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Se describen en este capitulo las patologias mas frecuentes
en recién nacidos y su tratamiento. Algunas de estas patolo-
gias estan directamente asociadas a la prematuridad del na-
cimiento, otras a factores perinatales (maternos, del parto) y
neonatales. No abarcaremos en este capitulo las patologias
malformativas y/o genéticas, que constituyen un porcentaje
importante de patologias neonatales que requieren ingreso
y cuidados.

El término prematuridad hace referencia a los nacimientos
antes de las 37 semanas de edad gestacional, considerando-
se neonatos muy prematuros aquellos nacidos antes de las
32 semanas, y prematuros extremos aquellos nacidos antes
de las 28 semanas. La madurez y el desarrollo vendran condi-
cionados también por el peso al nacimiento, siendo los gru-
pos mas fragiles los neonatos menores de 1500g (muy bajo
peso) y menores de 1000g (extremado bajo peso).

Apneas de la prematuridad

Las apneas son pausas respiratorias, asociadas o no a des-
aturacion y/o bradicardia, resultado de una inmadurez de
la via aérea y del sistema de control respiratorio en el nifio
prematuro. Habitualmente se clasifican en apneas de tipo
central, obstructivo, o mixto. La incidencia de episodios de
apnea es inversa a la edad gestacional, siendo del 100% en
recién nacidos menores de 28 semanas. El diagndstico de
apnea del prematuro requiere descartar otro tipo de alte-
raciones que pueden provocar pausas respiratorias, como
pueden ser infeccidn, alteraciones metabdlicas o patologia
neurolégica, entre otras.

El tratamiento de las apneas de la prematuridad incluye una
serie de medidas generales como la optimizacion de la pos-
tura del recién nacido, cuidados de las vias aéreas (aspira-
cion de secreciones, humidificacion adecuada), una correc-
ta oxigenacion sin cambios bruscos, y un control térmico
gue evite oscilaciones de temperatura.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico de las apneas, las

metilxantinas (cafeina y teofilina) son los farmacos de elec-
cion, por su accion inhibitoria de receptores de adenosina,
que se traduce en estimulacién del centro respiratorio y au-
mento del esfuerzo respiratorio. La cafeina es preferida a
la teofilina, por su mejor perfil de efectos adversos, mayor
semivida de eliminaciéon, margen terapéutico mas amplio,
menor variabilidad en sus concentraciones y menor nimero
de interacciones. Debido a su larga semivida es necesario
administrar una dosis de carga de 10mg/kg de cafeina base,
seguida de una dosis de mantenimiento entre 2,5-5mg/kg/
dia en una Unica administracién diaria. En caso de emplear
cafeina citrato, las dosis seran el doble de las referidas para
cafeina base. En caso de apneas persistentes, se han em-
pleado dosis mayores y/o administracion cada 12 horas. Los
efectos secundarios son leves: taquicardia, nduseas, pérdi-
da urinaria de sal y fluidos.

En general, la resolucién de las apneas se produce antes
de las 37 semanas de edad corregida, por lo que habitual-
mente el tratamiento se va retirando progresivamente, en
ausencia de episodios de apnea, a partir de las 33-34 sema-
nas, manteniendo la monitorizacion durante una semana
tras la retirada debido a la semivida de eliminacion de la
cafeina.
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Ductus arterioso persistente

La persistencia del ductus arterioso, conducto que comuni-
ca las arterias aorta y pulmonar durante la vida fetal, es una
patologia tipica del prematuro, siendo mas frecuente cuan-
to menor es la edad gestacional. La persistencia del ductus
puede ser hemodindmicamente significativa, condicionando
morbimortalidad en los neonatos prematuros, con un au-
mento del riesgo de edema pulmonar, hemorragia intraven-
tricular, displasia broncopulmonar y una disminucion en la
perfusion y oxigenacion de los distintos érganos.

El tratamiento para el cierre ductal se realiza con farmacos
inhibidores de la formacion de prostaglandinas (ibuprofeno e
indometacina por via endovenosa) o mediante ligadura qui-
rargica si el tratamiento farmacoldgico no resulta efectivo o
no esta indicado. El tratamiento con ibuprofeno endovenoso
consta de tres dosis separadas 24h: 10mg/kg — 5 mg/kg —
5mg/kg. La indometacina endovenosa, otro de los tratamien-
tos de eleccién, no estd comercializada en nuestro pais desde
hace unos afios. En los ultimos afios se ha propuesto como
alternativa el paracetamol, con resultados diversos en dife-
rentes estudios. Pueden repetirse dos tandas de tratamiento
farmacoldgico con el mismo farmaco antes de realizar la liga-
dura quirdrgica.

Displasia broncopulmonar

La displasia broncopulmonar (DBP) es una enfermedad pulmo-
nar cronica, originada por la interrupcién del desarrollo vascu-
lar y pulmonar, en la que intervienen multiples factores peri-
natales. Afecta a recién nacidos prematuros (RNPT) con muy
bajo peso al nacimiento, especialmente los menores de 1000
g, y supone la causa mas frecuente de morbilidad respiratoria
en esta poblacion.

Se define la DBP como la necesidad de O, suplementario en el
RNPT al menos 28 dias, y se clasifica en leve, moderada o grave
segun las necesidades de O, o de soporte ventilatorio en una
evaluacién posterior. Existen multiples factores patogénicos
que contribuyen al desarrollo de la DBP. De ellos, dos de los
mas importantes son el volutrauma causado por la ventilacion
mecanica y la hiperoxia sobre un pulmén inmaduro. Ademas
de estos dos factores principales, la infeccién, inflamacién y
edema también juegan un papel importante, modificando el
desarrollo normal del pulmén inmaduro.

