El pinzamiento tardio del cordon en el recién nacido muy
prematuro reduce la incidencia de hemorragia intraventricular
y de sepsis tardia: ensayo aleatorizado controlado
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OBJETIVO: El estudio comparoé los efectos del pin-
zamiento inmediato (PIC) o tardio (PTC) del cordon
en el recién nacido de MBPN sobre dos variables
principales: la displasia broncopulmonar (DBP) y la
sospecha de enterocolitis necrosante (SECN). Otras
variables fueron la sepsis tardia (ST) y la hemorragia
intraventricular (HIV).

DiseENO DEL ESTUDIO: Ensayo controlado aleatoriza-
do, no enmascarado, en el que las mujeres en traba-
jo de parto con feto unico de menos de 32 semanas
de gestacion fueron asignadas aleatoriamente a PIC
(pinzamiento del cordén a los 5-10 segundos) o a
PTC (30-45 segundos). Las razones de exclusion de
las mujeres fueron: rechazo del obstetra a participar;
anomalias congénitas mayores; embarazo multiple;
intento de abstencion de la asistencia; enfermedad
materna grave; placenta previa; desprendimiento
placentario, o parto rapido tras el ingreso.

RESULTADOS: Se asigno aleatoriamente a 77 pare-
jas madre/hijo. Los recién nacidos de los grupos PIC
y PTC pesaron 1.151 (= 379) y 1.175 (+ 346) gramos y
su edad gestacional fue 28,2 (= 2,4) y 28,3 (= 2,1) se-
manas, respectivamente. Los analisis no descubrie-
ron diferencias en las variables maternas y neonata-
les, demograficas, clinicas y de seguridad. No hubo
diferencias en la incidencia de nuestras variables
principales (DBP y sospecha de ECN). Sin embargo,
encontramos diferencias significativas entre los gru-
pos PIC y PTC respecto a la tasa de HIV (36 frente a
14%) y de ST (22 frente a 3%). Dos (9%) de los 23 re-
cién nacidos varones del grupo PTC tuvieron HIV,
frente a 8 (42%) de los 19 del grupo PIC. No hubo ca-
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sos de sepsis entre los 23 ninos del grupo PTC,
mientras que seis (32%) de los 19 del grupo PIC tu-
vieron una sepsis confirmada. Se observé una ten-
dencia a un mayor hematocrito inicial en los recién
nacidos del grupo PTC (49 = 6 frente a 46 = 6, p =
0,06).

CONCLUSION: El pinzamiento tardio del cordon pa-
rece proteger a los recién nacidos de MBPN de la
HIV y la ST, especialmente a los varones.

La practica obstétrica actual en Estados Unidos con-
siste en pinzar el cordén umbilical del recién nacido de
muy bajo peso al nacimiento (MBPN) inmediatamente
después del parto'. Sin embargo, se ha demostrado que
el retraso del pinzamiento del cordén y la colocacién del
recién nacido por debajo del periné o del punto de inci-
sion de la cesdrea aumenta significativamente la transfe-
rencia de sangre de la placenta al recién nacido?®. El re-
traso de 30 a 45 segundos en el pinzamiento del cordén
de los recién nacidos pretérmino produce un aumento de
la volemia del 8 al 24% (2 a 16 ml/kg tras una cesarea y
10 a 28 ml/kg tras el parto vaginal)*. El pinzamiento in-
mediato del cordén umbilical puede privar al recién
nacido de MBPN de un volumen de sangre esencial y
crear un estado de posible compromiso circulatorio® que
provoca hipotensién®®, y mala perfusién tisular®!°.

Durante la dltima década, nueve ensayos controlados
aleatorizados han demostrado la seguridad y la eficacia
del retraso del pinzamiento del cordén en el recién naci-
do de bajo o muy bajo peso al nacimiento!!. Los benefi-
cios consisten en una mayor tensién arterial’!'2, mayor
valor de hematocrito!*!3, un mejor transporte de oxigeno
con mayor flujo eritrocitario'’, menos dias de oxigena-
cién y de ventilacion'®, menos transfusiones'*!%, y meno-
res tasas de HIV'"!8, Sin embargo, los anteriores estudios
de intervencién en el pinzamiento del cordén habian es-
tado limitados por el pequefo tamafio de la muestra, la
inconstante definicién de las variables y la carencia de
seguimiento mds alld de las 6 semanas''.

