Los limites de la viabilidad y la incertidumbre
de la neuroproteccion: reto en la optimizacion de los resultados
en la prematuridad extrema

Del medio millén de nifios nacidos prematuramente
en 2003 en Estados Unidos, 79.000 habian sido muy
prematuros!. Estos neonatos, definidos por nacer antes
de las 32 semanas completas de gestacion, se han bene-
ficiado de los esfuerzos colaborativos y regionales de la
Obstetricia y la Neonatologia. En particular, en los neo-
natos con prematuridad extrema (definida como menos
de 28 semanas completas de gestacion), la optimizacion
del ambiente intrauterino en los embarazos de alto ries-
go y el empleo concomitante del conocimiento de la
biologia del desarrollo y de los ensayos multicéntricos
transnacionales ha desembocado en un tratamiento mds
enérgico de las complicaciones respiratorias, cardiacas,
nutricionales, metabdlicas e infecciosas. Esta estrategia
ha conseguido significativos avances en la superviven-
cia, pero a costa de la creciente preocupacién de que el
actual tratamiento sea incapaz de reducir significativa-
mente las grandes tasas de discapacidad, tanto neurosen-
sorial (pardlisis cerebral, ceguera y sordera) como del
desarrollo cognitivo (indice de desarrollo mental de
Bayley < 70), en los neonatos pretérmino extremos, es-
pecialmente los nacidos entre 22 y 26 semanas de gesta-
cién*®, Schmidt et al consiguieron disminuir las tasas de
hemorragia intraventricular (HIV) mediante el empleo
profildctico de indometacina en los neonatos de extremo
bajo peso al nacimiento’ (EBPN). Sin embargo, pese a
esta neuroproteccion, las tasas de muerte y de discapaci-
dad neuroldgica no fueron significativamente distintas
entre los supervivientes. En un andlisis secundario, tres
complicaciones neonatales (enfermedad pulmonar cré-
nica, retinopatia de la prematuridad [RP] grave y lesién
parenquimatosa cerebral en la ecografia) predijeron sig-
nificativamente la discapacidad neurosensorial y del de-
sarrollo neurolégico®. Entre los nifios con lesion paren-
quimatosa cerebral (HIV III-IV, ventriculomegalia o
leucomalacia quistica periventricular), mas de la tercera
parte (36%) present6 uno de los sindromes de parélisis
cerebral. Entre los afectos de retinopatia grave, casi la
cuarta parte (24%) tuvo pardlisis cerebral. Entre los que
sufrieron una enfermedad pulmonar crénica, definida
por el empleo de oxigeno suplementario a las 36 sema-
nas de edad posmenstrual, mas de la sexta parte (17%)
mostré pardlisis cerebral. La maxima preocupacién fue
que casi 9 de cada 10 recién nacidos (88%) con las tres
alteraciones tuvo un resultado de muerte o discapacidad
neuroldgica reconocida en la primera infancia.

En el marco de esta preocupacion por las crecientes
tasas de discapacidad neuroldgica infantil entre los que
se encuentran en el limite de la viabilidad, el trabajo de

Tommiska et al’ (en este nimero de Pediatrics) consi-
gue una sustancial contribucién. Este estudio examina
los resultados de 1.040 neonatos de EBPN, nacidos en
Finlandia en la segunda mitad de la década anterior.
Este estudio incluy6 a todos los recién nacidos de peso
al nacimiento inferior a 1.000 gramos (EBPN), y un re-
gistro nacional de EBPN recogié de manera uniforme
tanto los datos perinatales como los de seguimiento.
Ademads, se dispuso de los resultados del desarrollo neu-
rolégico a los 3 afios de edad mediante los registros de
nifios con pardlisis cerebral y discapacidad visual. Asi
pues, el estudio tiene la mixima calidad de las investi-
gaciones epidemioldgicas. Su potencia consiste en con-
tar con una cohorte muy grande de embarazos de EBPN,
de las que el 75% tenian una determinacién exacta de la
edad gestacional antes de finalizar las 20 semanas de
gestacion, la meticulosa monitorizacién del crecimiento
intrauterino con el empleo concomitante de patrones na-
cionales actualizados, unos datos exhaustivos del trata-
miento obstétrico y neonatal, las iniciativas de mejora
de la calidad para disminuir la variacién regional y los
datos de seguimiento en un pafs que cuenta con seguro
sanitario universal y amplios apoyos para el desarrollo
infantil temprano y a la discapacidad. En resumen, esta
investigacion fue realizada en las mejores circunstancias
posibles, y refleja los mejores resultados aplicando las
tecnologias actuales.

(Cudles fueron los principales hallazgos?

1. Prenatalmente, entre 1 de cada 7 y 1 de cada 10 mor-
tinatos mostr6 malformaciones mayores y 1 de cada
4 pertenecia a embarazos multiples. Asi pues, el ambiente
en el primer trimestre esta lejos del 6ptimo en esta pobla-
cion.

2. Mas de la tercera parte (35%) experimentd retraso
del crecimiento intrauterino (-2 DE). Ademas, casi las
dos terceras partes de los neonatos de EBPN y EG >
27 semanas mostraron evidencia de RCIU.