Algunas estrategias para prevenir el desarrollo de DBP son
intentar evitar/retrasar el parto pretérmino, maduracién pul-
monar con corticoides si existe amenaza de parto pretérmino,
utilizacién de surfactante, control de infecciones, restriccion de
liquidos, tratamiento del ductus arterioso persistente, utilizar
de forma precoz ventilacion con presidn positiva y optimizar la
ventilacion mecanica convencional utilizando estrategias pro-
tectoras.

El tratamiento de la DBP incluye una adecuada nutricién con
aportes caldricos de 120-160 Kcal/kg/dia, limitando el volu-
men a 130-150 mL/kg/dia. El tratamiento con diuréticos puede
acelerar la absorcion de liquidos, mejorando la distensibilidad
pulmonar. El diurético de eleccidn es la furosemida (diurético
de asa) a dosis de 0.5-2 mg/kg/dosis cada 4-12 horas (maxi-

mo 10 mg/kg/dia) por via endovenosa u oral. Estd indicada en
prematuros con DBP establecida o con empeoramiento por
sobrecarga de volumen. Como efectos secundarios principales
se observa deplecion de volumen, alcalosis, hiponatremia, hi-
pokaliemia, deplecion de cloro, hipercalciuria, colelitiasis, os-
teopenia y ototoxicidad. En tratamientos prolongados se pre-
cisa realizar controles hidroelectroliticos y ecografias renales
para detectar nefrocalcinosis. Otros diuréticos empleados son
la hidroclorotiazida y |la espironolactona (diuréticos con accion
en los segmentos distales del tubulo renal) con efecto menos
potente que la furosemida. Se administran por via oral, a dosis
de 1-3 mg/kg/dia. Como efectos secundarios se encuentran la
hipovolemia, hiponatremia, hipokalemia, hipocloremia, hipe-
ruricemia y alcalosis metabdlica, hiperfosfaturia e hipo/hiper-
calciuria. La hidroclorotiazida disminuye la excrecidn urinaria
de calcio pudiéndose asociar a la furosemida para compensar
este efecto. La espironolactona es un inhibidor competitivo de
la aldosterona por lo que ahorra potasio y excreta sodio y cloro.
El uso de corticoesteroides sistémicos no se recomienda de
forma general, considerando su uso sélo en aquellos casos de
nifos dependientes del ventilador por DBP severa y deterio-
ro clinico no justificado por otra causa, empleando pautas de
dexametasona de corta duracién (3-5 dias) y a dosis bajas. El
oxido nitrico inhalado se puede emplear en los pacientes que
precisan soporte ventilatorio invasivo. No obstante, las dificul-
tades para su uso prolongado y su elevado coste hacen reco-
mendable sustituirlo por otros vasodilatadores cuando la situa-
cién lo permita. El sildenafilo oral es el fdirmaco mas utilizado
en la hipertensién pulmonar asociada a la DBP. La dosis inicial
es de 0,5 mg/kg cada 8 h. Si no aparece hipotension sistémica,
puede aumentarse hasta un maximo de 2 mg/kg cada 6 h.

Enfermedad metabdlica 6sea del
prematuro

La enfermedad metabdlica 6sea (EMO) de la prematuridad
consiste en una reduccién en la matriz 6sea (osteopenia) y/o
una reduccidn en su contenido mineral (osteomalacia). La
EMO puede provocar raquitismo, fracturas y fallo en el creci-
miento postnatal, pudiendo afectar al crecimiento durante la
infancia y adolescencia. El depdsito de minerales en el hueso
en formacién se produce de forma importante en el tercer
trimestre, por lo que los recién nacidos prematuros tendran
menores reservas para el mantenimiento de su homeosta-
sis mineral. La principal causa de la EMO del prematuro es
el aporte inadecuado de calcio y fésforo, pero otros factores
pueden contribuir a su desarrollo, como nutricidn parenteral
prolongada, niveles insuficientes de vitamina D, inmoviliza-
cion, restriccion hidrico/caldrica, o tratamiento con diuréti-
cos y corticoesteroides.

La prevencion con aportes correctos de calcio, fosforo y vita-
mina D es el pilar mas importante para evitar la EMO, asi como
la minimizacién de los tratamientos que pueden favorecerla,
y el correcto manejo de los desequilibrios en estos iones. Las
recomendaciones de aportes de vitamina D en los pacientes
prematuros son mas elevadas que en pacientes a término, y
pueden alcanzar las 800-1000UI diarias (o incluso mayores en

Ne COL. 194

[ www.dicaf.es }

Pag. 2



http://www.dicaf.es

pacientes con colestasis por su menor absorcion). En ocasiones,
los pacientes afectados o en riesgo de EMO requieren suple-
mentos orales de calcio y fosforo, éste Ultimo en forma de so-
lucion oral de fosfatos (férmula magistral — solucién de Joulie).

Retinopatia de la prematuridad

La retinopatia asociada a la prematuridad es una alteracion
proliferativa vascular de la retina, provocada por el desequi-
librio en la produccién de factores angiogénicos que partici-
pan en su vascularizacion. Los principales factores de riesgo
son la prematuridad y el peso al nacimiento. La retinopatia
se clasifica en cinco estadios, segun la localizacidn, la grave-
dad y la extension de la afectacion. Las formas mas leves evo-
lucionan sin afectacidn visual, mientras que las formas mas
graves pueden provocar pérdida de agudeza visual e incluso
ceguera, si no se tratan adecuadamente. Actualmente el tra-
tamiento estandar es la fotocoagulacion con ldser, y se estu-
dia el papel de algunos farmacos inhibidores de factores de
crecimiento vascular, como bevacizumab.

