Y o N

Informes SIIC %

Sociedad Iberoamericana
de Informacion Cientifica

€ LA LUZ AMBIENTAL NO INFLUIRIA EN EL RITMO CIRCADIANO DE LOS
PREMATUROS

Estudio aleatorizado en 40 neonatos pretérmino.

Stanford, EE.UU.:

Los resultados de este estudio demostrarian que el suefio y los ritmos circadianos presentan desarrollo significativo con
la edad, pero no con los efectos de la luz ambiental, ya que en los prematuros dichos factores dependerian de
condicionantes endégenos.

[Pediatric Research 53(6): 033-038 Jun 2003 v-]—-aSNC

]
Mirmiran M, Baldwin R y Ariagno R.
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Los recién nacidos prematuros estan expuestos a la disminucién o al aumento
impredecible de la iluminacidon durante varias semanas o0 meses, en el servicio de
cuidados intensivos neonatales y las unidades de cuidado intermedio. Estos nifios se ven
privados de varios factores medioambientales maternos importantes, y esa falta de
conexion materna y la exposicidn a las variaciones imprevistas de la luz, pueden alterar
el desarrollo del suefio y de los ritmos circadianos, influenciando en forma adversa la
evolucion clinica.
Se ha hipotetizado que la iluminacion regular podria mejorar el desarrollo de dicho ritmo
circadiano y, por lo tanto, favorecer la evolucion.
Estudios previos habian demostrado efectos clinicos beneficiosos de los ciclos luminicos
sobre estos nifios, aunque no se examinaron las influencias a corto plazo sobre el
desarrollo de ese ritmo circadiano.
Los resultados de este estudio mostraron desarrollo significativo de dichos ritmos
circadianos y el suefio con la edad, pero no se pudo comprobar efecto de la iluminacion
del medio ambiente, por lo que esos factores parecen estar organizados en forma
enddgena en los infantes pretérmino.
Los nifios incluidos en el ensayo fueron divididos aleatorizadamente, siendo 21 de ellos
expuestos a una luz débil (grupo control) y los 19 restantes a ciclos diurnos y nocturnos
de iluminacién (grupo ciclico o de intervencién).
Para la demostracion estadistica de la duracion luminica de intervencién entre los 2
grupos se utilizaron tests no apareados.
Al comparar los datos de la temperatura corporal de estos nifios pretérmino con los de
estudios previos de recién nacidos a término, pareceria que los ritmos circadianos de los
prematuros pueden, en ausencia del entorno materno y medioambiental, iniciarse en
funcién de la edad postconcepcional, en un nivel similar al de los neonatos a término a la
edad de 1 a 3 meses, y la posibilidad de que el desarrollo endégeno perinatal de los
ritmos circadianos esté basado en la maduracion del cerebro, mas que en la exposicion a
los factores del medio ambiente, habia sido sugerida tanto en estudios humanos como
animales.
Es importante destacar que no se efectud ningun intento de modificar el ciclo luz-
oscuridad en el medio hogarefio, por lo que se podria argumentar que ningun efecto de
intermediacion en la internacion fue enmascarado por el medio del hogar, o que el
periodo de entrada al ciclo de luz fue demasiado corto. Debido a las condiciones clinicas
de los nifios en el momento de la admision, y la practica habitual en la unidad de
cuidados intensivos neonatales, no fue posible introducir la iluminaciéon desde el
nacimiento, lo que hubiera sido preferible debido a la posibilidad de un periodo mayor de
entrenamiento al ciclo de luz.
Todos los nifios recibieron iluminacion aleatorizadamente en la unidad de cuidados
intensivos antes del inicio de la intervencion, y la luz de dicha unidad fue similar a la de
otros centros en los EE.UU., variando significativamente de manera impredecible de una
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hora a la otra y de una a otra cama.

