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Resumen

Se describen, en orden cronologico, 16 ejemplos de las consecuencias que en la historia de la neonatolo-
gia ha tenido la introduccion de nuevas medidas terapéuticas sin un suficiente analisis experimental en
cuanto a sus riesgos. En ellos podré identificarse la no realizacion de protocolos prospectivos de investiga-
cion especificos en neonatos, asi como estudios de seguridad de varios de los medicamentos que se rela-
tan. Lo anterior con la finalidad de que el lector reflexione sobre estos hechos, asi como el considerar
algunas recomendaciones que se mencionan al final.
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Este trabajo esta enfocado a relatar una variedad
de ejemplos que cronoldgicamente se han presen-
tado en la historia de la neonatologia, cada uno
de ellos resultado de la introduccidon de ciertas
medidas terapéuticas que han tenido consecuen-
cias desfavorables sobre los recién nacidos.

A principios del siglo pasado se encontrd que,
debido al sobrecalentamiento que producian las
incubadoras en los prematuros, aumentaba la
mortalidad. Lo anterior llevd a tomar una deci-
sion equivoca, sustentada en que “debido a la pre-
disposicion innata de los neonatos prematuros a
tener una temperatura subnormal”, era mejor man-
tener esa caracteristica y evitar exponerlos al so-
brecalentamiento, el cual implica mayores riesgos.
Las consecuencias desfavorables sobre la mortali-
dad de los prematuros perdur6 hasta los afos cin-
cuenta, época en la que se demostrd un significa-
tivo abatimiento en la mortalidad al mantener al
neonato en la termoneutralidad.!

Pierre Budin en Francia, en el aho de 1900 re-
comendd con base en sus estudios, aplicar oxige-
no dentro de la incubadora a todos los prematu-
ros que presentaban cianosis,’ lo que se reforzo en
1942, con el hallazgo aparente de que en un am-
biente de oxigeno de 70% se lograba que las res-
piraciones irregulares de los prematuros disminu-
yeran significativamente.’ Y en el aho de 1953, al
menos en Estados Unidos de Norteamérica (EUA),
se identificaron alrededor de 10 000 nifios ciegos
por la fibroplasia retrolental producida por el oxi-
geno, ahora denominada retinopatfa de la prema-
turez, cuya frecuencia en la actualidad es menor,
asf como la de la ceguera.

En Inglaterra y en los EUA, en los ahos cuaren-
ta, existia la norma de que a los prematuros con o
sin insuficiencia respiratoria, no se les iniciara la
via oral ni se les administrara liquidos endoveno-
sos en las primeras 72 horas de edad, debido a que
el edema que presentaban obedecfa a un exceso
de liquidos que debfan perder.* Este criterio estu-
vo vigente en el mundo hasta 1961, en que Us-
her’ en Canada demostrd que, previo al falleci-
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miento de un prematuro con insuficiencia respi-
ratoria, existia acidosis metabolica, hipoglucemia
e hiperkalemia. Con base en lo anterior, inicid
tempranamente la administracion endovenosa de
suero glucosado y bicarbonato, logrando un nota-
ble descenso en la mortalidad de los prematuros.’

En 1939 se demostrd que la enfermedad hemo-
rragica del recién nacido era evitable con la apli-
cacion de vitamina K natural, por lo que a partir
de 1940 su aplicacion fue una norma imitada en
todo el mundo.® Sin embargo, en 1955, coinci-
diendo con la administracion de 10 mg diarios, de
un analogo sintético de la vitamina K, soluble en
agua,” muchos neonatos presentaron anemia he-
molitica, hiperbilirrubinemia y kernicterus. La
causa fue la utilizacion de vitamina K sintética
aunada a las dosis empleadas, lo que llevo a la
recomendacion de utilizar sdlo vitamina K natu-
ral, a dosis de 0.5 a 1.0 mg.?

En diciembre de 1952, la FDA recibi6 cerca de
300 reportes de neonatos sanos que desarrollaban
crisis convulsivas consecutivas a la administracion
de leche liquida concentrada, situacion que des-
aparecia si ésta era sustituida.” Lo anterior fue
consecuencia de que la empresa productora, con
la finalidad de evitar una posible contaminacion
del producto liquido concentrado, implementd un
nuevo método de esterilizacion de alta presion en
autoclave, lo que disminuy6 la concentracion de
la vitamina B6 de 200 ug/L, que es lo habitual en
la leche natural, hasta 60 ug/L en el concentrado
liquido, motivo por el que se presentaron las con-

vulsiones.!%!!

