NOTICIAS MEDICAS Y PERSPECTIVAS

Revisiones sistematicas y meta-analisis sobre
Intervenciones terapéuticas en neonatologia.
Actualizacion 2009

Héctor A. Baptista Gonzalez*

ESTIMADOS AMIGOS:

Tal y como platicamos en ocasiones anteriores, para la
adquisicion del conocimiento cientifico en las intervenciones
efectivas, se recurre a ciertas herramientas metodoldgicas,
que recolectan los articulos cientificos, con disefio metodolé-
gico, poblacién y resultados de interés comparables, para
gue en conjunto el analisis pudiera aportar mas luz sobre el
impacto de las intervenciones, disminuyendo sus sesgos.

El meta-analisis (MA) es una herramienta util para es-
tos fines. Desde esta perspectiva, les envio algunos resu-
menes evaluados criticamente sobre revisiones sistemati-
cas (RS) y meta-analisis de temas neonatales.

Para identificar los articulos de meta-analisis reporta-
dos en PubMed, se efectu6 una busqueda electronica con
las siguientes palabras clave:

(“2009/01/01”[PDAT]: “2009/12/31”[PDAT]) AND
((“paediatrics”[All Fields] OR “pediatrics”[MeSH Terms] OR
“pediatrics”[All Fields]) OR (“infant, newborn”[MeSH Ter-
ms] OR (“infant”[All Fields] AND “newborn”[All Fields]) OR
“newborn infant”[All Fields] OR “newborn”[All Fields])) AND
Therapy/Narrow[filter]) AND (“humans”[MeSH Terms] AND
Meta-Analysis[ptyp] AND (“infant”’[MeSH Terms] OR
“child”’[MeSH Terms] OR “adolescent”’[MeSH Terms]))

Los niveles de evidencia y fuerza de la recomendacion
para cada RS y MA presentado, se ajusto a las recomen-
daciones de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50/annexb.html),
gue se resumen asi:

Niveles de evidencia (NE)
1++ Meta-analisis de alta calidad, revisiones sistemati-

cas de de ensayos controlados y aleatorizados (ECA)
0 ECA con riesgo de sesgos muy bajo.

1+ Meta-analisis bien realizados, revisiones sistemati-
cas de ECA, o ECA con riesgo de sesgos bajo.

1- Meta-analisis, revisiones sistematicas de ECA, o ECA
con riesgo de sesgos alto.

2+ + Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios
de cohortes o casos-controles. Estudios de cohortes
0 casos-controles con riesgo de sesgos muy bajo y
alta probabilidad de que la relacion sea causal.

2+ Estudios de cohortes y casos-controles bien realiza-
dos y con riesgo de sesgos bajo y probabilidad mo-
derada de que la relacion sea causal.

2- Estudios de cohortes y casos-controles con riesgo
de sesgos alto y riesgo significativo de que la rela-
cién no sea causal.

3 Estudios no analiticos (Ej. Serie de casos).

4 Opinion de expertos.

Fuerza de las recomendaciones (FR)

A: Al menos un meta-analisis, revision sistematica de ECA,
0 ECA de nivel 1++, directamente aplicables a la
poblacion diana, o evidencia suficiente derivada de
estudios de nivel 1+, directamente aplicable a la po-
blacion diana y que demuestren consistencia global
en los resultados.

B: Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2++,
directamente aplicable a la poblacion diana y que de-
muestren consistencia global en los resultados. Eviden-
cia extrapolada de estudios de nivel 1++ o 1+.

C: Evidencia suficiente derivada de estudios de nivel 2+,
directamente aplicable a la poblacion diana y que de-
muestren consistencia global en los resultados. Eviden-
cia extrapolada de estudios de nivel 2++.

D Evidencia de nivel 3 0 4. Evidencia extrapolada de es-
tudios de nivel 2+.
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A las RS y MA seleccionados se organizaron aplicando
el esquema de pregunta clinica estructurada, en su for-
mato PICO (poblacion, intervencion, comparacion y re-
sultado) y presentarse a manera de notas breves. Los co-
mentarios son responsabilidad de un servidor.

