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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la monitorizacion de las caracteristicas del ritmo cardiaco puede reducir la tasa de mor-
talidad en recién nacidos de muy bajo peso al nacimiento.

Comentario de los revisores: los beneficios de monitorizar las caracteristicas del ritmo cardiaco (disminucion de mortalidad, prin-
cipalmente por sepsis tardia) implican un conocimiento previo de los valores predictivos de los resultados de esta monitorizacion, y
deben valorarse con los riesgos (conducta a adoptar ante resultados “normales” o “anormales”) y el coste-efectividad (aumento de

realizacion de pruebas diagndsticas y/o terapéuticas).

Palabras clave: enfermedades del prematuro; mortalidad neonatal; ensayo clinico; frecuencia cardiaca-fisiologia.

Do heart rate characteristics help to reduce mortality from late-onset sepsis in very premature newborns?

Abstract

Authors’ conclusions: heart rate characteristics’ monitoring can reduce mortality rates in very low birth weight neonates.

Reviewers’ commentary: the benefits of heart rate characteristics’ monitoring (decreased mortality, mainly by late-onset sepsis)
entail prior knowledge of the predictive values of this monitoring results, and must be assessed along with the risks (measures to
be taken in case of "normal” or "abnormal" results) and cost-effectiveness (more diagnostic testing and/or treatments).

Keywords: premature diseases; neonatal mortality; clinical trial; heart rate-physiology.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: comprobar si la monitorizacién de las caracteristi-
cas del ritmo cardiaco (CRC) mejora el pronédstico de prema-
turos de menos de 1500 g de peso al nacimiento.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado.

Emplazamiento: hospitalario (unidades de cuidados inten-
sivos [UCI] neonatales de nueve hospitales universitarios de
EE. UU.).

Poblacion de estudio: compuesta por 3003 prematuros de
menos de 1500 g de peso al nacimiento e ingresados en las UCI
antes de las 33 semanas de edad postmenstrual. Todos los
pacientes fueron incluidos a lo largo de un periodo de seis
afos.
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Intervencion: se realizé monitorizacion de las CRC (varia-
bilidad y desaceleraciones del ritmo cardiaco), proporcionan-
do a los clinicos un indice que aumentaba en relacién al ries-
go de sepsis en las siguientes 24 horas seglin un estudio pre-
vio'. Los pacientes se estratificaron segln el peso de naci-
miento (< 1000 g y 1000-1500 g) y fueron asignados de
forma aleatoria al grupo de estudio (GE) o al grupo control
(GC), mostrandose el registro en los primeros y enmasca-
randose en los del GC.

Medicion de resultado: la variable principal fue el nimero de
dias vivo y sin ventilacion mecanica (VM) en los 120 dias pos-
teriores a la aleatorizacion. Se evaluaron también cuatro varia-
bles secundarias: mortalidad intrahospitalaria, nimero de dias
conVM, duracion del ingreso en UCI neonatal y niimero de dias
en los que recibieron tratamiento antibidtico. Se compararon
las medias de las variables de estudio en los dos grupos, asi
como el cociente de riesgos (CR) de la variable principal entre
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el GE y el GC a lo largo del estudio. Se analizé la heterogenei-
dad del subgrupo de menos de 1000 g por medio de un mode-
lo de regresion proporcional que valoré la interaccion entre la
intervencion y la mayor mortalidad de este grupo de prematu-
ros de peso extremadamente bajo al nacer.

Resultados principales: no se encontraron diferencias signi-
ficativas en la variable principal entre el GE y el GC (95,9 dias
frente a 93,6;p = 0,08). La mortalidad global durante el estudio
fue del 9,5%, siendo menor en el GE (8,1%) que en el GC
(10,2%), lo que supone una reduccién absoluta del riesgo
(RAR) del 2,1% (niimero necesario para monitorizar [NNT] =
48) y un CR de 0,77 a favor del GE (intervalo de confianza del
95% [1C 95%] = 0,61-0,99; p = 0,04). No se observaron diferen-
cias significativas entre los dos grupos para ninguna de las varia-
bles secundarias.