A pesar de que en el British Medical Journal de
1886!% se describio el primer caso de metahemo-
globinemia producida por el uso de un panal que
contenfa un sello a base de un colorante consti-
tuido por cloruro de anilina, se continuaron pre-
sentando en la primera mitad del siglo pasado
nuevos casos con otro tipo de pahales e incluso
con las ropas con que se vestia a los bebés.>'* En
1963 se reportaron 18 casos asociados al uso de
triclorocarbenilida en el proceso de lavado de las
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ropas y pahales de los bebés.”” El mecanismo de
accion de estas sustancias obedece a la menor ac-
tividad enzimética que los neonatos tienen de la
NADH metahemoglobina. No satisfechos con esas
experiencias, en 1989, en una Unidad de Cuida-
do Intensivo Neonatal de Copenhage, se detectd
metahemoglobinemia condicionada por la intro-
duccion, dentro del humidificador de la incuba-
dora, de una solucidn antiséptica a base de cloro-
hexidina, la que al ser calentada en el
humidificador a 100° C, provocaba que la sustan-
cia se transformara en paracloranilina, causante
del problema.!¢

Para la profilaxis de la infeccidon neonatal se
introdujo a principio de los ahos cincuenta el sul-
fisoxasol, decision terapéutica responsable de un
incremento nueve veces mayor de padecer ker-
nicterus, y una mortalidad de 40% comparados
con 20% de quienes habfan recibido penicilina.!”
Anos después, O’Dell'® demostro que la sulfa com-
petia con la bilirrubina en su union a la albtmina,
lo que dejaba mas bilirrubina indirecta libre, faci-
litando asf la penetracion por la barrera hemato-
encefilica y lesionando al cerebro. Después de esa
catastrofe, se decidid que ninglin medicamento
que se fuera a utilizar en el neonato, deberfa com-
petir con la bilirrubina en su uni6on a la albtmina,
luego se identifico que la ceftriaxona también te-
nfa ese riesgo.!”?® Cabe senalar sin embargo, que
en la actualidad la FDA no exige ese requisito.

Con la misma idea de profilaxis de la infeccion
neonatal en caso de antecedente de ruptura pre-
matura de membranas, en 1959 se recomendd el
uso del cloramfenicol. Poco después, se reportd en
la universidad de Alabama que, quienes recibieron
el medicamento, incrementaron la mortalidad a 144
por cada 1 000, comparado con solo 29 por cada
1000, sin esa profilaxis.”! Esta elevada mortalidad
continud por dos ahos mas, hasta que se redujo la
dosis del cloramfenicol de 100 mg/kg/dfa a 20 mg/
kg/dfa. La toxicidad del cloramfenicol se atribuyd
a su mayor acumulacion en sangre, por la menor
glucoronizacion hepatica del neonato.
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En el mismo aho de 1959, y preocupados por
las epidemias nosocomiales causadas por Staphylo-
coccus aureus y por su elevada resistencia antimi-
crobiana a la penicilina y la eritromicina, se pen-
soO resolverlo con la administracion de
novobiocina, en cuestion de dias, los neonatos que
la recibieron, desarrollaron hiperbilirrubinemia
que, por fortuna, no llegd al kernicterus, y fueron
tratados satisfactoriamente con exanguinotransfu-
siones. La causa fue el retardo que producia la
novobiocina en la depuracion de la bilirrubina.?

Debido a las epidemias por S. aureus, que pro-
ducfan necrodlisis epidérmica, a principios de los
ahos setenta, se decidid bahar a los neonatos con
solucion hexaclorofeno al 3%, lo que produjo la
muerte de 64% de ellos, sobre todo los que ha-
bfan sido expuestos a ese antiséptico por tres o
mas ocasiones. En la autopsia se encontro vacuo-
lizacion de la formacion reticular, conocida como
mielinopatia espongiforme. Situaciones similares
también sucedieron con el uso de jabones de
mano, o shampoo con hexaclorofeno. El efecto se
atribuyd a un desacoplamiento de la oxidacion
celular y de la fosforilacion.?

Coincidiendo con la administracion de una for-
mula infantil a base de harina de soya, en 1976 se
informo6 a la FDA cerca de 141 neonatos que te-
nian falla en el crecimiento y alcalosis metaboli-
ca. Las investigaciones demostraron que la baja
concentracion de cloro de esa formula, condicio-
naba disminucion de sodio en el tabulo distal, pro-
moviendo asi una mayor excrecion de iones hi-
drogeno a ese nivel.*

En 1979 se reportaron 24 casos de nihos meno-
res de 1 500 g de peso, con obstruccion intestinal
debida a la acumulacion de un material extraho
en el tracto intestinal denominado lactobezoar, lo
cual se asocid a la utilizacion de una férmula lac-
tea con un contenido de caseina de 80%, contra-
rio a 20% que contiene la leche materna. Al cam-
biar la proporcion de caseina a 40%, no volvieron
a presentarse estos eventos, los cuales fueron atri-
buidos a la elevada concentracion de la proteina,
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la que producia retardo en el vaciamiento gastri-
co y facilitaba la formacion del lactobezoar.?>-