I. PREGUNTA

¢En las gestantes con embarazo Unico y antecedente
previo de embarazo pretérmino, el empleo de la proges-
terona disminuye el riesgo de parto pretérmino (PPT)?

Referencia

Rode L, Langhoff-Roos J, Andersson C, Dinesen J, Ha-
mmerum MS, Mohapeloa H, et al. A. Systematic review
of progesterone for the prevention of preterm birth in sin-
gleton pregnancies. Acta Obstet Gynecol Scand 2009; 88:
1180-9.

Resultados

Los resultados de los dos recientes ECAs, agregados a
cuatro previos, nuevamente demuestran el efecto benéfi-
co del empleo de suplementos de progesterona para la
reduccion del riesgo de PPT antes de la semana 32 de
gestacién. Otro estudio sefiala el efecto benéfico en mu-
jeres con cérvix corto a la semana 23y otro mas describe
la reduccion del riesgo de parto pretérmino en mujeres
con trabajo de parto antes de término.

Recomendacion: NE: 1-. FR: B.

El empleo de suplementos de progesterona es una in-
tervencion favorable para reducir el riesgo de PPT en
mujeres con embarazo de producto Unico.

Comentarios de los autores

Si bien se reduce el riesgo de PPT, dificultad respirato-
riay enterocolitis. Para el caso de mujeres con cérvix cor-
to se requiere mas evidencia para sostener esta recomen-
dacién. Asi como el seguimiento madre-hijo, sobre posi-
bles complicaciones metabdlicas.

Comentarios
En este reporte se agregan dos estudios clinicos con-

trolados aleatorizados a los cuatro ya incluidos en el 2006.
Para el caso de productos gemelares, un ECA reciente

(Norman JE, et al. Progesterone for the prevention of pre-
term birth in twin pregnancy (STOPPIT): a randomised,
double-blind, placebo-controlled study and meta-analysis.
Lancet 2009; 373: 2034-40), sefiala la no utilidad en el
empleo de la progesterona por via vaginal para la preven-
cién del PPT (OR 1.36, IC 95% 0.89-2.09).

II. PREGUNTA

En recién nacidos con peso bajo (< 1,500 g o < 32
semanas) y nutricion parenteral, la hiperglicemia es una
causa directa de resultados clinicos adversos? Estos resul-
tados se pueden evitar por las intervenciones preventivas
de la hiperglicemia?

Referencia

Sinclair JC, Bottino M, Cowett RM. Interventions for
prevention of neonatal hyperglycemia in very low birth
weight Infants. Cochrane Database Syst Rev 2009; (3):
CD007615.

Resultados

Se obtuvieron cuatro ECAs elegibles. Dos de ellos com-
parando una tasa alta vs. baja de infusién de glucosa. Los
estudios son demasiado pequefios como para evaluar la
morbilidad o mortalidad asociada. En el estudio multicén-
trico NIRTURE, comparan la infusién de insulina vs. cui-
dado habitual, se demostr6 reduccion de la frecuencia de
hiperglicemia, pero aumento de la mortalidad a los 28
dias e hipoglicemia. La reduccion de la hiperglicemia no
se acompafio de la reduccion significativa de eventos cli-
nicos adversos. No hay informacion acerca de la evalua-
cién del desarrollo neuromotor.

Recomendacién NE: 1-. FR: B

La evidencia obtenida no apoya el uso rutinario de la
infusién de insulina para prevenir la hiperglicemia en neo-
natos de peso muy bajo al nacer

Comentarios de los autores

En la infusién endovenosa de glucosa, la evidencia es
aun insuficiente al compara un esquema de tasa alta
vs. tasa baja de glucosa. Se requieren estudios clinicos
controlados con mayor tamarfio muestral, que evallen los
resultados de muerte, complicaciones mayores y altera-
ciones en el neurodesarrollo
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Comentarios

Entre los neonatos con peso bajo al nacer, la hipergli-
cemia es un evento frecuente y se asocia (sin establecer
aln su causalidad) con aumento de la morbilidad y mor-
talidad. Se desconoce si la prevencion de la hiperglicemia
puede ser suficiente para evitar los eventos adversos
observados.

El anterior documento fue sobre prevencion de la hi-
perglicemia, el siguiente es sobre tratamiento.