En conclusién, sefialan los autores, los resultados de este ensayo demostraron que los
ritmos circadianos y el suefio se desarrollaron significativamente en relacién con la edad,
pero no se constat6 efecto de la luz del medio ambiente, por lo que se sugiere que la
organizacion del suefio circadiana, parece depender de factores enddgenos en los recién
nacidos prematuros.

€ SIMILAR EFICACIA DE LA VIA EPICARDICA Y LA ENDOCAVITARIA PARA LA
ESTIMULACION CARDIACA DEL NINO

Estudio en 37 lactantes y nifios menores de 3.5 afios de edad.

Nancy, Francia.
Los andlisis de este ensayo muestran resultados similares para la utilizacién de ambas vias, la endocavitaria y la
epicardica, en la estimulacion cardiaca del lactante y el nifio de la primera infancia.

[

[Archives des Maladies du Coeur et des Vaisseaux 96(5): 499-506 May 2003] -aSNC

L
Codreanu A, Marcon F, Bosser G y colaboradores.

La estimulacion cardiaca es el tratamiento de eleccion para las bradicardias graves del
nifo, relacionadas con bloqueo auriculoventricular completo o con disfuncién sinusal.

Su aplicacion es problematica en el nifio mayor o fuera del contexto operatorio inmediato
de la cirugia cardiaca, en donde se prefiere generalmente la via endocavitaria (VEC) con
respecto a la via epicéardica (VEP), en razén de su mayor simplicidad y confiabilidad.

La eleccion de dicha VEC es mas dificil en el lactante y en el nifio pequefio, ya que el bajo
peso de estos infantes plantea problemas de indole técnica y los expone al riesgo de
complicaciones trombdéticas venosas. Ademas, los riesgos de la via endocavitaria son hoy
en dia mas dificiles de asumir, dados los progresos recientes en los electrodos
epicardicos, que han mejorado considerablemente la confiabilidad de esta técnica.

Los resultados de este estudio demuestran la utilidad y confiabilidad de ambos
abordajes, manteniéndose la preferencia por la VEC en el contexto postoperatorio
inmediato, y reservando el abordaje epicardico para todas las otras situaciones.

Se incluyeron entre 1975 y 2000 37 nifios con edad media de 1.2 afios, que fueron
controlados en forma semestral o anual.

Los datos se expresaron estadisticamente como valores medios con sus desviaciones
estandar minimas y maximas. Se emplearon el test de Student y el test F para las
variables continuas, y los de Kaplan-Meier y de regresion de Cox para los andlisis de la
sobrevida.

La estimulacién endocavitaria, método de referencia utilizado de manera casi exclusiva
en el adulto, contindia siendo controvertida en los nifios, prefiriéndose la via epicardica
debido al mantenimiento del volumen venoso.

En el lactante, el calibre de las venas y el crecimiento, hacen desistir de emplear
estimulacion endocavitaria con doble camara, aunque con excepcion de los cortocircuitos
de derecha a izquierda o de los obstaculos a la entrada del ventriculo derecho, esta via
no plantea problemas desde la introduccion y puesta a punto de las sondas de fijacion
activa.

La utilizacion de una sonda fina y sélida y un estimulador muy pequerio, son los
argumentos que llevan a privilegiar la estimulacién con monocamara cuando se requiere
el empleo de la VEC en el lactante.

Diversas estrategias se han propuesto para permitir el desplazamiento de la sonda
endocavitaria durante el crecimiento, fundamentalmente a través de la colocacion de un
rulo intrauricular y de la fijacion sin tensién exagerada de las sondas.

La VEC ha proporcionado grandes servicios para la estimulaciéon del lactante, comentan
los autores, y ha demostrado su confiabilidad a largo plazo, en una época en que la VEP
presentaba limitaciones reales, en razén de sus pisos crénicos de estimulacion elevados,
lo que requeria de multiples reintervenciones.

