que en
el adulto y en el niño mayor. No obstante, son muchos los in-
vestigadores que en la última década han intentado conocer la
utilidad diagnóstica de las distintas citocinas en la sepsis neo-
natal, así como su efecto terapéutico en la misma.

Estudios realizados en sangre de cordón han intentado iden-
tificar al neonato con infección iniciada intraútero. Miller y
cols.(64) encontraron niveles tres veces más altos de IL-6 en san-
gre de cordón de neonatos que posteriormente presentaron com-
plicaciones infecciosas que en los neonatos sanos; en cambio,
los niveles de TNF-α en neonatos con complicaciones infec-
ciosas estaban disminuidos y los niveles de IL-1β aumentaron
en neonatos con complicaciones no infecciosas. Lehenbecher
y cols.(65,66) muestran que los niveles de IL-6 en cordón son un
marcador precoz de la sepsis neonatal con una especificidad al-
ta (91%), aunque con sensibilidad del 70%. La IL-8 en sangre
de cordón se mostró elevada en neonatos con infección(65) y
Shimoya y cols. demostraron alta sensibilidad y especificidad
de esta citocina en suero de cordón para detectar corioamnioni-
tis(67) y documentaron una mayor producción de la misma por la
placenta en presencia de infección intrauterina. Los niveles de
la IL-6 y la IL-8 en líquido amniótico se han manifestado como
marcadores útiles en el diagnóstico de amnionitis(68).

Mejor estudiada ha sido la producción de citocinas por el ne-
onato con complicaciones infecciosas al inicio de la sintoma-
tología y previo a la instauración de la terapia antibiótica, aun-
que con resultados muy dispares.

Varios estudios(69-71) han mostrado niveles elevados de TNF-α
en neonatos con infección, especialmente con shock séptico, pero
otros autores(72) no han podido demostrar dicha elevación en ne-
onatos con sepsis. 

La IL-6 es la interleucina más estudiada en el período neo-

natal, y varios estudios(70,72,73) han mostrado su valor diagnósti-
co en la sepsis neonatal, con mayor sensibilidad y especificidad
si se usa conjuntamente con otro marcador de infección, como
el TNF o la proteína C reactiva. 

Los trabajos que han valorado los niveles de IL-1β en pa-
cientes con infección han presentado resultados muy contradic-
torios. En niños y adultos, varios trabajos(69,74) han mostrado ni-
veles elevados de esta interleucina. En cambio, en neonatos in-
fectados los niveles de IL-1 se encontraron desde niveles bajos(75)

hasta discretamente altos(70) con respecto a los controles no in-
fectados.

Midiendo en sangre del cordón los niveles de IL-6, IL-8 y
TNF, nosotros observamos que los niveles de IL-6 estaban ele-
vados en neonatos con diversa patología, y que la elevación de
la IL-8 la encontramos de forma significativa, sobre todo en los
recién nacidos infectados(76).

Diferentes modelos experimentales relacionan el desenca-
denamiento del trabajo del parto a partir de mediadores infla-
matorios, citocinas y factores de crecimiento(77). La infección in-
traamniótica experimental en mono rhesus, entraña la produc-
ción de TNF y la activación de la cascada de las citocinas in-
flamatorias en el seno de los tejidos intrauterinos, según la se-
cuencia clásica, IL-1β y después IL-6 e IL-8. La IL-1β y el TNF
ejercen una regulación positiva sobre la expresión del gen de
la ciclooxigenasa-2(78,79), y se producen prostaglandinas E2 y F2α
que estimulan la contractibilidad miometrial y favorecen la rup-
tura de membranas. A la inversa, ciertas citocinas pueden inhi-
bir la cascada inflamatoria, como el antagonista endógeno del
receptor de la IL-1 (IL-1ra) y el factor β de transformación del
crecimiento, (TGF-β), y podrían controlar el desencadenamiento
del parto prematuro(68).

Gómez y cols.(68) encontraron que midiendo por cordoncen-
tesis los niveles de IL-6 fetales, se podría predecir el padeci-
miento de sepsis neonatal, ENN, DBP, leucomalacia periventri-
cular, etc., existiendo un mayor riesgo de padecer morbilidad
cuando los niveles de IL-6 eran superiores a 11 pg/ml.