En un estudio piloto anterior validamos la factibilidad
y la seguridad del protocolo del pinzamiento tardio del
cordén umbilical, asi como las ventajas fisioldgicas in-
mediatas y a corto plazo del PTC®. Los hallazgos fueron
una mayor tensién arterial inicial, menor nimero de ca-
sos de sospecha de enterocolitis necrosante y menor nu-
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mero de nifios dados de alta con oxigeno. Segtn los da-
tos de este estudio piloto, supusimos que los eritrocitos
adicionales obtenidos mediante el pinzamiento tardio
del cord6n umbilical podrian producir una menor inci-
dencia de displasia broncopulmonar (DBP).

El objetivo de este estudio fue comparar la incidencia
de DBP en recién nacidos de < 32 semanas de gesta-
cién asignados aleatoriamente a pinzamiento temprano
(< 10 segundos) o tardio (30 a 45 segundos) del cordén
umbilical. El estudio también fue disefado para evaluar
los efectos del pinzamiento tardio del cordén sobre otras
morbilidades neonatales, como la sospecha de enteroco-
litis necrosante (SECN), la sepsis tardia (ST), la hemo-
rragia intraventricular (HIV) y la retinopatia de la pre-
maturidad (RP).

MATERIALES Y METODOS

Este ensayo controlado aleatorizado se realizé entre agosto de
2003 y diciembre de 2004 en el Women’s and Infants’ Hospital
de Rhode Island (WIH). Los comités de Etica del WIH y la
University of Rhode Island aprobaron el estudio. Un comité in-
dependiente de seguridad y monitorizacién de los datos, com-
puesto por un obstetra perinatélogo, un neonatélogo, una enfer-
mera fisiéloga y una enfermera estadistica, reviso los datos tras
la inclusion de 14, y luego de 50, pacientes.

La variable principal fue la displasia broncopulmonar (DBP)
y las secundarias SECN, HIV, ST y RP. Otras variables fueron:
puntuaciones de Apgar, temperatura a la llegada a la UCIN, mé-
xima concentracion sérica de bilirrubina, tension arterial inicial
y horaria durante cuatro horas, hematocrito inicial y necesidad
de transfusion sanguinea durante la estancia hospitalaria neo-
natal.

Todas las mujeres ingresadas con trabajo de parto pretérmino
entre las 24 y las 31,6 semanas fueron candidatas a la inclusion
en el estudio. Para determinar la elegibilidad para el estudio uti-
lizamos la evaluacidn de la edad gestacional mediante la fecha
de la dltima regla, la ecografia gestacional temprana, o ambos
métodos. Los criterios de exclusion fueron: rechazo del obstetra
a participar, anomalfas congénitas mayores o embarazo multi-
ple, intencién de abstenerse de la asistencia, placenta previa o
desprendimiento placentario. Las mujeres debian haber ingresa-
do en el hospital al menos 2 horas antes del parto para dar tiem-
po a la inclusién. Una vez identificado el posible sujeto se obtu-
vo el consentimiento del obstetra, se abord6 a la madre y se
obtuvo su consentimiento informado por escrito.

Un estadistico, no implicado en el ensayo, desarroll6 un siste-
ma informatizado de numeros aleatorios. Se utilizé una asigna-
cion aleatoria estratificada en bloques para administrar la inter-
vencion a los sujetos de mds y de menos de 28 semanas con la
misma probabilidad prefijada y evitar la desigualdad del nime-
ro de participantes de cada grupo de edad gestacional. Dos jue-
gos de tarjetas etiquetadas para la asignacién aleatoria fueron
colocados en sobres opacos, secuenciales, que contenfan la asig-
nacion al grupo y se mantuvieron en la sala de partos. Los ayu-
dantes de investigacion, enfermeras tituladas, y el investigador
principal (JSM) compartieron turnos de guardia para seleccio-
nar a las mujeres potencialmente elegibles, incluirlas y asistir al
parto. Tras la llamada por un parto inminente, el investigador
principal o la enfermera de investigacion abri6 la siguiente tar-
jeta de asignacién aleatoria, informé al personal de la asigna-
cion al grupo, revisé el protocolo con el obstetra, asisti6 al parto
y cronometro el pinzamiento del cordén.