La utilizacién mas reciente de electrodos epicardicos por difusién de esteroides, les
asegura pisos crénicos mas estables y duracion de vida similar a la de los electrodos
endocavitarios. Estos progresos permiten pensar que los problemas relacionados con la
VEP estan en vias de desaparicion.
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La principal limitacion del presente ensayo fue el material obsoleto, destacan, que ha
sido utilizado, y si las curvas de esperanza de vida relacionadas con el material de
estimulacion, permiten comparar la morbilidad inherente a cada uno de los métodos de
estimulacion, el caracter retrospectivo del estudio y la ausencia de criterios
preestablecidos en la eleccién de la forma de estimulacién, limitan las posibilidades de
comparacion directa entre las 2 técnicas.

En conclusioén, sefialan los autores, y en razén de la experiencia acumulada con su
utilizacion, la via endocavitaria mantiene todo su interés fuera del contexto operatorio
inmediato, en razén de su caracter menos agresivo y cuando es suficiente la estimulacion
con monocamara.

La via epicardica permanece siendo el abordaje de eleccién en todas las otras
situaciones, ya que es accesible cualquiera que sea la cardiopatia, y permite la
estimulacion con doble cAmara desde el inicio, respetando ademas el caudal venoso del
nifo.

€ DETECTAN ANOMALIAS DEL CRECIMIENTO CEREBRAL EN NINOS AUTISTAS
DURANTE EL PRIMER ANO DE VIDA

Estudio en 48 nifios entre 2 y 5 afios de edad.

San Diego, EE.UU.:
La aparicién clinica del autismo parece estar precedida por 2 fases de crecimiento anormal del cerebro, caracterizadas
por tamafo reducido de la cabeza al nacimiento e incremento excesivo entre los 2 y los 14 meses de vida.

[3AMA 290(3): 337-344 Jul 2003] —asNC

Courchesne E, Carper R y Akshoomoff N.

Los signos y sintomas durante el segundo y el tercer afio de vida, que incluyen comienzo
tardio del habla, reacciones sociales y emocionales inusuales y escasa atencion y
exploracién del medio ambiente, pueden alertar sobre la presencia de autismo en el nifio.
El autismo es un trastorno neurobiolégico, aunque dichos signos biolégicos no han sido
todavia completamente descubiertos, y uno de ellos es el incremento del volumen
cerebral, detectable a una edad en la cual los signos clinicos comienzan a ser aparentes.
El excesivo tamafio cerebral es debido fundamentalmente al aumento de la sustancia
blanca del cerebelo, especialmente de los I6bulos frontales.

Si el crecimiento anormal del cerebro precede , coexiste o sigue a la aparicion de las
primeras manifestaciones clinicas de autismo, es desconocido.

Dado que el perimetro cefalico en los primeros afios de la vida es un indice confiable del
tamano cerebral, es importante destacar que dicho perimetro en nifios con autismo, no
es excesivamente grande en el momento del nacimiento y, teniendo en cuenta que dicha
anormalidad se presenta entre los 2 y 3 afios, el crecimiento exagerado debe presentarse
en algun periodo entre esas 2 edades.

Los resultados de este ensayo encontraron evidencia de crecimiento cerebral neonatal
disminuido, seguido por un periodo de rapido y excesivo crecimiento postnatal, que
comienza algunos meses precedentes a la aparicidon de los comportamientos clinicos
propios del autismo.

Se incluyeron un total de 48 nifios entre 2 y 5 afios de edad, entre los cuales el 92%
eran de raza blanca y de familias de clase media.

Los analisis estadisticos se consideraron significativos con un valor de p<0.05.

Las bases celulares del incremento del volumen cerebral en los nifios autistas deben aun
ser determinadas, y podrian reflejar numerosas posibilidades, tales como el niUmero
excesivo de indices de crecimiento neuronal o de las células gliales, exagerada y
prematura expansion de los arboles dendriticos y axonales, nUmero aumentado de
conexiones neuronales y mielinizacién prematura.