El mecanismo de acción de las citocinas inflamatorias en
la génesis de la leucomalacia periventricular es mal conocido(77),
pero parece ser que en la leucomalacia periventricular existe una
sobreexpresión del TNF-α en las células de la microglia del
RN(81). Hay un aumento de la permeabilidad de la barrera he-
matoencefálica a los productos bacterianos(82), los cuales pue-
den provocar una proliferación de la astroglia y una producción
local de citocinas. El TNF-α es susceptible de ejercer una toxi-
cidad de los oligodendrocitos(83) y de alterar el proceso de mie-
linización, interactuando con los factores que controlan la apop-
tosis(84). También se ha encontrado una asociación significativa
entre el riesgo de displasia broncopulmonar y concentraciones
elevadas de IL-1β, TNF-α, IL-6 e IL-8(85).

d) Neurología neonatal
Su desarrollo se ha visto favorecido por la conjunción de la

aparición de innovaciones tecnológicas (ecografía doppler-co-
lor, resonancia magnética nuclear con espectroscopia, espectro-
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copia cercana al infrarrojo, análisis espectral con EEG digital,...),
introducción de marcadores bioquímicos de lesión cerebral (eno-
lasa específica neuronal, proteína básica de mielina, IL-6...)(86)

y de excelentes aportaciones de autores como Volpe. Amiel-
Thyson, Papile, Levene..., que han permitido una mejor eva-
luación neurológica de los recién nacidos de alto riesgo y su va-
loración pronóstica(87).

En el campo de la terapéutica y la prevención han sido más
limitados los progresos. Parece ser que la indometacina (0,1
mg/kg/d x 5 días) no sólo cierra el ductus arterioso, sino que dis-
minuye el riesgo de hemorragia intraventricular en los prema-
turos(88,89). Para disminuir las secuelas de la asfixia perinatal se
ha demostrado que una ligera hipotermia local protege al cere-
bro asfíctico durante la reanimación(90), al disminuir el edema
cerebral sin apenas disminuir la temperatura corporal. La admi-
nistración de fenobarbital (dosis de ataque de 40 mg/kg, a pasar
en una hora) reduce el metabolismo oxidativo cerebral, inhibe
la transmisión sináptica, barre radicales libres... y disminuye las
secuelas de la asfixia sin efectos adversos destacables(91).

También se han utilizado antagonistas de aminoácidos ex-
citadores, como el glutamato (magnesio, ketamina, dextrome-
torfan, MK-801), bloqueantes de los canales del calcio (fluna-
ricina), inhibidores de la xantina oxidasa (alopurinol), la elimi-
nación del hierro libre (conjugados de desferoxamina) y otros
barrenderos de radicales libres (superóxido dismutasa, tocofe-
rol) al jugar éstos un papel en la apoptosis neuronal(92). 

e) Hematología neonatal
Dentro de este campo podríamos destacar el uso de factores

estimuladores de colonias de granulocitos y macrófagos en el
tratamiento de la sepsis neonatal que cursan con neutropenia,
habiéndose demostrado que con dosis de 10 µg/kg/d se corrige
la neutropenia y es bien tolerado(93,94), si bien no esta claro que
mejore el pronóstico de la sepsis neonatal y se desconoce si a
largo plazo pueden aparecer efectos no deseados.

La introducción de la eritropoyetina recombinante (500-750
UI/kg) para estimular la eritropoyesis y reducir el número de
transfusiones sanguíneas en los prematuros de ≤ 30 semanas(95,96),
junto con una suplementación precoz y suficiente de hierro (6
mg/kg/d), constituye otros de los avances, pero todavía no esta
bien establecido la edad a la que debemos iniciar su adminis-
tración. 

Unas ventajas adicionales, no despreciables, de la introduc-
ción de la eritropoyetina han sido el que la realización de estu-
dios controlados para determinar su utilidad, han conducido a
precisar mejor las indicaciones de las transfusiones de sangre
para el tratamiento de la anemia de la prematuridad(97), lo que
disminuye los riesgos de transmisión de infecciones, así como
vigilar el volumen y la frecuencia de las extracciones sanguíne-
as(98). Se aconseja también que las transfusiones múltiples a un
prematuro sean en lo posible de un donante único, lo que limi-
ta la exposición al riesgo transfusional.

La recolección de sangre del cordón y placentaria y su al-
macenaje para su ulterior utilización para transfusiones, tras-

plante de células progenitoras o terapia génica intraútero(99-101),
están cambiando las actuaciones en la sala de partos.
f) Enfermedades genéticas y malformaciones

Las enfermedades genéticas o con claro componente genéti-
co, aparecen como una de las principales causas de morbimor-
talidad en los países desarrollados. Así, en Inglaterra han pasa-
do de ser responsables en 1900 del 3 % de la tasa de mortalidad
infantil, al 40% en 1980. Se ha estimado que en genoma huma-
no, existen entre 60.000 y 80.000 genes, y se conocen alrede-
dor de 3.000 trastornos debidos a alteraciones de un solo gen(102). 