Las mujeres fueron asignadas al pinzamiento inmediato (PIC)
o tardio (PTC) del cordén umbilical. En el grupo PIC el obstetra
pinz6 el cordén umbilical inmediatamente (< 10 segundos) des-
pués del parto. En el grupo PTC el obstetra pinz6 el cordén um-
bilical al cabo de 30 a 45 segundos y mantuvo al recién nacido
en una talla o manta estéril unos 25 cm por debajo del introito
maternal en el parto vaginal o por debajo de la incisién en la ce-
sdrea. Se procuré no imponer tensién ni traccién sobre el cor-
dén umbilical. Se utiliz6 un cronémetro para marcar el momen-
to de la salida de las nalgas de la vagina o del ttero (o la cabeza
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en la presentacion de nalgas), para luego contar, a intervalos de
diez segundos, el tiempo transcurrido al obstetra. Al cabo de 30
a 45 segundos, el obstetra pinzd y cort6 el cordon umbilical, y
el recién nacido fue trasladado al calefactor radiante para recibir
la asistencia. Los recién nacidos de ambos grupos contaron con
un colchoén calefactor adicional (Transwarmer Infant Mattress,
Cooper Surgical, Trumbull, CT) que les ayudara a mantener la
temperatura. Los obstetras pudieron modificar el protocolo se-
glin su juicio clinico, pero no hubo tales episodios en el curso
del estudio. Si el momento del pinzamiento del cordén fue infe-
rior a 30 segundos y el nifio habia sido asignado aleatoriamente
al grupo PTC se cumpliment6 un informe de violacién del pro-
tocolo y el recién nacido permanecié en el grupo de pinzamien-
to tardio (intencion de tratar).

El posterior tratamiento clinico de los recién nacidos quedé a
discrecion de los neonatdlogos. Dada la evidente naturaleza de
la intervencion, el estudio no pudo realizarse a ciegas. Nuestra
pauta institucional exige la presencia de un miembro del perso-
nal pediatrico en el parto prematuro. Sin embargo, el personal
que asistio a los partos atendi6 la solicitud del IP de no revelar
el grupo del recién nacido en la historia clinica.

Los datos prenatales y del parto se tomaron de la historia cli-
nica materna. El momento del pinzamiento del cordén, la colo-
cacion del recién nacido, las puntuaciones de Apgar y la fecha y
hora de nacimiento se tomaron en la sala de partos. Los datos
del recién nacido se tomaron pasadas las 12 horas de edad y tras
el alta. La definicion de DBP fue necesidad de oxigenoterapia a
las 36 semanas de edad posmenstrual o al fallecer. La de SECN
fue la impresion clinica al solicitar una radiografia para descar-
tar la ECN y la orden de dieta absoluta al recién nacido durante,
al menos, 24 horas. Las lecturas de la ecografia craneal utiliza-
ron el sistema de clasificacion de Papile: el grado 1 corresponde
a la hemorragia de la matriz germinal; la de grado 2 a la exten-
sién al ventriculo lateral con un llenado inferior al 50% del 4drea
ventricular; la de grado 3 a una HIV con distensién o dilatacion
de los ventriculos laterales por la sangre, y la de grado 4 a la
HIV con afectacion parenquimatosa. Un solo radidlogo pediatri-
co (MW), desconocedor de la asignacién a grupo del recién na-
cido, ley6 las ecografias. La sepsis tardia fue definida como un
hemocultivo positivo en un recién nacido > 72 horas de edad. El
diagnéstico de enterocolitis necrosante se basé en los criterios
de Bell y la retinopatia de la prematuridad fue identificada por
un oftalmélogo en las exploraciones oculares rutinarias realiza-
das durante la estancia del recién nacido en la unidad.

El andlisis de potencia se basé en la tasa de episodios de dis-
plasia broncogulmonar (56%) del grupo de control de nuestro
estudio piloto® con una reduccidn relativa del 30%, que desem-
bocaria en una tasa de episodios del 39%. Se utilizé un valor de
alfa de 0,05, beta de 0,20 con un tamaio medio de efecto (r =
0,30), para determinar que eran necesarios 26 nifilos en cada
grupo de intervalo de pinzamiento del cordén umbilical. Un ex-
ceso de muestra del 20% llevé a ambos grupos a 36 nifios, 72
sujetos en total. Todos los datos fueron analizados segtin la in-
tencion de tratar. Pese a las hipétesis direccionales primarias,
utilizamos fests bilaterales para ser lo mds conservadores posi-
ble. Las variables continuas fueron examinadas con el fest t de
Student y las categéricas con los fests de x* y exacto de Fisher
si alguna de las celdas contenia menos de 5. Utilizamos la re-
gresion logistica para controlar respecto a la edad gestacional y
obtener las razones de ventaja (odds ratios) de los hallazgos sig-
nificativos.