Las causas de ese incremento también restan por identificar, aunque se cree que podrian
reflejar la aceleracion anormal del proceso de crecimiento postnatal, o el trastorno del
proceso regresivo prenatal tardio y postnatal temprano. Dicho volumen cerebral
aumentado podria también indicar respuestas compensatorias aberrantes frente a
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condiciones adversas prenatales, 0 mecanismos biolégicos desviados que se manifiestan
en la etapa temprana posterior al nacimiento.

Este es el primer estudio, a criterio de los autores, que encuentra un signo
neurobioldgico potencial para el autismo y lo relaciona con anormalidad cerebral

posterior ya que, especificamente, se observo rapido y excesivo aumento del perimetro
cefalico y presumiblemente también del tamarfio cerebral, que comenzd varios meses
luego del nacimiento, pasando del percentilo 25 observado en los nifios normales, al
percentilo 84 entre los 6 y los 14 meses en los nifios con autismo, y este incremento se
observo antes de la aparicion de los signos clinicos de comportamiento de la enfermedad.
Dicho periodo de hipercrecimiento temprano, puede ser factor causal importante para la
emergencia del autismo, ya que la observacion de las actitudes de tipo autista comienza
durante una etapa de importante desarrollo de neuroplasticidad y aprendizaje, y estudios
previos han demostrado que el cerebro humano esta disefiado para beneficiarse con un
periodo extenso de crecimiento guiado en base ala experiencia. Esa etapa de larga
plasticidad proporciona la oportunidad para una multitud de experiencias en base a
sensaciones, emociones, pensamientos y acciones que llevan directamente al crecimiento
axonal y dendritico, y a crear, reforzar o eliminar sinapsis de acuerdo a las necesidades.
Luego de ese proceso, emergen inevitablemente funciones de neurocomportamiento mas
refinadas, como las cognitivas, emocionales, linglisticas y motoras, necesarias para la
comprension y la interacciéon social que involucra a las demas personas.

En el caso del autismo, el cerebro podria comprimir durante un corto tiempo, una
cantidad de crecimiento global que lleva muchos afios de desarrollo entre los nifios
normales, lo que ademas puede producir gran cantidad de conexiones neuronales no
adaptativas, por lo que el nifio podria perder la habilidad para encontrarle sentido al
mundo y, en consecuencia, abandonarlo. Posteriormente, cuando el indice de crecimiento
excesivo disminuye, el nifio ahora autista, tendria la oportunidad de utilizar los procesos
guiados por la experiencia y seleccionar las conexiones que todavia podrian ser
utilizadas, eliminando las que no pueden serlo.

En conclusioén, sefialan los autores, el presente estudio hallé evidencia de crecimiento
cerebral neonatal subnormal, seguido por una etapa de crecimiento rapido y excesivo
que comienza algunos meses previos a la aparicion de los signos clinicos del autismo, y
el grado, indice y la duracién de dicho periodo, podria estar relacionado con la evolucion
clinicay neuroanatémica. El aumento del perimetro cefélico en estos nifios, tendria un
potencial de aplicacion clinica, ya que ocurre tempranamente, rapidamente y en forma
habitual entre los pacientes, probando ser distintivo de otras formas de crecimiento
cerebral y cefélico, y de realizacion simple, de bajo costo, no invasiva, objetivo y
confiable.

€ CONSIDERACIONES PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS EN NINOS
INFECTADOS CON CEPAS MULTIRRESISTENTES

Estudio prospectivo a mediano plazo en 16 nifios, sobre la tolerancia de las drogas de
segunda linea.

Boston, EE.UU.:
Los resultados del estudio demostraron buena tolerancia para las drogas de segunda linea utilizadas en el tratamiento
de la tuberculosis debida a cepas multirresistentes, si bien el diagnéstico se efectué generalmente en forma tardia.

¥
[The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease 7(7): 637- 664 Jul 2003] —aSNC

K,

Mukherjee J, Joseph J, Rich M, Shin S y otros.

k.