La prevención primaria, antes de la concepción de un fe-
notipo anormal, mediante el diagnóstico de los portadores y un
asesoramiento genético y la prevención secundaria, que incluye
el diagnóstico prenatal de una enfermedad genética o de la exis-
tencia de malformaciones fetales, con la posibilidad de una in-
terrupción voluntaria del embarazo cuando no existe un trata-
miento efectivo, han cambiado el espectro de la patología pre-
sente en muchas de nuestras unidades neonatales y reducido su
actividad quirúrgica.

Gracias a los avances de la genética molecular y de la in-
geniería genética, en los próximos años dispondremos de la te-
rapia génica para muchos de estos trastornos, pudiéndose iniciar
incluso intraútero(101).

g) Etica
Existen varias cuestiones candentes, siendo la primera ¿cuál

es el límite 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, la tasa de secuelas es del 10-15%(103,104), mien-
tras que en los menores de 750 g es del 20-35%(105) y para los
< 500 g, se ha señalado que nacen vivos el 32%, de los cuales
sólo el 30% recibieron cuidados intensivos neonatales y de és-
tos sobrevivieron a los 36 meses el 11%, de los cuales el 69%
presentaron una o más discapacidades(106). Por estas razones se
ha señalado que menos de 500 g al nacer o 24 semanas de edad
gestacional serían los límites de la viabilidad. 

La siguiente cuestión sería ¿cuándo retirar los cuidados in-
tensivos?. Hay que contestar a la pregunta tomando en cuenta
¿cómo sobrevivirá?, pudiendo hacerse desde tres enfoques, a)
esperar hasta asegurarse, b) enfoque estadístico y c) enfoque in-
dividualizado. Se suele reanimar en paritorio a todos los recién
nacidos ≥ 24 semanas, salvo que previamente se les haya diag-
nosticado alguna anomalía fatal, y una vez hospitalizados se les
hará una nueva valoración, para, de una forma individualizada
(grado de hemorragia intraventricular, etc.), tomar la decisión
sobre la base de cuál será su calidad de vida y debiendo parti-
cipar los padres del RN en dicha decisión(107). Distintas actitu-
des éticas pueden explicar diferencias entre tasas de mortalidad
y de secuelas en diferentes unidades, pues en algunas unidades
neonatales(108) se limitó el esfuerzo terapéutico en el 67,9% de
los fallecidos, retirándose el soporte vital en el 35,8%.

Aunque estas tomas de decisiones pueden influir en los cos-
tes económicos, no deben prevalecer los criterios económicos en
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las tomas de decisiones. Además, en un reciente estudio(109) se ha
comprobado que en una área geográfica, entre los años 1982 y
1994 se ha reducido la mortalidad de los recién nacidos entre 500
y 1.500 g, del 36,8 al 13,8% y, sin embargo, la tasa de parálisis
cerebral descendió desde el 11,3% (1982-88) al 5,2% (1990-94).

h) Otros avances
No podemos abordar todos los progresos que se han dado en

los últimos años, pero sí queremos hacer mención al desarrollo
que ha experimentado la cirugía neonatal y fetal, y especialmente
la cirugía cardíaca, que permite la supervivencia con buena ca-
lidad de vida de cardiopatías que hasta no hace mucho se con-
sideraban incompatibles con la vida, como el síndrome del co-
razón izquierdo hipoplásico(110), y que en los casos dónde no es
posible una cirugía correctora, el trasplante cardíaco ha abierto
nuevas expectativas, siendo desarrollado con éxito por varios
hospitales de nuestro país(111).

En el campo de la nefrología se ha profundizado en el co-
nocimiento de la función renal de los recién nacidos de bajo pe-
so, con una inmadurez importante de la filtración glomerural
(10-12 ml/min/1.73 m2)(112), la elevación de la fracción de ex-
creción del sodio, la defectuosa capacidad de concentrar la ori-
na y de la reabsorción tubular de glucosa. Estas condiciones des-
favorables son compensadas, para asegurar una presión de fil-
tración, merced a una relativa vasoconstricción de la arteriola
eferente por la angiotensina II, y de una vasodilatación de la ar-
teriola aferente por la prostaglandina E2 y el óxido nítrico(77). 

Ello tiene implicaciones terapéuticas, al condicionar la admi-
nistración de líquidos para mantener el equilibrio hidroelectroliti-
co y la nutrición parenteral que ya hemos mencionado anterior-
mente, recomendándose aportes limitados de sodio durante los 3
primeros días(113) y posteriormente, para compensar las pérdidas
renales de sodio, pueden requerirse aportes de 5 a 7 mmol Na/kg/d.