RESULTADOS

La figura 1 muestra la distribucién de las 296 mujeres
ingresadas con trabajo de parto pretérmino estudiadas
respecto a la elegibilidad para el estudio. Los demads
andlisis fueron realizados sobre los 72 sujetos asignados
aleatoriamente.

Hubo 7 violaciones del protocolo. Seis correspondie-
ron al grupo PTC, con un pinzamiento del cordén entre
2 y 18 segundos, en vez de 30. En su mayoria, fueron
consecuencia de errores de comunicaciéon durante el
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Ingreso por trabajo de parto pretérmino (n = 296)

Perdidos = 54 (18%)
Parto demasiado rapido (n = 39)
Falta de aviso al personal (n = 15)
Excluidas n = 57 (19%)
Placenta previa o desprendimiento
placentario (n = 23)
Factores sociales (n = 13)
Incluidas en otros estudios (n = 7)
Morbilidad materna multiple (n = 5)
Anomalias u otras (n = 9)

Abordadas para la inclusién (n = 185)

Rechazaron participar n = 34 (18%)
Incluidas n = 151 (82%)
No asignadas aleatoriamente n = 79 (52%)
Parto demasiado rapido (n = 15)
Sin parto a las 32 semanas (n = 63)
Cambio de diagnostico a desprendimiento
placentario (n = 1)

Asignadas aleatoriamente (n = 72)

Asignadas a pinzamiento inmediato Asi : : .
3 signadas a pinzamiento tardio
del cordén (n = 36) dol wordon (np= 36)
Recibieron la intervencion i : .
: Recibieron la intervencion
asignada (n = 35) asignada (n = 30)
No recibieron la intervencion i : I
g No recibieron la intervencion
e e ol
a 25 segundos) (n = 1) fr?rf%;' entre 2y 18 segundos
Muertes (n = 3) Muertes (n = 0)
Analizados (n = 36) para Analizados (n = 36) para
la variable primaria DBP las variables primarias
y secundarias
Los recién nacidos fallecidos
fueron excluidos del analisis
de las variables secundarias
a menos que se diagnosticara
la alteracion antes de la muerte

Fig. 1. Flujo de mujeres ingresadas por trabajo de parto pretérmino entre agosto de 2003 y noviembre de 2004, incluyendo a las parti-
cipantes en el estudio de pinzamiento del cordon umbilical.

parto. En el grupo PIC hubo una violacién del protoco- La tabla 1 muestra la ausencia de significacién en la
lo, un obstetra retrasé el pinzamiento 25 segundos por demografia, las caracteristicas clinicas y el tratamiento
una mala comprensién del protocolo. Todos los recién médico de las madres.

nacidos permanecieron en sus grupos asignados en los La tabla 2 muestra la ausencia de diferencia significa-
analisis. tiva en las caracteristicas demograficas y clinicas de los
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TABLA 1. Caracteristicas demograficas y clinicas
y tratamiento médico prenatal de la madre

Caracteristica PIC (n=36) | PTC (n=36)
Edad materna (afios) media + DE 26,8 = 6,5% 27,1 £6,7
Primiparas 25 (69) 23 (64)
Raza
Negra 4(11) 5(14)
Blanca 20 (56) 18 (50)
Latinoamericana 11 (30) 11 (31)
Otra 1(3) 2(6)
Seguro publico 17 (47) 15 42)
Recepcién prenatal de corticoides 36 (100) 36 (100)
Recepcién prenatal de MgSO,
en las 24 h previas 21 (58) 14 (39)
RPM en horas 40 + 44 41 47
Cesarea 14 (39) 15 (43)
Razones del parto pretérmino®
R 19 (53) 18 (50)
Trabajo de parto pretérmino 19 (53) 16 (44)
Presunta corioamnionitis 10 (28) 11 (31)
Incompetencia cervical 5(14) 7(19)
HIE 5(14) 5(14)

DE: desviacion estdndar; HIE: hipertension inducida por el embarazo; PIC: pinza-
miento inmediato; PTC: pinzamiento tardio; RPM: ruptura prematura de membra-
nas. () = %.

