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RESUMEN

En esta nueva edicion de Ronda Clinica y Epidemioldgica analizamos cinco estudios que con-
sideramos importantes para la actualidad de la practica clinica. EI estudio RENALRIPC en el
cual ZarbocR y colaboradores sugieren que el acondicionamiento isquémico remoto previo a
cirugia cardiovascular reduce el riesgo de presentar lesion renal aguda. El estudio CAP-START
en el que Postma y colaboradores muestran que el uso de monoterapia con betalactdmicos
no es inferior a la combinacién de estos con macroélidos o a las fluoroquinolonas para preve-
nir mortalidad a 90 dias en pacientes con neumonia adquirida en la comunidad. EI estudio
STOPAH revela que ni la pentoxifilina ni la prednisolona parecen tener efecto significativo
en la mortalidad a 28 dias de los pacientes con hepatitis alcoholica grave. Andersson y cola-
boradores presentan un estudio en el cual se evidencia que postergar al menos 3 minutos el
pinzamiento del cordén umbilical al nacimiento puede significar un mejor desarrollo cogniti-
vo a los 4 anos de edad, en comparacion con el pinzamiento temprano. Finalizamos con una
nota de prensa del Instituto de Alergias y Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos sobre el
estudio START, mostrando que el inicio de la terapia antirretroviral en pacientes con infeccién
por VIH cuando el recuento de CD4+ es mayor de 500 células/uL reduce significativamente el
riesgo de desenlaces adversos, comparado con aquellos en [os que se inicia cuando el recuen-
to de CD4+ es de 350 células/ul.o menos.
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SUMMARY

Clinical and epidemiological round: journal club

In this new edition of Ronda Clinica y Epidemioldgi-
ca, five studies that we consider important in today 's
clinical practice are analyzed. The RENALRIPC study,
in which Zarbock et al, suggest that remote isch-
emic preconditioning previous to cardiovascular
surgery reduces the risR of acute Ridney injury. The
CAP-START study, in which Postma et al., show that
the use of monotherapy with beta-lactams was not
inferior to their combination with macrolides or to
the use of monotherapy with fluoroquinolones in re-
ducing 90-days mortality in patients with community
acquired pneumonia. The STOPAH study, in which
neither pentoxifylline nor prednisolone demonstrat-
ed a significant effect in preventing 28-day mortality
in patients with severe alcoholic hepatitis. Andersson
et al., present a study which shows that delaying the
clamping of the umbilical cord may lead to a superior
cognitive development at the age of four, compared
with those in which the clamping was done earlier. Fi-
nally, we include an extraordinary press report of the
National Institute of Allergy and Infectious Diseases
regarding the START study, showing that the start of
antiretroviral treatment in patients infected with HIV
when the CD4+ cell count is higher than 500/uL sig-
nificantly reduces the risk of adverse outcomes, when
compared with those in which therapy is started when
CD4+ cell count declined to 350/uL or less.
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Acute Kidney Injury: AIDS; Alcoholic Hepatitis; An-
tiretroviral Therapy: beta-Lactams; Cardiovascular
Surgical Procedures; Child Development; Fluoroqui-
nolones; HIV: Macrolides; Pentoxifylline; Pneumonia;
Prednisolone; Umbilical Cord

RESUMO

Ronda clinica e epidemioldgica
Clube de revistas

Nesta nova edicdo de Ronda Clinica e Epidemioldgica
analisamos cinco estudos que consideramos impor-
tantes para a atualidade da pratica clinica. O estudo
RENALRIPC no qual Zarbock e colaboradores sugerem
que o acondicionamento isquémico remoto prévio a