También sabemos que debemos vigilar la calciuria, los apor-
tes de calcio y fosfato y la posible aparición de nefrocalcinosis
y otros trastornos renales(114), debido a que el desarrollo renal no
se completa hasta las 36 semanas de edad postconcepcional, y
son muchos los factores estresantes que pueden incidir en los
prematuros, por lo que se recomienda la realización de una eco-
grafía renal a las 36-40 semanas de edad postconcepcional.

En la asistencia neonatal se han introducido protocolos pa-
ra el tratamiento del dolor(115,116) y su valoración(117), así como
a cambios en la manipulación de los niños para proporcionarle
un mayor bienestar(118,119). 

El seguimiento neonatal para la valoración de las secue-
las de toda índole: cerebrales (leucomalacia periventricular, hi-
drocefalia, encefalomalacia), neurosensoriales (retinopatía de la
prematuridad, hipoacusia), pulmonares (enfermedad pulmonar
crónica), renales, etc..., nos ha permitido mejorar la asistencia
perinatal y es clave para la toma de decisiones éticas y para
corregir los protocolos de tratamiento. 

Perspectivas
Podemos predecir sin temor a equivocarnos, que en los pró-

ximos años vamos a proseguir con la creciente tecnificación
y desarrollo científico de la neonatología.

Las nuevas tecnologías de las telecomunicaciones e Internet
están aportando un nuevo medio de información médica mucho
más dinámico que la escritura en papel, pero también mucho
más anárquico y con menos homogeneidad en la calidad de los
recursos que cualquiera de los medios clásicos. En los años ve-
nideros los neonatólogos de cualquier región del mundo podrán
mantenerse al día de los avances científicos, tanto a través de la
asistencia virtual a reuniones científicas con el apoyo de la vi-
deoconferencia, como atendiendo a múltiples foros de discusión
por correo electrónico(120). Se transmitirán constantes vitales de
pacientes a distancia(121), y se diagnosticarán enfermedades e in-
dicarán tratamientos sin la cercanía física entre el paciente y el
médico que la práctica de la medicina requiere actualmente.

Antes de decidir el aplicar una terapia o introducir una nue-
va técnica se tomarán en cuenta, cada vez con mayor frecuen-
cia, los criterios de la medicina basada en la evidencia, proli-
ferando los estudios de metaanális(122).

Otro de los aspectos será la introducción de nuevos diseños
arquitectónicos para la humanización de la asistencia, exis-
tiendo una tendencia a incrementar el espacio disponible dentro
de las unidades, para permitir la convivencia de los padres, la
utilización del método canguro colocando al prematuro en la
UCIN en contacto piel-a piel con su madre(123,124), modifica-
ción del ambiente de las UCIN disminuyendo el nivel de ruido
y la luz, proporcionándole al RN una posición más cómoda y
natural, al tiempo que se le manipule lo menos posible(119).

En los servicios de neonatología de los hospitales de re-
ferencia, se ha iniciado una subespecialización, por la comple-
jidad creciente de los pacientes asistidos que exigen una espe-
cialización. Esperamos la pronta puesta en marcha de la for-
mación MIR especializada en neonatología, de forma paralela a
lo que acontece en los demás países de nuestro entorno(125).

En la última década se ha observado también una mayor in-
tegración con la obstetricia, con un gran desarrollo de la medi-
cina perinatal, lo que ha sido muy beneficioso para los neo-
natos. Ejemplos de ello serían la administración prenatal de cor-
ticoides a la madre para la maduración pulmonar y de otros
sistemas orgánicos(29), la puesta en marcha de protocolos con-
juntos para la prevención de la sepsis por estreptococo del gru-
po B de transmisión vertical(126), el tratamiento con antibióti-
cos a la madre con ruptura prematura de membranas para dis-
minuir el riesgo de parto prematuro, hemorragia intraventricu-
lar ...(68,127), el tratamiento y prevención de las infecciones con-
génitas(128), el tratamiento con ziduvirina de la gestante con VIH
a partir de la 14 semana de EG para reducir la transmisión ver-
tical del VIH(129,130), el diagnóstico prenatal de las malformacio-
nes congénitas..., y debemos proseguir profundizando en este
campo.

Se incrementarán los programas de detección precoz que de-
beremos realizar a los recién nacidos, no sólo para las enferme-
dades genéticas o metabólicas, sino también para la detección
universal de la hipoacusia(131).
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Como consecuencia del aumento de los gastos de la asis-
tencia neonatal y del incremento de la demanda de cuidados in-
tensivos neonatales, se quiere introducir una autonomía de ges-
tión administrativa de la neonatología, que constituye un nue-
vo reto y que debe compaginar la mejor utilización de los re-
cursos económicos y humanos, con la prestación de una asis-
tencia neonatal de calidad.
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