Hemorragia intraventricular

La hemorragia de la matriz germinal o hemorragia intraven-
tricular (HIV) es la lesion cerebral mas frecuente del recién
nacido prematuro y una de las complicaciones mas impor-
tantes a pesar de las mejoras en el manejo y la supervivencia.
Se produce en el 20-30% de los recién nacidos con peso al
nacimiento <1500 g, y mds del 90% ocurren en los tres pri-
meros dias de vida.

En general, la HIV es asintomatica, por lo que el diagndsti-
co debera realizarse por ultrasonografia cerebral. Cuando el
sangrado es muy importante existe repercusion clinica, ob-
servando anemia, acidosis metabdlica, hipotensidn arterial y
sintomas neuroldgicos.

La hemorragia se clasifica en varios grados:

- Grado 1: Hemorragia localizada en la matriz germinal
subependimaria.

- Grado 2: Contenido de sangre intraventricular que
ocupa menos del 50% del area ventricular en una
proyeccién parasagital.

- Grado 3: A-La sangre ocupa un drea mayor del 50%,
distendiendo el ventriculo. B-Hemorragia
intraventricular masiva que sobredistiende los
ventriculos laterales y, en general, todo el sistema
ventricular estd ocupado: tercer y cuarto ventriculo
y la cisterna magna.

La hemorragia intraventricular se produce por diversos facto-
res, entre ellos la fragilidad de los vasos cerebrales del recién
nacido pretérmino. Ademas, existen factores hemodinamicos
que predisponen al sangrado cerebral, como fluctuaciones
en el flujo sanguineo cerebral (ventilacion mecanica, cambios
rapidos de volemia, dolor) y el incremento de presidén venosa
cerebral, asi como alteraciones de la coagulacion. Por todo
esto, es importante corregir y prevenir las alteraciones he-
modinamicas, un manejo adecuado del soporte ventilatorio,
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utilizar sedacidén y analgesia, asi como corregir los trastornos
de la coagulacion.

Una vez instaurada la HIV el objetivo es evitar su progresion y
complicaciones, principalmente la ventriculomegalia posthe-
morrdgica (VPH), en la que observamos un aumento del ta-
mafio ventricular a expensas de la disminucidn del grosor del
parénquima, asociado en el caso de los nifios prematuros a
una lesion en la sustancia blanca. La VPH tiene lugar dias o
semanas tras la HIV y se produce por la alteracién de la circu-
lacién o absorcién del LCR, apareciendo hasta en el 40% de los
nifios con HIV (variable segun el grado).

El tratamiento definitivo de la VPH que no se resuelve en po-
cas semanas o que es rapidamente progresiva, es la colocacion
de una derivacion ventriculoperitoneal. Sin embargo, muchos
pacientes son demasiado pequefios, por lo que la medida mas
utilizada es un reservorio subcutaneo-intraventricular (Oma-
ya) para la extraccién intermitente de LCR. Las punciones
lumbares seriadas, el uso de diuréticos o los fibrinoliticos son
medidas que no han demostrado cambios en la necesidad de
cirugia posterior por lo que no estan recomendados.

Enterocolitis necrosante

La enterocolitis necrosante (ECN) es la emergencia abdomi-
nal neonatal mas frecuente, caracterizada por una inflama-
cion que afecta principalmente a intestino delgado y grueso,
Yy que, en ocasiones, cursa con perforacion. El mecanismo
causal no esta bien establecido, aunque se postulan diferen-
tes causas (hipoxia-isquemia mesentérica, sobrecrecimiento
bacteriano, inmadurez inmunoldégica), entre las que la pre-
maturidad y el bajo peso parecen ser el factor mas relevan-
te. Algunos factores han mostrado disminuir el desarrollo de
ECN, como la lactancia materna o la administracion prenatal
de corticoides parenterales en caso de amenaza de parto pre-
término. En los ultimos afios, algunos estudios han mostrado
resultados favorables con el empleo de probidticos, cuyo uso
de momento se considera con cautela debido a la hetero-
geneidad de estos estudios y sus resultados. Por contra, las
transfusiones, el empleo de antihistaminicos H2, corticoides
postnatales o tratamientos antibidticos prolongados se han
asociado a un riesgo incrementado de ECN.

El manejo clinico de la enterocolitis incluye dieta absoluta,
descarga gastrica con sonda y valoracién quirurgica de la
necesidad de intervencion. Asimismo es importante iniciar
tratamiento antibidtico empirico con cobertura de infeccidn
nosocomial (ej. vancomicina+amikacina) y cobertura de mi-
croorganismos anaerobios (ej. metronidazol), especialmente
si hay perforacidn. El abordaje quirdrgico de la ECN depende
de la afectacidn, habitualmente clasificada segun la escala
de Bell modificada, en funcion de la sospecha clinica y los
hallazgos radioldgicos. Segun la afectacion del intestino, en
ocasiones es necesaria la reseccion de algunas porciones;
un porcentaje elevado de recién nacidos pueden presentar
secuelas digestivas en forma de estenosis postenterocolitis,
gue a veces requieren tratamiento quirurgico posterior. El
sindrome de intestino corto, asociado a resecciones amplias,
es la secuela mas grave.