Con la finalidad de mantener permeables los
catéteres arteriales o venosos de los neonatos se
utilizaba una solucion salina normal. Sin embar-
go, en 1981 y coincidiendo con la adicion del
antiséptico benzil alcohol al 0.9% a la solucion
salina, se identificaron neonatos con acidosis me-
tabolica grave, insuficiencia renal y hepatica y sig-
nos de deterioro neurologico. La causa fue la ele-
vacion del acido hiptrico sérico, debido a una baja
en la conjugacion hepatica y renal del mismo en
el prematuro. Se calcul6 que en los EUA fallecie-

ron cerca de 1 890 neonatos, como consecuencia
de la adicidon del benzil alcohol.?3-3°

A la nueva presentacion de un producto multi-
vitaminico endovenoso para nutricion parenteral
aplicado en los neonatos, se les agreg6 en 1987
propilenglicol como solvente, y se encontrd que
éste producia convulsiones y hemorragia intraven-
tricular, secundarios al incremento en la osmola-

ridad sérica mas alla de los 300 mOsm/L.*!*

En los atios ochenta, con la finalidad de dismi-
nuir la aparicion de fibroplasia retrolenticular, se
recomendd utilizar el efecto antioxidante de la
vitamina E, aplicada por via endovenosa y a dosis
repetidas. Meses después, un gran nimero de neo-
natos presentaron hepatomegalia, trombocitope-
nia, ictericia colestasica, ascitis y azotemia. Los
estudios mostraron que los efectos tOxicos eran
producidos por el polisorbato utilizado como sol-
vente de la vitamina. Lo anterior ocasion6 la muer-
te de al menos 40 neonatos, la disolucién de dos
compahfas farmacéuticas y el encarcelamiento de
tres importantes ejecutivos.”

En 1999, ante una epidemia de tos ferina en los
trabajadores de la salud de un hospital, la Acade-
mia Americana de Pediatria recomend6 para los
neonatos, profilaxis con eritromicina. Seis sema-
nas después, un cirujano pediatra reportd, solo en
los casos que recibieron el antibidtico, la presen-
cia de un ntmero inusual de casos de estenosis
pilorica.** El fenomeno ya habfa sido publicado
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por los autores desde el aho de 1976, cuando se
describid una incidencia de hipertrofia pilorica en
1 de 160 nacidos vivos, en nihos que habfan reci-
bido eritromicina, cifra muy por arriba de la habi-
tual que es de 1 en 400 a 600 nacimientos.”” La
explicacion fue el efecto, no conocido antes de
esa época, de que ese antibiotico aumenta la mo-
tilidad antral y la contraccion del bulbo pilorico.*

Cabe mencionar que todos estos ejemplos, asf
como los exitosos, siempre han tenido como ob-
jetivo el deseo genuino de mejorar la salud de los
neonatos. Esto ha llevado a una creatividad tera-
péutica y a la toma de riesgos que en la mayoria
de las ocasiones han sido benéficos. Sin embargo,
deben tomarse medidas precautorias para que no
sucedan eventos adversos, lo cual puede ser al-
canzado si se mantiene una actitud critica y jui-
ciosa en la incorporacidon de nuevos tratamientos
en la practica neonatal diaria.

Por todo lo anterior recomiendo, que cada vez
que se introduzca un nuevo medicamento o sus-
tancia que se piensa aplicar en los recién nacidos,
se efectien como minimo, las siguientes acciones:

e Establecer un compés de espera observacio-
nal de al menos 12 a 24 meses, tiempo mini-
mo que a mi juicio permite revisar respecto
al nuevo medicamento, las experiencias in-
ternacionales publicadas después de la comer-
cializacion, sustentadas en estudios controla-
dos aleatorizados y doble ciego.

e Verificar que existan estudios experimenta-
les en animales recién nacidos.

e Procurar que se tengan, de preferencia, estu-
dios de farmacocinética y de farmacodinamia
neonatal.

e Investigar que el nuevo medicamento cuente
con la aprobacion de los organismos regula-
torios sanitarios de los pafses duehos de la
patente, como podria ser el caso de la FDA o
la Agencia de Medicamentos de la Comuni-
dad Europea.
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Que el neonatdlogo conozca la teorfa que sus-
tenta la medicina basada en evidencias, y que
sea capaz de discernir si realmente ese nuevo tra-

tamiento produce una modificacion sustancial,
al menos en la mortalidad, cuando se compara
con otras medidas terapéuticas ya establecidas.

IMPACT OF THE INTRODUCTION OF NEW THERAPEUTIC MEASURES
IN NEONATOLOGY

We describe in chronological order, 16 examples of the impact of the introduction of new therapeutic
measures in neonatology without an adequate experimental analysis In the examples chosen, neither
specific prospective research protocols nor safety studies of the related drugs in newborns were perfor-
med. The reader is encouraged to carefully consider the importance of evidence based data before adop-

ting new therapeutic modalities in newborn infants.

Key words. Neonatology; new therapeutic; experimental analysis.
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