“Media + DE. *Algunas madres presentaban mds de una situacién.

Ninguna de las diferencias es estadisticamente significativa.

recién nacidos del estudio. El momento del pinzamiento
del cordén fue significativamente distinto por el proto-
colo; los recién nacidos del grupo PTC tuvieron un
tiempo de pinzamiento del cordén umbilical signi-
ficativamente mayor (32 + 13 frente a 7 + 4 segun-
dos, p < 0,001). El resto de variables, incluyendo las de
seguridad (puntuaciones de Apgar a 1 y 5 minutos, tem-
peratura al ingreso, concentracidn sérica de bilirrubina),
no fueron significativamente distintas entre los grupos.

La tabla 3 muestra la ausencia de diferencias signifi-
cativas en la incidencia de muerte o DBP, ECN, canti-
dad de pérdida de sangre y de transfusién y RP entre los
dos grupos. Tampoco hubo diferencias entre los recién
nacidos respecto al empleo de surfactante (27 frente a
24), los dias de ventilacion (39 frente a 35) y el empleo
de oxigeno a los 28 dias (11 frente a 13) en los grupos
de PIC y PTC, respectivamente.

La tabla 4 muestra que los recién nacidos del grupo
PTC presentaron menos HIV (5 [14%] frente a 13
[36%], p = 0,03) durante los 28 primeros dias en la
UCIN. La incidencia de HIV se dividi6 por igual en los
grupos estratificados (< 28 semanas = 10; = 28 semanas
= §8), aunque la mayoria se produjo en los recién nacidos
de menos de 30 semanas de gestacién (datos no ofreci-
dos). En los recién nacidos de menos de 28 semanas, 7
(47%) de los 15 del grupo PIC presentaron HIV, frente
a3 (21%) de los 14 del grupo PTC (n.s.), y entre los na-
cidos pasadas las 28 semanas, 6 (29%) de los 21 del
grupo PIC y 2 (10%) de los 22 del grupo PTC presenta-
ron HIV.

El nimero de recién nacidos que recibié indometaci-
na a dosis bajas durante las primeras 24 horas como pro-
filaxis de la HIV fue similar en ambos grupos. Todos
los recién nacidos entre 24 y 27 semanas recibieron in-
dometacina, mientras que en los grupos PTC y PIC reci-
bieron indometacina el 59 y el 62%, respectivamente.
La HIV grado 4 no se observé hasta el dia 12 de vida.
Un recién nacido del grupo PTC con HIV correspondié
a una violacién del protocolo, con pinzamiento inmedia-
to del cordén umbilical.

Comparamos a todos los recién nacidos con (n = 18)
y sin HIV (n = 54). Los recién nacidos con HIV tuvie-
ron menos tiempo entre el nacimiento y el pinzamiento
del cordén (13 frente a 22 segundos, p = 0,04) y tuvie-
ron menos probabilidades de haber nacido por cesarea
(3 [17%] frente a 15 [48%], p = 0,03). No hubo relacién
entre HIV y sepsis.

La tabla 4 muestra que los recién nacidos del grupo
PTC tuvieron menos probabilidades de presentar una
sepsis demostrada por cultivo durante la estancia en la
UCIN (3% frente a 22%, p = 0,03). Hubo 6 casos de sep-
sis confirmada en los recién nacidos de 24 a 27 semanas
y 3 en los de 28 a 31 semanas. De los 9 recién nacidos
con sepsis tardia, 7 (78%) sucedieron entre los 11 y
18 dias de edad. Los recién nacidos con sepsis mostraron
menores valores iniciales de hematocrito (48 + 6 frente
a42 £ 5, p =0,03), incluso tras controlar respecto a la
edad gestacional.