Pag. 3

[ www.dicaf.es }

N2 COL. 195



http://www.dicaf.es

Sindrome de distrés respiratorio

El sindrome de distrés respiratorio (SDR), conocido también
como enfermedad de membrana hialina, es un cuadro que
afecta de manera frecuente al recién nacido prematuro debi-
do al déficit de surfactante. Este déficit conlleva la pérdida de
la funcién tensoactiva, teniendo lugar un colapso alveolar con
pérdida de la capacidad residual funcional, que dificulta la ven-
tilacion y altera la relacidn ventilacién-perfusion por aparicion
de atelectasias. La complianza pulmonar disminuye, tendiendo
al colapso, aumentando de este modo el esfuerzo respiratorio.
Como consecuencia se produce una hipoxemia secundaria a
las alteraciones de la ventilacidn-perfusién y una hipoventila-
cién alveolar por retencidon de CO2. Este pulmén menos dis-
tensible requerird presiones de apertura elevadas, producien-
do sobredistensidn y rotura de los alveolos de mayor tamafio
cuando el paciente precisa ventilacion mecanica.

El tratamiento de eleccion es la administracion intratraqueal
de surfactante exdgeno. Se trata de un agregado de protei-
nas, fosfolipidos y carbohidratos, formado mayormente por
la fosfatidil-colina. Esta composicion permite disminuir la
tensién superficial en el alveolo, disminuyendo el colapso en
su vaciamiento, por lo que se mantiene la capacidad residual
funcional. Todo esto permite reclutar un mayor nimero de al-
veolos, mejorando el intercambio de gases. Su administracion
se puede realizar de forma profilactica (RN < 30 semanas que
se intuban en sala de partos y precisan fraccion inspirada de
oxigeno (fiO7) > 0.21) o terapéutica de forma precoz en aque-
llos RN > 30 semanas intubados que precisan fiO, >0.4 y con
hallazgos clinicos y radioldgicos de SDR, o en RN de cualquier
edad gestacional con ventilacién no invasiva que precisen fiO;
> 0.3-0.4 con hallazgos clinicos y radioldgicos de SDR.

El surfactante se administra por via intratraqueal (bien a tra-
vés de un tubo de doble luz, o en aquellos recién nacidos que
no estén intubados, mediante técnicas minimamente invasi-
vas como MIST o INSURE). Se administra una dosis inicial, pu-
diendo repetir dos dosis adicionales a las 6-12 horas en caso
de seguir cumpliendo criterios de surfactacion.

Disponemos de dos tipos de surfactante:
- Surfactante natural porcino, administrado a dosis
de 200 mg/kg.
- Surfactante natural bovino, administrado a dosis
de 100 mg/kg.

Hipertension pulmonar persistente

La hipertension pulmonar se caracteriza por la persistencia
elevada de las resistencias vasculares pulmonares que con-
dicionan un shunt derecha-izquierda a nivel del ductus arte-
rioso o del foramen oval, produciendo una hipoxemia grave.
Se distinguen la hipertension pulmonar primaria (de etiologia
desconocida), y la hipertensidon pulmonar secundaria, por va-
soreactividad pulmonar aumentada, por patologia pulmonar
(aspiracion meconial, neumonia, hemorragia pulmonar) o por
disfuncion miocdrdica (que causa hipotensién sistémica, favo-
reciendo el shunt derecha-izquierda). Los sintomas se inician
en las primeras horas de vida, observandose taquipnea y dis-

trés respiratorio con hipoxemia refractaria y acidosis, y una
gran inestabilidad ante minimas manipulaciones.

El tratamiento de la hipertensidn pulmonar se basa en lograr
la vasodilatacion pulmonar y mantener la presion arterial sis-
témica por encima de la resistencia vascular pulmonar (RVP).
Se debe asegurar un adecuado soporte hemodinamico, inten-
tando lograr tensiones arteriales medias > 45 mmHg mediante
el empleo de inotrépicos y la reposicion de la volemia, consi-
guiendo asi disminuir el shunt derecha-izquierda.

El tratamiento mds importante para lograr la disminucion de la
RVP es el oxigeno, por lo que todo recién nacido hipdxico debe
recibirlo. Ademas, deberemos conseguir un reclutamiento pul-
monar adecuado. Si la ventilacién mecanica convencional no
es suficiente y la hipoxemia es persistente, en ocasiones se em-
plea ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO).

Como tratamiento vasodilatador pulmonar se emplea el éxido
nitrico inhalado (NOi), vasodilatador pulmonar selectivo. Ini-
cialmente se administra a 20 partes por millén (ppm), determi-
nando que la respuesta es positiva si la oxigenacion aumenta al
menos un 20% del valor al inicio del tratamiento. Una vez ob-
tenida respuesta, se inicia descenso de la dosis de 5 en 5 ppm
hasta alcanzar dosis bajas, de 5 ppm. El principal efecto secun-
dario es la metahemoglobinemia, que debera ser monitoriza-
da. En fases mas estables, y como farmaco de uso ambulatorio,
se emplea el sildenafilo, inhibidor de la fosfodiesterasa tipo 5,
a dosis de 1 mg/kg cada 6 horas por via oral. Otros farmacos
vasodilatadores pulmonares, como la superdxido dismutasa, el
tadalafilo y la prostaciclina estan en fase de investigacion.

Sepsis neonatal

De acuerdo a la temporalidad de su presentacién y su causali-
dad, se establece habitualmente la siguiente distincion:

- Sepsis de transmision vertical (también denominada pre-
coz).- causada por gérmenes localizados en el canal genital
materno, que acceden al feto de forma ascendente o bien
por contacto directo durante el parto. Generalmente se ma-
nifiesta en las primeras 72h de vida (en ocasiones se consi-
dera hasta 7 dias). Los microorganismos mas prevalentes son
Streptococcus agalactiae y Escherichia coli (siendo menos fre-
cuentes otros estreptococos del grupo B, Listeria monocyto-
genes, Enterococcus faecalis, y otros bacilos gram negativos).
Los principales factores de riesgo son la colonizacion materna,
rotura prematura de membranas amnidticas, corioamnionitis
y parto prematuro. El cribado obstétrico de la colonizacidn va-
ginal por estreptococos del grupo By la profilaxis antibidtica
intraparto de las mujeres colonizadas ha disminuido de forma
importante la incidencia de sepsis neonatal vertical.