[ll. PREGUNTA

En recién nacidos con peso bajo (< 1,500 g 0 < 32
semanas) y nutricién parenteral, las intervenciones tera-
péuticas de la hiperglicemia neonatal evita los eventos
adversos relacionados?

Referencia

Bottino M, Cowett RM, Sinclair JC. Interventions for
treatment of neonatal hyperglycemia in very low birth
weight infants. Cochrane Database Syst Rev 2009; (1):
CD007453.

Resultados

Se identificaron Unicamente dos estudios aleatorios
elegibles (Collins 1991; Meetze 1998), pero con pe-
guefio tamafio muestral (24 y 23 neonatos). Ninguno
comparoé la reduccion vs. la no reduccién de la gluco-
sa. Collins 1991, comparé la infusién de insulina con
el cuidado estandar, sin efecto alguno sobre muerte o
sepsis bacteriana, sin evaluar otros resultados. La in-
fusién de insulina resulté en mayor ingesta de calorias
no proteica, ingesta de glucosa y ganancia de peso a
corto plazo. Meetze 1998, comparo la infusion de in-
sulina con la reduccion en el aporte de glucosa, sin
efecto alguno de la insulina en la mortalidad, en la
hemorragia periventricular severa, en la retinopatia del
prematuro, sepsis (hongos o bacterias) o enterocolitis,
sin evaluar otras morbilidades. Los casos con infusién
de insulina tuvieron mayor ingesta de glucosa e ingre-
so caldrico total.

Recomendacion NE: 1-. FR: B
Es insuficiente la evidencia para determinar si el trata-

miento de la hiperglicemia modifica la mortalidad o la
morbilidad mayor.

Comentarios de los autores

Permanece incierto si la hiperglicemia per se es causante
de eventos clinicos adversos y qué tanto debiera ser tratada.
Se requieren mas estudios controlados para determinarlo.

Comentarios

El manejo de la hiperglicemia, especialmente en neo-
natos de peso bajo, es una situacién comun y que requie-
re el manejo con la infusién de insulina. Esto puede ser el
inicio de iatrogenia, pues la diabetes mellitus neonatal es
un evento muy raro.

IV. PREGUNTA

¢En neonatos con infeccion por el virus herpes simples
(VHS), el tratamiento con la terapia antiviral reduce la mor-
talidad o las secuelas neuromotoras hacia el afio de edad?

Referencia

Jones CA, Walker KS, Badawi N. Antiviral agents for
treatment of herpes simplex virus infection in neonates.
Cochrane Database Syst Rev 2009; (3): CD004206.

Resultados

Se identificaron dos ECAs elegibles. El primero con 273
casos, compara viradabina contra placebo, en recién na-
cidos con VHS diseminada y localizada. La reduccion de
riesgo de mortalidad Gnicamente se vio en los grupos com-
binados de infeccién diseminada y de SNC. Sin diferencia
en alteraciones neuroldgicas al afio de edad. El segundo
estudio report6 210 neonatos tratados con aciclovir o vira-
dabina, sin diferencia en mortalidad, prevencién de pro-
gresion de la enfermedad, incidencia de anomalias neu-
rolégicas al afio de edad, incidencia de toxicidad renal o
hematoldgica relacionada al farmaco.

Recomendacién NE: 1-. FR: B

No existe evidencia suficiente que apoye el empleo
vidarabina o aciclovir en el tratamiento de infeccién por
VHS. Ambas drogas son bien toleradas.

Comentarios de los autores

La evidencia disponible es insuficiente para concluir
sobre el efecto de los antivirales. Al igual que para los
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nuevos agentes antivirales (valaciclovir, glanciclovir), se
requieren estudios clinicos controlados para evaluar su
eficacia y seguridad en este contexto.

Comentarios

La infeccion por el virus herpes simples (VHS), aunque
poco frecuente, muestra un impacto significativo al tener
una forma clinica diseminada en 85% de los casos y 50%
de mortalidad en el primer afio de vida, con secuelas neu-
rolégicas graves en la mitad de los sobrevivientes. Se in-
cluyeron estudios clinico aleatorios o semialeatorios sobre
la terapia antiviral en nifios menores de un mes con infec-
cion por VHS.