TABLA 2. Variables demograficas, clinicas y de seguridad de los neonatos

PIC (n=36) PTC (n=36) Valor de p
Peso al nacer, g* 1.151 £ 379 1.175 £ 346 n.s.
Edad gestacional (semanas) 282+24 28,3+2,1 n.s.
24 a 27 semanas® (n.°) 15 14
28 a 31 semanas® (n.°) 21 22
Varones/mujeres 19/17 23/13 n.s.
Mediana de puntuacién de Apgar
1 minuto 7(1-9) 7(1-9) n.s
5 minutos 8 (1-9) 8 (2-9)
Temperatura al ingreso
en la UCIN, °C (limites) 36 +0,8 36,26 n.s
(33,8-37,4) (34,4-37,4)
Bilirrubina sérica maxima (mg/dl) (limites) 95+210 10,1 2,4 n.s.
(5,5-13,8) (6,6-15,1)
Hematocrito inicial (%) 46+ 6 49+ 6 0,06
(34-60) (37-62)
Media de la tension arterial media en las 4 primeras horas 31,9+6 33,8+4,5 n.s.
Puntuaciones SNAP™ 13,3+12 12,311 n.s.
Momento del pinzamiento del cordén (segundos) 6,9 +473 32,1 12,6 < 0,001
(1-25) (2-49)
(mediana = 5) (mediana = 33)

n.s.: no significativo; PIC: pinzamiento inmediato; PTC: pinzamiento tardio; UCIN: unidad de cuidados intensivos neonatales; (limites).

*Media + DE.
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TABLA 3. Morbilidad neonatal, pérdida de sangre
y transfusiones

PIC (n=36) | PTC (n=36)
n (%) n (%)
Muerte o DBP (tratamiento con O,

a las 36 semanas) 9 (25) 8 (22)
Alta con O,* 4(12) 5(14)
Sospecha de ECN 20 (56) 14 (39)
ECN, etapa de Bell"

Sin signos 25 (69) 27 (75)

la 7 6

1b 0 2

2a 1 1

3b 2 0
Perforacion 1 0
Pérdida de sangre, semana 1, ml 11,4+58 11,3+5,7
N.° de recién nacidos transfundidos 22 (61) 18 (50
N.° de transfusiones 247 +3,7 1,94 + 3,1
Cantidad total transfundida, ml 33 +45 27 £ 4
RP (de cualquier tipo)* 13 (40) 10 (28)
Muertes 3(8) 0

DBP: displasia broncopulmonar; ECN: enterocolitis necrosante; PIC: pinzamiento
inmediato; PTC. pinzamiento tardio; RP: retinopatia de la prematuridad.

*=n de 33 en el grupo PIC, ya que 3 neonatos del PIC murieron antes de 1 mes de
edad.

Ninguna de las diferencias es estadisticamente significativa.

El andlisis por sexo revel6 que los varones obtenian
ventaja con el PTC respecto a la HIV, la sepsis y la
ECN. La tabla 5 muestra los efectos del sexo.

No hubo efectos adversos ni fallecimientos en el gru-
po PTC. Fallecieron tres recién nacidos del grupo PIC.
Las causas de muerte fueron ECN fulminante (2) e insu-
ficiencia respiratoria terminal con probable sindrome
séptico.

Realizamos otros andlisis multivariados para evaluar
la asociacion entre el pinzamiento del cordén y la HIV
y la sepsis tardia. El impacto del pinzamiento del cordén
umbilical sobre la HIV se evalué mediante el ajuste por
la edad gestacional y por la cesarea. El modelo final in-
dic6 que la tasa de HIV fue mas de 3 veces mayor en el
grupo PIC (OR 3,5, IC 95% 1,1-11,1). Un modelo si-
milar para la sepsis tardia, ajustado respecto a la edad
gestacional, demostré que los recién nacidos del grupo
PTC tenian menos probabilidades de padecer sepsis
(OR 0,10, IC 95% 0,01-0,84).

Las mujeres elegibles no incluidas del periodo de es-
tudio no difirieron de las 72 participantes asignadas alea-
toriamente en ninguna de las variables demogréficas.
Sélo difirieron de las mujeres asignadas aleatoriamente
en el empleo prenatal de corticoides (87% frente a
100%, p = 0,01), las horas de RPM (20 + 36 frente a
40 + 45, p =0,01) y la tasa de cesdrea (64 frente a 40%,
p = 0,01). Los hijos de las mujeres elegibles no inclui-
das sélo difirieron de los del estudio en la temperatura al