- Sepsis de transmision nosocomial (también denominada tar-
dia).- causada por gérmenes adquiridos de forma posterior
al parto, que colonizan al recién nacido a través del personal
sanitario o los procedimientos, siendo la mas frecuente la bac-
teriemia por catéter. Generalmente se presenta mas alld de
las 72h de vida (o >7 dias), y es mas frecuente en recién na-
cidos de muy bajo peso, debido a la inmadurez de su sistema
inmune y sus defensas de barrera cutaneas. Otros factores de
riesgo son la exposicion a tratamientos antibioticos, ventila-
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cién mecanica, nutricion parenteral y el ingreso prolongado.
Los principales microorganismos implicados son Staphylococ-
cus coagulasa-negativos, Staphylococus aureus, bacilos gram
negativos y Candida.

Las manifestaciones clinicas pueden ser sutiles e inespecificas
inicialmente, diferentes segun la edad de gestacidon y comunes
con otros procesos patoldgicos, lo que dificulta en ocasiones
el diagnostico precoz. Se debe descartar la posibilidad de sep-
sis neonatal en nifios con dificultad respiratoria (taquipnea,
aumento de necesidades de oxigeno, apnea), mala regulacién
térmica, acidosis metabdlica, sintomas gastrointestinales (re-
chazo del alimento, vomitos, distensién abdominal), disminu-
cién de la actividad o letargia, entre otros signos y sintomas.
Un tercio de las sepsis neonatales cursan con meningitis, que
es mas frecuente en el primer mes de vida que en cualquier
otro periodo vital, por lo que siempre se deberia realizar una
puncion lumbar en neonatos con sospecha de sepsis, si su es-
tabilidad lo permite.

El tratamiento antibiético empirico se seleccionara segun el
tipo de sepsis y los principales microorganismos causantes.
En sepsis de transmision vertical habitualmente se realiza tra-
tamiento con ampicilina + gentamicina, o ampicilina + cefo-
taxima si hay sospecha de meningitis y/o insuficiencia renal
que condicionan el empleo de un aminoglucésido. En sepsis
de transmision nosocomial se emplean antibidticos de mayor
espectro con cobertura de gram positivos (tipicamente se em-
plea vancomicina) y gram negativos (amikacina, ceftazidima,
meropenem, segln patrén de resistencias de cada centro y
presencia o no de meningitis). El tratamiento antibidtico diri-
gido y su duracidn dependeran de los microorganismos aisla-
dos y el foco de infeccion.

Infecciones congénitas

e Citomegalovirus (CMV)

Es la infeccion congénita mds frecuente en paises desarrolla-
dos. La mayoria de las infecciones se producen tras una pri-
moinfeccion materna durante el embarazo, que ocurre en un
1-4% de las gestantes seronegativas. En este caso, el 40% de
los fetos se infecta y un 10% presenta sintomas al nacimien-
to, de los que un 50% pueden tener secuelas permanentes.
También puede ocurrir en mujeres previamente inmunes, por
reactivacion o reinfeccion viral, infectandose en este caso sélo
el 1-2% de fetos, y siendo el 90% asintomaticos al nacimiento.
Las manifestaciones clinicas de la infeccion congénita por CMV
incluyen restriccion de crecimiento intrauterino, microcefalia,
calcificaciones periventriculares, hepatoesplenomegalia, reti-
nitis, o ictericia. La principal secuela es la sordera neurosenso-
rial, seguida por retraso psicomotor, pardlisis cerebral y otras
afectaciones.

El tratamiento de la infeccion congénita por citomegalovirus se
realiza con ganciclovir endovenoso 12mg/kg/dia en dos dosis
durante 6 semanas. Sus principales efectos adversos son las
alteraciones hematoldgicas (fundamentalmente neutropenia),
nefrotoxicidad y hepatotoxicidad, asi como los asociados al
mantenimiento prolongado de vias endovenosas para su ad-
ministracion. El tratamiento con valganciclovir oral 32mg/kg/
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dia en dos dosis permite disminuir la duracidon de tratamiento
endovenoso, aunque su biodisponibilidad es variable y la dura-
cién del tratamiento controvertida, por lo que se suele realizar
el paso a oral cuando las copias de CMV han disminuido y se
constata una buena evolucién.

La infeccion posnatal por CMV puede producirse por contacto
en el tracto genital materno durante el parto, la leche materna,
transfusiones sanguineas y otras fuentes, siendo la excrecion
de CMV en leche materna la mas frecuente. Esta infeccién ad-
quirida no suele asociarse a enfermedad en recién nacidos a
término, pero en recién nacidos prematuros si puede ser sin-
tomatica e incluso grave. Tipicamente se manifiesta con hepa-
titis, neutropenia, trombocitopenia o apariencia séptica y, en
ausencia de complicaciones neuroldgicas, no parece asociarse
a sordera o alteraciones del neurodesarrollo a largo plazo. En
caso de indicacidn, el tratamiento antivirico empleado es el
mismo que en la infeccidn congénita, aunque con una duracién
de tratamiento mucho menor.