3. La cesdrea a las 22-26 semanas de gestacién au-
ment6 del 33% al 43% entre los aflos 1996-1997 (época
1) y 1999-2000 (época 2).

4. El éxito de la regionalizacién se mantuvo, con un
84% de los neonatos nacidos intramuros.

5. El empleo prenatal de corticoides aument6 del 58%
al 70%.

6. La tasa de supervivencia de los nacidos vivos a la
edad equivalente al término (40 semanas de EG) aumen-
t6 del 60% al 65%. En particular, la supervivencia glo-
bal a las 22-25 semanas de gestacion aumenté del 38%
al 48%. La media de edad al fallecimiento fue de unos
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6 dias (mediana 0,5 dias) en la época 1 y de 5 dias (me-
diana 1 dia) en la época 2.

7. La morbilidad neonatal mostré un aumento del sin-
drome de distrés respiratorio del 75% al 83%, un au-
mento de la sepsis del 23% al 31% y la estabilidad de la
HIV grave en el 16-17%. Sin embargo, del 62% al 64%
de los supervivientes presenté una de las morbilidades
de la triada de Schmidt.

8. Las tasas de pardlisis cerebral entre los supervi-
vientes de menos de 27 semanas de gestacion estuvieron
entre 1 de cada 7 y 1 de cada 8. En la poblacién a térmi-
no, esta tasa es de 1 de cada 500.

9. Las tasas de discapacidad visual aumentaron del
1% al 3%. Entre los supervivientes con 22-26 semanas
de edad gestacional hubo un aumento del 2% al 4%. En
la poblacién a término, esta tasa es del 0,5%.

10. Las tasas de supervivencia variaron segun el nivel
de la asistencia en la UCIN: nivel 3 del 67%, nivel 2 del
41% al 59%. No hubo diferencias significativas entre
los centros de nivel 3 respecto a la morbilidad mayor
y los resultados.

Pese al enérgico tratamiento, las tasas de mortalidad y
de morbilidad neonatal siguen siendo elevadas antes de
las 26 semanas de gestacion. Mikkola et al'® examinaron
anteriormente el resultado a los 5 afos de estos 206 su-
pervivientes finlandeses de < 1.000 gramos de la época
1 del estudio actual. A los 5 afos de edad, el 14% mos-
tr6 PC, el 9% tenia una discapacidad cognitiva, el 4%
una discapacidad auditiva y el 2,6% una discapacidad
visual. Marlow y otros investigadores han demostrado
que las grandes tasas de discapacidad neurolégica en la
infancia temprana son los precursores de la discapaci-
dad en la edad escolar!'. Adem4s, incluso en los nifios
que eluden la discapacidad mayor del desarrollo neuro-
l6gico en la infancia temprana, una gran proporcion
(> 50%) tiene dificultades en el rendimiento escolar y
en la competitividad académica'>"3. Lo que es mds im-
portante, en Estados Unidos se reconoce cada vez mas
las crecientes tasas de discapacidad cognitiva en la in-
fancia temprana que ocurren en una era de escasez de
recursos de salud comunitaria, para la infancia temprana
y educativos.

Con las actuales tecnologias, los profesionales de la sa-
lud pueden reconocer cada vez mejor tanto nuestro limi-
tado conocimiento en la prevencién de todos los grados
de prematuridad como nuestra incapacidad para disminuir
sustancialmente la discapacidad mayor neuromotora y
neurosensorial. No obstante, esto es sdlo la punta del ice-
berg de las preocupaciones de que la actual generacion de
supervivientes pueda no ser capaz de entrar en la escuela
sana y lista para aprender. Por esta razén es necesario
contar con estrategias exhaustivas explicitas de neuropro-
teccién que aborden tanto la lesién de la sustancia blanca
como la disfuncién de la sustancia gris. La determinacién
de los complejos mecanismos implicados en estos marca-
dores estructurales es crucial para prevenir los trastornos
del movimiento, la pecepcién, la atencién y la cogni-
cién'+'®, Otros dos temas para fomentar los resultados del
desarrollo son la prevencion de la RP grave y la mayor
atencién a los mecanismos subyacentes a la ototoxici-
dad". Lo que es mds importante, dada la fragmentacién
de la accesibilidad a experiencias infantiles de calidad
para todos los nifios, pero especialmente para los que vi-
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ven en la pobreza, es esencial eliminar las oportunidades
perdidas que impliquen experiencias criticas para el desa-
rrollo posnatal. Asi pues, nuestros esfuerzos necesitan el
triple abordaje de disminuir la discapacidad del desarrollo
neurolégico a corto plazo, minimizar las oportunidades
perdidas para optimizar el desarrollo funcional y amplios
apoyos a las familias més vulnerables. Este abordaje ga-
rantizard que nuestras tecnologias no sélo aborden los li-
mites de la viabilidad, sino que instauraremos sistemati-
camente un abordaje multiple de nuestros actuales limites
de la neuroproteccién en todos los grados de prematuri-
dad. Cuando todos los nifios dados de alta de las unidades
de cuidados intensivos neonatales alcancen un éxito aca-
démico, vocacional y laboral sostenido habremos alcan-
zado el éxito.
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