Tuberculosis, Cepas multirresistentes, Resistencia a multiples drogas, Nifios

Los nifios son menos propensos que los adultos a adquirir resistencia durante el
tratamiento de la tuberculosis debido a su menor carga de bacilos, aunque no hay razén
para pensar que puedan escapar a la infeccion por cepas tuberculosas resistentes.
Cuando esos nifios presentan resistencia a multiples drogas contra la tuberculosis, es
generalmente resistencia de tipo primaria, es decir una infeccién transmitida por adultos
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que portan cepas resistentes.

El diagnéstico de la enfermedad es mas dificultoso en los infantes que en los adultos, y
raramente es confirmado por medio de la bacteriologia, lo que plantea un problema
especial en niflos con diagnoéstico de la patologia y que conviven con contactos hogarefios
de cepas multirresistentes, ya que aquellos pueden haber sido infectados por cepas
resistentes, y a pesar de tener infeccion activa, permanecer siendo negativos en los
cultivos.

Los resultados de este ensayo demostraron que no existen motivos para pensar que la
poblacién pediatrica no pueda ser infectada por cepas que presenten resistencia a las
drogas contra la tuberculosis, y si bien la tolerancia de las drogas alternativas utilizadas
ha sido buena, en general el diagndstico se realizé en forma tardia.

Se incluyeron en el estudio los primeros 16 nifios con edades entre 2 y 14 afios, que
ingresaron en un programa expandido para el tratamiento de la tuberculosis provocada
por cepas multirresistentes en PerU, y se presentan los resultados en un plazo de 4 afios
de dicho tratamiento.

Debido a que no existe diferencia entre la presentacion clinica de la tuberculosis
producida por cepas multirresistentes y por cepas susceptibles, el diagnostico de la
resistencia a dichas drogas se basa en el cultivo positivo y los tests de sensibilidad,
aungue frecuentemente éstos se realizan en forma tardia.

En los casos en que dicho test de sensibilidad a las drogas de los contactos del nifio sea
conocido, pero la obtencién del cultivo en dicho nifio no sea exitosa, es razonable tratar a
ese infante con un régimen empirico basado en el patrén de sensibilidad de los
contactos.

Para el tratamiento pediatrico de la enfermedad producida por cepas multirresistentes,
algunos autores habian agregado 2 drogas frente a las cuales el preparado analizado del
paciente, eran sensibles al régimen para el tratamiento de cepas con resistencia multiple,
aunque en este trabajo, debido a que todos los nifios eran resistentes a por lo menos 3
agentes de primera linea, los esquemas utilizados fueron mas agresivos, y recibieron al
menos 5 drogas frente a las cuales la muestra examinada presentaba sensibilidad.

Un nifio debe ser considerado en riesgo de presentar patologia resistente a las drogas si
se observa progresion clinica o radiolégica de la enfermedad, a pesar del curso corto de
quimioterapia, o si tiene contactos hogarefios con personas conocidas de presentar
preparados de muestras con cepas multirresistentes.

En conclusibn, sefalan los autores, practicamente todos los nifios en este estudio han
tolerado bien la terapia contra las cepas resistentes y han tenido evoluciones favorables.
De todas maneras, es necesario tener en cuenta que debido a que se utilizan definiciones
que dependen de la baciloscopia, y estan basadas en la poblacién adulta, el diagndstico
de enfermedad debida a cepas resistentes a multiples drogas antituberculosas se hace
tardiamente y, por lo tanto, se deberia desarrollar una nueva definiciéon clinica para
prevenir la progresion y cronicidad de la patologia en los casos pediatricos.

€EL AIRE AMBIENTAL SERIA TAN BUENO COMO EL OXIGENO PURO PARA LA
RESUCITACION DEL NEONATO

Estudio multicéntrico en 431 neonatos con asfixia.