e Toxoplasmosis

La infeccion materna por Toxoplasma gondii se adquiere prin-
cipalmente por ingestion de quistes del parasito (vegetales y
frutas mal lavados, carne poco cocinada, contacto con excre-
mentos de gato). La infeccidn es leve e inespecifica (cuadro
mononucledsico), y sélo un 10% de los casos presentan sinto-
matologia. Se transmite al embridn o al feto durante la fase de
parasitemia materna, siendo menor el riesgo de transmision
fetal cuanto mas precoz en el embarazo, pero siendo las conse-
cuencias fetales mas graves en la transmision precoz que en la
tardia. La infeccién neonatal afecta principalmente al sistema
nervioso central (hidrocefalia, calcificaciones intracraneales,
convulsiones) y a los ojos (coriorretinitis u otras lesiones ocu-
lares). Hasta el 85% de los recién nacidos infectados pueden
estar asintomaticos al nacimiento, pero un 20-30% pueden de-
sarrollar estas afectaciones de forma tardia si no son tratados.
El tratamiento del recién nacido con toxoplasmosis se realiza
combinando pirimetamina 1mg/kg/dia en dos dosis durante
6 meses y después a dias alternos, sulfadiazina 100mg/kg/dia
en dos dosis durante un afio y acido folinico 10mg/kg tres dias
por semana. En caso de coriorretinitis o procesos inflamato-
rios encefalicos, se recomienda afiadir prednisona 1mg/kg/dia
hasta resolucion.

e Virus herpes simple

La mayor parte de las infecciones neonatales por herpes sim-
ple se producen por transmision a través del canal del parto,
siendo el virus herpes simple tipo 2 (VHS-2) el responsable en
el 80% de los casos. Las manifestaciones clinicas pueden ser
en forma de infeccion diseminada (afectacion pulmonar, hepa-
tica y/o SNC), infeccion localizada en sistema nervioso central
o afectacion mucocutdnea. La morbilidad y mortalidad varian
segun la afectacion, siendo las principales secuelas graves las
de tipo neuroldégico. Se recomienda la realizacion de cesdrea
en gestantes con lesiones activas en el momento del parto,
para disminuir el riesgo de transmision. El tratamiento del re-
cién nacido se realiza con aciclovir endovenoso 20mg/kg/8h,
con una duracién de tratamiento diferente en funcién de la
afectacion (mayor en caso de afectacion del sistema nervioso
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central). En algunos casos se recomienda emplear posterior-
mente aciclovir oral como tratamiento de supresion para evitar
recurrencias.

o Sifilis

La transmisién neonatal de Treponema pallidum se produce
por via trasplacentaria, o por contacto con lesiones activas en
el momento del parto. La probabilidad de transmision es ma-
yor cuanto mayor es la edad gestacional, en sifilis primaria o
secundaria, si existe coinfeccion VIH o si la madre no ha re-
cibido tratamiento al menos cuatro semanas antes del parto.
La mayoria de recién nacidos estardn asintomaticos al naci-
miento, pero pueden desarrollar manifestaciones clinicas que
se clasifican como precoces (antes de los dos afios de edad) o
tardias (después de los dos afios de edad), y que seran de tipo
hepatico, hematoldgico, dseo o neurolégico, algunas de ellas
graves. El tratamiento de la sifilis congénita se realiza con peni-
cilina G, cuya dosis y duracién depende de la sintomatologia, el
tratamiento materno en las semanas anteriores al parto, y las
pruebas seroldgicas maternas y neonatales.

e Hepatitis B

La transmisidn vertical del virus hepatitis B (VHB) puede pro-
ducirse durante el embarazo, el parto o el periodo perinatal. El
riesgo de transmision en madres con AgHBs positivo es del 40-
50%, aumentando hasta un 90% si el virus esta en fase de repli-
cacion activa. Los recién nacidos hijos de madres con hepatitis
B (HBsAg positivo) deben recibir al nacimiento una dosis de
vacuna antiVHB y 100Ul de inmunoglobulina humana antiVHB
por via intramuscular, en un lugar anatémico diferente, prefe-
riblemente en las primeras 12h de vida. Si la serologia materna
es desconocida, debe administrarse la vacuna en las primeras
12 horas de vida y solicitar la serologia inmediatamente, para
administrar la inmunoglobulina en caso de resultar positiva
(idealmente en las primeras 72h de vida).

Hiperbilirrubinemia

El término hiperbilirrubinemia indica una cifra de bilirrubina
plasmdtica superior a la normalidad, la ictericia es un concepto
clinico que se aplica a la coloracion amarillenta de piel y muco-
sas ocasionada por el depdsito de bilirrubina. La ictericia fisio-
l6gica es muy frecuente en el recién nacido a término (60%),
suele ser fugaz, leve (bilirrubinemia <15 mg/dL), y con predo-
minio de bilirrubina indirecta (o no conjugada). La ictericia se
considera patoldgica en las primeras 24h de vida, si aumenta
mas de 5mg/dL diariamente, se acompafia de otros sintomas,
sobrepasa el limite definido como fisioldgico o la fraccidn de bi-
lirrubina directa supone mas de un 20% del total. El riesgo mas
importante de la ictericia neonatal es la encefalopatia bilirrubi-
nica, que puede provocar secuelas neuroldgicas importantes e
incluso la muerte.

En las primeras 24h de vida, la causa principal de hiperbilirru-
binemia es la hemdlisis por isoinmunizacidn (incompatibilidad
grupos sanguineos madre-recién nacido). A partir del segundo
dia de vida se afiaden a estas causas la ictericia fisioldgica, algu-
nas infecciones, policitemia, reabsorcion de hematomas y otras
patologias (atresia de vias biliares, hemoglobinopatias...)