V. PREGUNTA

¢En las gestantes colonizadas con estreptococo del
grupo B (EGB) la administracion intraparto de antibidti-
cos tiene un efecto favorable en el neonato sobre la
mortalidad, morbilidad, infeccién temprana o tardia
por EGB y eventos adversos asociados al empleo de
antibiéticos?

Referencia

Ohlsson A, Shah VS. Intrapartum antibiotics for known
maternal Group B streptococcal colonization. Cochrane
Database Syst Rev 2009; (3): CD007467.

Resultados

Se incluyeron tres estudios (de 852 mujeres), compa-
rando antibioticos vs. no tratamiento. Los disefios tienen
alto riesgo de sesgo. El empleo de antibiéticos intraparto
no redujo significativamente la incidencia de todas las
causas de mortalidad y mortalidad por EGB u otras bacte-
rias. Se redujo la incidencia de infeccion neonatal tem-
prana por EGB (RR 0.17, IC 95% 0.04-0.74, diferencia de
riesgo -0.04, IC 95% -0.07 a -0.01; NNT 25, IC 95%
14-100, 1(2) 0%). En un estudio compararon ampicilina
vs. penicilina, sin diferencia en el resultado materno o
neonatal.

Recomendacion
NE: 1-.FR: B

El empleo de antibidticos intraparto ha demostrado cier-
ta utilidad en reducir la incidencia de infeccion neonatal
temprana por EGB.

Comentarios
delos autores

El beneficio descrito de la profilaxia con antibiéticos,
puede estar sesgada por la metodologia y ejecucién de
los estudios.

Comentarios

No hay estudios clinicos con adecuado disefio metodo-
I6gico principalmente al obstaculo provocado por la adop-
cion de recomendaciones clinicas basadas en estudios con
pobre evidencia cientifica. En México, el apego a las guias
clinicas de la CDC es menor al 29.9 % (Reyna FJ, et al.
Quimioprofilaxis para evitar la colonizacién materna por
estreptococo grupo B: consecuencias de no adoptar la
recomendacion internacional. Salud Pdblica Méx 2008;
50: 155-161). La Encuesta Nacional Serolégica 1987-1988
demostr6 prevalencia de anticuerpos IgG contra el EGB
en 90.2% de las mujeres en edad reproductiva (Palacios
SG, et al. Exposure to group B Streptococcus among Mexi-
can women in reproductive age. Salud Publica Mex 2002;
44: 50-6).

VI. PREGUNTA

¢En neonatos criticamente enfermos cual es la utilidad
del empleo de corticoides para prevenir el estridor postex-
tubacién?

Referencia

Khemani RG, Randolph A, Markovitz B. Corticosteroids
for the prevention and treatment of post-extubation stri-
dor in neonates, children and adults. Cochrane Database
Syst Rev 2009; (3): CD001000.

Resultados

En neonatos no se documenté diferencia estadistica en
la reduccion del estridor postextubacion (RR 0.42; IC 95%
0.07-2.32). En un estudio se emplearon multiples dosis de
esteroides con disminucién del estridor. No se efectud el
seguimiento de eventos adversos

Recomendaciéon NE: 1-. FR: B
El empleo de una dosis de corticoides, no reduce el

riesgo de estridor postextubacién. La seguridad en
el empleo de multiples dosis no se ha determinado aun.
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Comentarios de los autores ga a la re-intubacion. Se requiere evaluar sin el trata-
miento para reducir el estridor, también favorece la re-
El empleo de corticoides para prevenir o tratar el estri- duccién del riesgo de reintubacion.
dor postextubacion no ha demostrado ser Gtil en neona-
tos. Se requieren mas estudios clinicos que disminuyan la Saludos.

heterogeneidad de la condicion prexistente.
Correspondencia:

Comentarios ) _ )
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El estridor postextubacion es una causa frecuente de Perinatologia. Medicina Transfusional y

prolongar la estancia en la unidades de cuidados intensi- Banco de Sangre Médica Sur.
vos, principalmente si la obstruccion de la via aérea obli- Correo electronico: baptista@infosel.net.mx
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