TABLA 4. HIV y ST en los recién nacidos del estudio

PIC PTC Valor | Odds
(=36) | (n=36) dep ratio IC95%
HIV
Cualquiera 13 (36%) 5 (14%) 0,03 3,5 1,1all
Grado 1 4 (11%) 3 (8%)
Grado 2 8 (22%) 2 (6%)
Grado 4 1 (3%) 0 (0%)
Sepsis 8(22%) 1 (3%) 0,03 0,01 0,01 a0,84

HIV: hemorragia intraventricular: PIC: pinzamiento inmediato; PTC: pinzamiento
tardio; ST: sepsis tardia.

ingreso (35,6 = 0,8 frente a 36,0 = 0,8, p = 0,01). No
hubo diferencia significativa en la incidencia global de
HIV (25 frente a 18%, p = 0,35) o de sepsis (3 frente a
8%, p = 0,42) entre los sujetos y los hijos de mujeres
elegibles no incluidas.

DISCUSION

Nuestra hipétesis nula principal fue que los recién na-
cidos del grupo PTC tendrian la misma tasa de DBP que
los resultados del estudio piloto. La hipdtesis nula resul-
t6é ser cierta. Las razones para no rechazar la hipétesis
nula es que la tasa de episodios de DBP en el grupo PIC
(25%) resulté ser mucho menor que la utilizada en el
célculo del tamafio de la muestra (56%), lo que mermé
la potencia de estimacién. El hallazgo de que el PTC
produjese menos HIV y menos sepsis fue imprevisto.

Nuestros datos indican que un breve retraso en el mo-
mento de pinzar el cordén umbilical, acompafiado de la
posicion declive del recién nacido para acelerar la trans-
fusion placentaria, protege de la HIV y de la sepsis tar-
dia. Las casi idénticas caracteristicas demograficas y ba-
sales de los grupos demuestran el éxito del proceso de
asignacién aleatoria. Como nuestro estudio piloto ante-
rior, éste también aportd evidencia de que el protocolo
no puso en riesgo de dafio ni siquiera a los recién naci-
dos més pequefios®.

La base tedrica del estudio fue que el volumen san-
guineo adicional recibido como consecuencia del PTC
ayudaria a reducir la morbilidad neonatal al aportar més
volemia y mejorar la estabilidad cardiovascular. El re-
cién nacido pretérmino tiene menos volumen de sangre
fetal-placentaria en el organismo en cualquier momento
que el neonato a término, lo que sitda en mayor proba-
bilidad de presentar un déficit si el pinzamiento del cor-
dén umbilical es inmediato®. La gran presién de la cir-
culacién placentaria continda unos instantes tras el
parto y favorece la transferencia de sangre al recién na-
cido?!.

El aumento del gasto cardiaco al pulmén, del 8% du-
rante la vida fetal al 45% inmediatamente después del
parto, necesita de la transferencia de un volumen ade-
cuado de sangre®. Cuando se pinza el cordén umbilical
antes de que se haya producido una transfusién placen-
taria adecuada al recién nacido, el volumen de sangre
puede ser tomado de otros lechos capilares, provocando
una hipoperfusién relativa?. El posible efecto circulato-
rio de la hipoperfusién relativa puede consistir en la al-
teracion de la autorregulacion necesaria para estabilizar
el flujo sanguineo cerebral y prevenir una circulacién
por presién pasiva®. Si el nifio no estd hemodindmica-

TABLA 5. Diferencias de sexo en HIV, ST y ECN entre
los recién nacidos con PIC y PTC

PIC PTC
Nifios (n = 19) | Nifias (n=17) | Nifios (n =23) | Nifias (n = 13)
HIV 8 (42%)* 5 (29%) 2 (9%) 3 (23%)
Sepsis 6 (32%)* 2 (12%) 0 1 (8%)
ECN 3 (16%)* 1(6%) 0 2 (15%)

ECN: enterocolitis necrosante; HIV: hemorragia intraventricular; PIC: pinzamiento
inmediato; PTC: pinzamiento tardio; ST: sepsis tardfa.
*Diferencias de los nifios entre los grupos, p < 0,05, test exacto de Fisher.
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mente estable puede observarse una lesién isquémica
del cerebro®, el tracto GI y el pulmén.