El tratamiento mas habitual de la hiperbilirrubinemia es la fo-

toterapia, que transforma la bilirrubina no conjugada mediante
reacciones fotoquimicas en derivados mas hidrosolubles que se
eliminan por bilis y rifién. La eficacia de la fototerapia depende
de la potencia e intensidad de radiacién, de la proximidad del
recién nacido, y de la cantidad de piel expuesta (no se emplea-
rd pafial para exponer la mayor cantidad de piel posible, con
la precaucion de proteger los ojos de la radiacién). Asimismo,
debe mantenerse una correcta hidratacion y evitar farmacos
gue puedan desplazar la bilirrubina de su unidn a la albumina.
El fenobarbital se emplea en ocasiones (hiperbilirrubinemia
grave, enfermedad hemolitica), por su actividad inductora
enzimatica, que puede favorecer la captacion hepatica y con-
jugacion de la bilirrubina, La dosis empleada es de 10mg/kg/
dia, el efecto tarda 48-72h en instaurarse, y puede alterar la va-
loracion neuroldgica del neonato. También se puede emplear
seroalbimina al 5% a dosis de 1g/kg, por su efecto fijador de la
bilirrubina libre, especialmente si existe hipoalbuminemia. En
las ictericias de causa hemolitica por isoinmunizacion Rh y ABO,
se emplea inmunoglobulina humana 500mg/kg en infusién de
4 horas, que actua blogueando la hemolisis en el sistema mo-
nonuclear fagocitico, especialmente en el bazo. La exanguino-
transfusion, consistente en extraer un volumen de sangre del
neonato y reemplazarlo por sangre de donante compatible, es
una técnica compleja y agresiva, empleada fundamentalmente
en hiperbilirrubinemias graves (especialmente cuando hay he-
molisis por isoinmunizacion).

Existen graficas indicativas de los rangos normales de bilirrubi-
na en funcién de peso y edad gestacional de nacimiento, em-
pleadas como guia para la indicacién y retirada de la fototerapia
y la exanguinotransfusion.

Convulsiones neonatales

Las convulsiones son alteraciones paroxisticas y estereotipadas
de la conducta motora, conductual o autonémica o una combi-
nacion de éstas. Cuando las convulsiones resultan de una des-
carga eléctrica hipersincronica de un grupo de neuronas del
SNC hablamos de convulsidn epiléptica. Durante el primer mes
de vida la incidencia de convulsiones es mucho mayor a la de
otros periodos de la vida. La incidencia varia inversamente con
el peso al nacimiento; aproximadamente el 2,3% de los neona-
tos ingresados en una unidad de cuidados intensivos neonata-
les presentan convulsiones, asi como el 1,5% de prematuros
>30 semanas y 3,9% de RN <30 semanas.

Las convulsiones se clasifican, segun su expresion clinica y su
correlato eléctrico, en sutiles, cldnicas, tonicas y mioclénicas.
Las convulsiones sutiles son un conjunto de movimientos com-
plejos como automatismos oculares, buco-linguales o motores.
Pueden ser provocados o intensificados por estimulacion tactil
y detenidos mediante restriccion fisica. Las convulsiones clo-
nicas son contracciones ritmicas, lentas, repetitivas de grupos
musculares especificos de la cara, los miembros y el tronco.
No son provocados o intensificados por estimulacidn tactil. Su
velocidad lenta, persistencia y regularidad ritmica permite dife-
renciarlas de las crisis miocldnicas. Las convulsiones tonicas son
contracciones musculares sostenidas que determinan un cam-
bio postural. Las mioclonias son contracciones subitas y rapidas
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de grupos musculares de regiones proximales o distales de los
miembros o del miembro entero o del tronco, diafragma, abdo-
men o la cara. Los movimientos provocados son rapidos y pue-
den ocurrir como eventos aislados o pueden aparecer como
un evento repetitivo, pero a diferencia de las crisis cldnicas su
recurrencia suele ser lenta, irregular o erratica.

La etiologia de las convulsiones es heterogénea, siendo el 5%
de origen idiopatico. En funcion del momento de inicio y de las
caracteristicas de la convulsion debemos considerar las distin-
tas etiologias (hemorragia intracraneal, hipdxico-isquémica, in-
fecciosa, metabdlica, tdxica, trastorno del desarrollo).

Ante un episodio de convulsién es fundamental observar el
tipo de movimiento, localizacion y estado de conciencia, y rea-
lizar una exploracion fisica completa del recién nacido. Como
exploracion basica, se debe iniciar monitorizacién electroence-
falografica, ademas de realizar analitica de sangre, cribado de
toxicos en orina, puncion lumbar y ultrasonografia cerebral. De-
beremos tratar siempre, a ser posible, la etiologia conocida de
las crisis, como la hipoglicemia o los trastornos diselectroliticos.
En general, la decision de tratar las crisis neonatales depende
de la propia experiencia, etiologia, duracion, frecuencia y sig-
nos disautonémicos asociados. El tratamiento es empirico por
la escasez de ensayos clinicos que han valorado la eficacia y se-
guridad de la medicacién antiepiléptica.

El fenobarbital (GABAérgico) es el farmaco de eleccidn. Se ini-
cia a dosis de 20 mg/kg por via endovenosa (dosis de ataque).
Se pueden administrar hasta 40 mg/kg, dejando tras el choque
una dosis de mantenimiento de 3-4 mg/kg/dia cada 12-24 ho-
ras. Su metabolismo es hepatico, como principales efectos se-
cundarios se encuentran la sedacion y la depresion respiratoria.
Cuando no existe respuesta al fenobarbital, se valoran tres
opciones en la segunda linea de tratamiento. Inicialmente se
puede utilizar levetiracetam 20-40 mg/kg/dia cada 12h por via
endovenosa u oral. Actta reduciendo la liberacién de calcio in-
traneuronal, y como efectos secundarios principales puede pro-
ducir somnolencia e irritabilidad. Otra opcién terapéutica son
las benzodiacepinas, siendo de eleccion el midazolam (GABAér-
gico), a 0,15 mg/Kg como bolus inidical endovenoso, seguido
de infusion continua a 0,1-0,4 mg/Kg/h. Como efectos secun-
darios puede producir depresién respiratoria e hipotension.
Como ultima opcidn en la segunda linea de tratamiento se sitta
actualmente la fenitoina, administrada en bolo endovenoso de
20-25 mg/kg. Su administracion rapida puede causar arritmias
cardiacas fatales incluyendo fibrilacién ventricular.