cirurgia cardiovascular reduz o risco de apresentar le-
sdo renal aguda. O estudo CAP-START no que Postma
e colaboradores mostram que o uso de monoterapia
com beta-lactdmicos néo ¢é inferior a combinagéo des-
tes com macroélidos ou as fluoroquinolones para preve-
nir mortalidade a 90 dias em pacientes com pneumonia
adquirida na comunidade. O estudo STOPAH revela
que nem a pentoxifilina nem a prednisolona parecem
ter efeito significativo na mortalidade a 28 dias dos pa-
cientes com hepatite alcodlica grave. Andersson e cola-
boradores apresentam um estudo no qual se evidéncia
que postergar a0 menos 3 minutos o estrangulamento
do cordao umbilical ao nascimento pode significar um
melhor desenvolvimento cognitivo aos 4 anos de ida-
de, em comparacdo com o estrangulamento precoce.
Finalizamos com uma nota de imprensa do Instituto de
Alergias e Doencas Infecciosas de Estados Unidos sobre
o estudo START, mostrando que o inicio da terapia an-
tirretroviral em pacientes com infec¢éo por HIV quan-
do a recontagem de CD4+ ¢ maior de 500 células/uL
reduz significativamente o risco de desenlaces adver-
sos, comparado com aqueles nos que se inicia quando
a recontagem de CD4+ ¢é de 350 células/uL ou menos.

PALAVRAS CHAVES

AIDS; beta-Lactdmicos; Corddo Umbilical; Desenvol-
vimento Infantil; Fluoroquinolones; Hepatite Alcooli-
ca; Lesdo Renal Aguda; Macrdlidos; Pneumonia; Pen-
toxifilina; Prednisolona; Procedimentos Cirtdrgicos
Cardiovasculares; Terapia Antirretroviral; HIV

EL ACONDICIONAMENTO ISQUEMICO REMOTO COMO
METODO SIMPLE, SEGUROY EFICAZ DE PREVENIR
LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES SOMETIDOS A
CIRUGIA CON DERIVACION CARDIOPULMONAR

ZarbocR A, Schmidt C, Van Aken H, Wempe C, Martens
S, Zahn PK, et al. Effect of remote ischemic precondi-
tioning on Ridney injury among high-risk patients un-
dergoing cardiac surgery: a randomized clinical trial.
JAMA. 2015; 313(21): 2133-41(1).

Pregunta de investigacion: iel acondicionamiento
isquémico remoto previo a la intervencién quirargica
disminuye el riesgo de desarrollar lesion renal aguda en
personas sometidas a cirugia cardiaca con derivaciéon
cardiopulmonar?
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Disefo: ensayo clinico.
Asignacion: aleatoria.

Cegamiento: los pacientes, cirujanos, anestesiologos,
médicos de la unidad de cuidados intensivos y otro
personal encargado de la atencion del paciente.

Periodo de seguimiento: 30 dias después de la cirugia.
Lugar: cuatro hospitales universitarios de Alemania.

Pacientes: personas mayores de 18 anos programa-
das para cirugia con derivacién (baipés) cardiopul-
monar y con alto riesgo de desarrollar lesion renal
aguda. Entre los criterios de exclusion se encontraban
infarto de miocardio 7 dias antes de la cirugia, lesién
renal aguda preexistente, enfermedad renal crénica
con tasa de filtracién glomerular menor de 30 mL/
min, embarazo, enfermedad vascular en las extremi-
dades superiores, sindrome hepatorrenal y terapia ac-
tual con sulfonamidas o nicorandil.

Intervencidn: posterior a la induccién de la aneste-
sia general y antes de la incision en piel, las personas
asignadas al acondicionamiento isquémico remoto
fueron sometidas a tres ciclos consistentes en inflar
el brazalete del tensiobmetro a 200 mm Hg -o por lo
menos 50 mm Hg por encima de la presion arterial sis-
télica- durante cinco minutos en el brazo, seguidos de
otros cinco minutos de reperfusion con el brazalete
desinflado. A su vez, las personas asignadas al grupo
control fueron sometidas a tres ciclos de duraciones
idénticas, pero el brazalete se llevd a un maximo de
20 mm Hg. Este procedimiento lo hizo un investiga-
dor que no influia en la terapia del paciente ni en la
medicién de los desenlaces.