Nueva Delhi, India.:
Los resultados de este estudio sugieren que el aire ambiental seria similar al oxigeno 100% para la resucitacion de los
neonatos asfixiados en el nacimiento.

[

[Indian Pediatrics 40(6): 510-517 Jun 2003] —aSNC
L}
Ramji S, Rasaily R, Mishra P y otros.

i
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Reanimacion

La asfixia en el nacimiento es una de las principales causas de mortalidad neonatal
temprana en la India, y la resucitacion puede reducir la mortalidad y las secuelas de
dicha asfixia.

Las normas estandarizadas recomiendan el uso de oxigeno al 100% para la ventilacion
asistida, aunque estudios recientes sugieren que la reanimacion con altas
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concentraciones de oxigeno, llevan a excesiva liberaciéon de radicales libres durante la
fase posthipdxica de reoxigenacion, lo que a su vez tiene el potencial de causar dafio a
nivel celular y organico. Estas observaciones iniciaron varios estudios experimentales
para evaluar la eficacia del aire ambiental en la resucitacién neonatal.

Los resultados del presente ensayo demostraron que el aire ambiental resulta tan eficaz
como el oxigeno 100%o, para la reanimacioén de los recién nacidos con asfixia, sin su
efecto oxidativo deletéreo.

Se incluyeron en este estudio 431 recién nacidos entre 1995 y 1997, con un peso de
nacimiento mayor de 1 000 gramos, y se dividieron en 2 grupos: uno de ellos recibi6
oxigeno puro (n = 221) y el otro aire ambiental (n = 210).

Para comparar las proporciones estadisticas entre los grupos, se utilizé el test de chi
cuadrado, y los valores principales se compararon mediante el test t de Student.

La asfixia neonatal no es sélo la principal causa de mortalidad temprana entre los recién
nacidos, sino una causa importante de discapacidad neuromotora en los nifios, y la
practica estandar recomendada para la resucitacion de los neonatos asfixiados, ha sido el
uso de oxigeno puro en la ventilacion asistida.

El presente estudio demostrd también que la evolucion de los nifios asfixiados y
reanimados con aire ambiental fue similar a la de los que recibieron oxigeno 100%.
Ademas, no se encontraron diferencias significativas en la mejoria de la frecuencia
cardiaca medida a 1, 5 y 10 minutos y en la puntuacion de Apgar entre los 2 grupos de
tratamiento a los 5 y 10 minutos, y el periodo hasta el primer grito y la duracién de la
reanimacion, fueron significativamente mas cortos en el grupo con aire que en el grupo
con oxigeno.

La mortalidad global en el grupo resucitado con aire parecié ser mas baja que en el
grupo con oxigeno, y la mortalidad relacionada con la asfixia fue también mayor en este
ultimo grupo que en el que recibi6 are, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas.

Se puede mencionar como limitacion del estudio la falta de aleatorizacion del mismo,
aungue estos resultados son similares a los de andalisis multicéntricos previos y a los de
un estudio aleatorizado a ciego.

Los hallazgos de este ensayo clinico, comentan los autores, indican que existe la
necesidad de cambiar las normas de reanimacion para los recién nacidos, y tienen
especial implicancia cuando no se encuentra disponible el oxigeno parala resucitacion de
dichos neonatos.

Recientes normativas han recomendado que la ventilacién con aire ambiental puede ser
una alternativa cuando no estéa disponible el suplemento del 100% de oxigeno, aunque
se requieren estudios de seguimiento a largo plazo para establecer la evolucion
neuroldgica de esos nifios.

El subgrupo de la poblacién de prematuros en este estudio fue muy pequefio como para
sacar conclusiones sobre la eficacia del aire para la ventilacion asistida en dichos
neonatos, por lo que se requiere investigacion adicional.

En conclusion, sefialan los autores, el aire del medioambiente resulté en este estudio tan
bueno como el oxigeno puro, para la reanimacion de los recién nacidos asfixiados en el
momento del nacimiento.
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