En caso de convulsiones refractarias puede emplearse lidocai-
na endovenosa en dosis Unica de 2 mg/kg en 10 minutos, se-
guida de una infusién de mantenimiento a 6 mg/kg/h durante
6h, 4mg/kg/h durante 12h, y 2mg/kg/h durante 12h mas hasta
retirada. Como efectos secundarios puede producir arritmia,
bradicardia, midriasis o convulsiones. En caso de convulsiones
idiopaticas, refractarias a tratamiento, o sospecha de causa me-
tabdlica, pueden emplearse piridoxina, biotina o acido folinico.

Encefalopatia hipdxico-isquémica
La encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI) neonatal es el conjun-
to de signos neuroldgicos que observamos después de un episo-
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dio de asfixia perinatal y que causa una alteracion de la capacidad
para despertar y del nivel de alerta, alteraciones del tono, de la
respuesta motora y de los reflejos y, en algunos casos, convul-
siones. La asfixia perinatal es una agresion producida al feto o al
recién nacido por la falta de oxigeno cerebral (bien por hipoxemia
arterial, por isquemia cerebral o ambas). Los antecedentes obsté-
tricos que indican riesgo de hipoxia-isquemia son el estado fetal
no tranquilizador (monitorizacion y pH de calota), eventos cen-
tinela (desprendimiento prematuro de placenta, rotura uterina,
prolapso de corddn, embolismo de liquido amnidtico, exanguina-
cion fetal, hemorragia feto-materna) y una distocia de parto. Son
datos de afectacion perinatal un pH de cordén umbilical < 7.0 o
un déficit de bases > 16, un valor de escala Apgar a los 5 minutos
< 5y la necesidad de reanimacion con ventilacion con presion
positiva durante mas de 10 minutos.

La presencia o ausencia de encefalopatia aguda se establece me-
diante un examen neurolégico detallado, evaluando la capacidad
para despertar, el tono muscular, la respuesta motora y la reacti-
vidad, que permitiran clasificar la gravedad de la EHI. La EHI leve
no conlleva riesgo de mortalidad, aunque entre el 6 y el 24% pre-
sentan leve retraso en el desarrollo psicomotor. En la EHI mode-
rada el riesgo de mortalidad neonatal se sitUa alrededor del 3%, y
el de minusvalias moderadas o graves entre 20% - 45%. En la EHI
severa, la mortalidad es muy elevada (50-75%) y practicamente
todos los supervivientes desarrollan secuelas neuroldgicas.
Ademas de la afectacion neuroldgica, la deprivacién de oxige-
no puede causar una disfuncion multiorgdnica, en la que po-
demos observar afectacién renal (disfuncién renal transitoria o
insuficiencia renal aguda, SIADH o diabetes insipida), afectacién
gastrointestinal (intolerancia/hemorragia digestiva), afectacion
pulmonar (polipnea compensadora de la acidosis, hipertensiéon
pulmonar), afectacion cardiaca (isquemia miocardica) y afec-
tacion hepatica (elevacion de transaminasas, coagulopatia por
consumo). Es por eso que, ademas de la exploracién neurolo-
gica, una serie de exploraciones complementarias (analiticas,
pruebas de imagen) nos ayudaran a evaluar la gravedad y la cro-
nologia de la EHI. La resonancia magnética cerebral es la herra-
mienta principal para determinar la extension del dafio cerebral.
El manejo del recién nacido con EHI incluye cuidados de sopor-
te general, manteniendo ventilacién y oxigenacién adecuadas,
tratamiento de las alteraciones metabdlicas y la afectacion sis-
témica, y el mantenimiento de valores de glucosa entre 75-100
mg/dl. En caso de crisis convulsivas, inicialmente se trataran con
fenobarbital, seguin se detalla en el apartado de convulsiones
en este mismo documento. En segunda linea de tratamiento se
situan levetiracetam y midazolam.

Debemos considerar la hipotermia terapéutica en EHI mode-
rada o grave por su efecto neuroprotector al disminuir el me-
tabolismo cerebral, que ha mostrado disminuir la mortalidad y
las discapacidad. Se debe iniciar lo antes posible, antes de las 6
horas de vida, con una primera fase de enfriamiento, reducien-
do la temperatura a 33-342C y posteriormente manteniéndolo
a esta temperatura (con una monitorizacidn cuidadosa de los
signos vitales y de la temperatura central) durante 72 horas,
iniciando a partir de ahi de forma progresiva el recalentamien-
to a 0.2-0.59C por hora.
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Formulacidon magistral en farmacoterapia neonatal

Algunos de los farmacos empleados en el tratamiento de las patologias del recién nacido no tienen indicacion para
su uso en pediatria, o en esta franja de edad. Se trata por tanto de un “uso en situaciones especiales”, avalado por
protocolos farmacoterapéuticos aprobados por los hospitales, en base a guias clinicas que recogen la experiencia
de su empleo. Debido a esto, en muchas ocasiones existe una falta de especialidades farmacéuticas adaptadas a la
dosificacion, por lo que se recurre a la formulacién magistral de muchos de estos principios activos, tanto a nivel

hospitalario como ambulatorio.
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