El menor volumen sanguineo no produce necesaria-
mente una disminucién inmediata de la tension arterial o
un menor hematocrito, porque el sistema cardiovascular
del recién nacido aumenta la resistencia vascular para
estabilizar la tension arterial®®. El aumento de la permea-
bilidad cardiovascular en el neonato pretérmino permite
unos rdpidos intercambios de liquidos®. Estos factores, y
la carencia de técnicas de medicién exactas de la vole-
mia, dificultan la verificacién de la hipovolemia en el
neonato, incluso cuando su efecto puede ser intenso. El
PTC permite una transfusién placentaria que abastezca
de un volumen sanguineo esencial al recién nacido y la
colocacién del neonato en declive acelera la transferen-
cia del volumen sanguineo?.

El hallazgo de un mayor niimero de casos de HIV en
el grupo con pinzamiento inmediato concuerda con un
reciente metaandlisis de ECA de PTC en el recién naci-
do pretérmino'!. Otros autores han informado de la dis-
minucion del volumen de sangre cerebral antes del desa-
rrollo de una HIV#28, Cualquier reduccién de la HIV es
importante por su asociaciéon con morbilidad posterior,
mortalidad, retraso del desarrollo, o una combinacion de
estos episodios?. Ni siquiera los grados 1 y 2 estdn
exentos de secuelas®.

Nuestra unidad administra indometacina profilactica
para prevenir la HIV basandose en el estudio de Ment et
al’!. Sin embargo, el nimero de recién nacidos que reci-
bid esta intervencion fue similar en los dos grupos de
estudio.

Todos los recién nacidos con sepsis tardia (ST) confir-
mada pertenecian al grupo de pinzamiento inmediato del
cordén umbilical. El perteneciente al grupo PTC era una
violacién del protocolo, y su cordén fue pinzado a los
3 segundos. Este hallazgo es importante porque la ST si-
gue siendo una importante causa de morbilidad y mortali-
dad en la UCIN, y de retraso del desarrollo neuroldgico®.
Suponemos que la sepsis puede ser consecuencia de la in-
munodepresion secundaria a la pérdida de las protectoras
células progenitoras hematopoyéticas primitivas, ademas
del volumen de sangre, al nacer. La sangre de cordén de
los recién nacidos pretérmino (24-31 semanas) contiene
la maxima concentracién de células progenitoras hemato-
poyéticas primitivas y de células iniciadoras de cultivo a
largo plazo, comparada con la sangre de cordén de recién
nacidos mas préximos al término*.

El aparente efecto protector del retraso del pinzamien-
to del cordén umbilical en los varones sugiere que el vo-
lumen de sangre adicional que obtiene el recién nacido
puede tener efectos neuroprotectores e inmunoprotecto-
res especificos de sexo. Este hallazgo es interesante por
la creciente evidencia de diferencias especificas de sexo
en los neonatos. Por ejemplo, se ha demostrado que la
indometacina ejerce efectos especificos de sexo sobre la
reactividad vascular cerebral, asociados con una signifi-
cativa disminucién de la tasa de HIV en los nifios*.

Las limitaciones de este estudio son la aceptacién de
la hipétesis nula, debida a la escasa potencia del estudio
originada por la gran tasa de episodios de nuestro estudio
piloto, y el rechazo de la hipdtesis nula secundaria, que
result6 imprevisto. No obstante, como nuestros hallazgos
concuerdan con el resultado de un metandlisis reciente'!,
resulta reforzada la idea de la posible generalizacién de
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estos hallazgos a la poblacién de recién nacidos pretér-
mino de muy bajo peso al nacimiento!!. Pudiera resultar
que la pequefia cantidad de sangre adicional que obtie-
nen los recién nacidos pretérmino al retrasar el pinza-
miento del cordén umbilical ayude a estabilizar el flujo
sanguineo cerebral, la autorregulacién, aumentar el su-
ministro de oxigeno a los tejidos vulnerables, prevenir la
isquemia, liberar citoquinas y ofrecer células progenito-
ras adicionales para establecer una adecuada inmuno-
competencia.

Hemos demostrado que un breve retraso en el mo-
mento de pinzar el cordén umbilical, acompaifiado de la
posicién declive del recién nacido para acelerar la trans-
fusién placentaria, ofrece proteccion respecto a la HIV y
a la sepsis tardia. La innovacion de este estudio consiste
en la sencillez de la intervencidén de retrasar de 30 a 45
segundos el pinzamiento del cordén umbilical y colocar
al recién nacido en posicion declive. El volumen de san-
gre adicional recibido parece contribuir a los mejores re-
sultados de los livianos recién nacidos prematuros.
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