El andlisis de supervivencia del subgrupo de menor peso (<
1000 g) mostré también una diferencia significativa a favor del
GE (CR:0,74; IC 95%: 0,57 2 0,95; p = 0,02), con una RAR de
muerte del 4,4% (NNT= 23).

Conclusion: la monitorizacion de las CRC puede disminuir la
mortalidad de los nifios con muy bajo peso al nacimiento (al
detectar la disminucion anormal de la variabilidad de desacele-
raciones transitorias que precede a menudo a la sepsis neona-
tal tardia).

Conflicto de intereses: dos de los autores tienen relacion
con la Medical Predictive Science Corporation, fabricante del

monitor utilizado en el estudio.

Fuente de financiacién: National Institutes of Health y
Medical Predictive Science Corporation (Charlottesville,VA).

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la sepsis neonatal de comienzo tardio es una
causa importante de morbimortalidad entre prematuros de
muy bajo peso ingresados en UCI neonatales”. Los signos inicia-
les de enfermedad son sutiles e inespecificos, por lo que seria
atil disponer de un método que alertara al clinico de la presen-
cia de esta enfermedad antes de que sea clinicamente evidente
y de curso mas grave. En este sentido, la monitorizacién de las
CRC se ha mostrado Util para detectar precozmente a los nifios
con riesgo aumentado de sepsis”. Para valorar su utilidad, inte-
resa estimar si esta deteccion repercute en medidas de efecto
clinicas, idealmente en la reduccion de la mortalidad.

Validez o rigor cientifico: es un ensayo clinico de buena
calidad, multicéntrico, aleatorizado y controlado. El tamafio
de la muestra se calcul6 previamente para poder discriminar
una diferencia de dos dias en la variable principal con la
potencia estadistica suficiente. La secuencia de aleatorizacion
se realizd de forma correcta con un programa informatico y

Evid Pediatr. 2012;8:36

Gonzalez de Dios J, et al
PRONOSTICO

la intervencién se mantuvo ciega para los participantes del
GC. Se realizé un andlisis estratificado segln el peso de naci-
miento para corregir el efecto que la mayor mortalidad del
grupo de menor peso pudiese tener sobre el efecto de la
intervencion. Las variables de resultado se especificaron de
forma precisa, aunque no se definié la actitud a tomar segiin
el resultado de la monitorizacion, ni cual de estos resultados
conferia un riesgo clinico significativo. No obstante, hay que
considerar que estas son las condiciones reales habituales de
trabajo en las unidades en las que se monitorizan las CRC.

Importancia clinica: los resultados del estudio son super-
ponibles a los de otros estudios realizados?, con tasas de
mortalidad (9,2%), de sepsis (25%), de mortalidad por sepsis
(19,3%) o por otras causas (6,6%) y de dias conVM (13 dias)
o ingresados en UCI neonatal (59 dias) similares a las ya
publicadas. Considerando la medida de resultado, mortalidad,
una reduccion absoluta de 2,1% (NNT de 48) resulta impor-
tante. A pesar de la poca precision de los intervalos de con-
fianza de los CR y la escasa RAR en el GE, la trascendencia
de la variable medida apoya la utilizacién de la monitoriza-
cion de la CRC en recién nacidos de menos de 1500 g de
peso al nacimiento (y, sobre todo, en aquellos de menos de
1000 g). Aunque en los pacientes del GE se realizé un 10%
mas de hemocultivos que en los del GC, los autores no
encontraron diferencias significativas en el numero de dias
con tratamiento antibiotico entre ambos grupos. La monito-
rizacién de las CRC es un método sencillo y no invasivo que
permitiria evitar una muerte por cada 48 neonatos de 1000-
1500 g de peso al nacimiento y una por cada 23 nacidos con
peso menor de 1000 g.

Aplicabilidad en la practica clinica: las caracteristicas de los
pacientes del estudio y de los hospitales donde se realizé permi-
ten trasladar los resultados a nuestro medio. Queda pendiente
definir qué resultados de la monitorizacion suponen un riesgo
significativo (y sus valores predictivos positivo y negativo) y cual
debe ser la respuesta a adoptar en relacion con los distintos
patrones de CRC, asi como realizar estudios de coste-efectivi-
dad relacionados con el aumento de realizacion de otras prue-
bas diagnosticas o de tratamientos antibidticos.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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