Desenlace principal: lesidon renal aguda durante las
primeras 72 horas después de la cirugia, cumpliendo
cualquiera de los siguientes criterios: 1) aumento de
la creatinina sérica a 0,3 mg/dL o maés en 48 horas; 2)
creatinina sérica 1,5 veces la basal, aumento que se
sabe o se sospecha que ha ocurrido en los ultimos 7
dias; 3) diuresis menor de 0,5 mL/Rg/h durante seis
horas.

Desenlaces secundarios: necesidad de terapia de re-
emplazo renal durante la hospitalizacién actual, dura-
cion de la estancia en cuidados intensivos, ocurrencia
de infarto agudo de miocardio o accidente cerebro-
vascular, muerte intrahospitalaria o a los 30 dias.
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Resultados principales: entre agosto del 2013 y junio
del 2014 se incluyeron 240 pacientes, 120 en cada gru-
po, con seguimiento completo a 30 dias. Durante las
primeras 72 horas después de la cirugia, 45 pacientes
(37.5 %) de los sometidos a la intervencidén en estu-
dio y 63 (52,5 %) del grupo control presentaron lesion
renal aguda (RR = 0,71; IC 95 % = 0,54-0,95), o que
representa una reduccién absoluta del riesgo del 15 %
(IC 95 % = 2,6%-27,4%). El acondicionamiento isqué-
mico remoto redujo la necesidad de terapia de reem-
plazo renal (5.8 % versus 15,8 %; reduccidn absoluta
del riesgo del 10 %; IC 95 % = 2,2%-17,7%) v la dura-
cion de la estancia en cuidados intensivos (3 versus 4
dias, p = 0,04). No se encontraron diferencias estadis-
ticamente significativas en mortalidad, infarto agudo
de miocardio o accidente cerebrovascular.

Conclusidn: en pacientes con alto riesgo de presentar
lesién renal aguda que son sometidos a cirugia car-
diovascular con derivacién cardiopulmonar, el acon-
dicionamiento isquémico remoto reduce el riesgo de
presentar lesidon renal aguda y la necesidad de terapia
de reemplazo renal, al compararlos con el grupo que
no recibe esta intervenciéon.

Comentario: la lesidon renal aguda comprende un
grupo de cambios estructurales y/o funcionales que
llevan a un rdpido deterioro de la funcién renal, ge-
neralmente expresado como disminucién en la ve-
locidad de filtracion glomerular (2). ElI diagndstico
comunmente se hace por medicién de residuos me-
tabolicos acumulados en la sangre (creatinina y urea,
entre otros) o mediante la verificacién de diuresis
disminuida, aunque esta ultima no siempre esta pre-
sente (3,4). En una cohorte reciente de 4742 pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular electiva, Hansen y
colaboradores describieron que el 30,7 % desarrolla-
ron lesién renal aguda y, en seguimiento a cinco anos,
tuvieron mayor riesgo de presentar infarto agudo de
miocardio, falla cardiaca o accidente cerebrovascu-
lar, comparados con quienes no presentaron lesion
renal aguda (HR = 1,41; IC95% = 1,11-1,80) (5). Por lo
anterior, resultados como los del estudio actual sobre
acondicionamiento isquémico remoto tienen mucha
relevancia clinica (1), pues presenta una intervencién
sencilla, econdmica y eficaz para prevenir el desarro-
[lo de lesidn renal aguda y la necesidad de terapia de
reemplazo renal en pacientes sometidos a cirugia car-
diovascular. Apoyados en este estudio, y teniendo en
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cuenta que el acondicionamiento isquémico remoto
ha mostrado efectividad para prevenir la lesidn renal
aguda en modelos animales (6) y en otros escenarios
clinicos (7,8), vale la pena un seguimiento mas largo
y completo que muestre definitivamente el impacto
en los desenlaces cardiovasculares de estos pacientes.

{UNO 0 DOS ANTIBIOTICOS PARA LA NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD?

Postma DE van WerkRhoven CH, van Elden LJ, Thij-
sen SE Hoepelman Al, Kluytmans JA, et al. Antibiotic
treatment strategies for community-acquired pneumo-
nia in adults. N Engl ] Med. 2015; 372(14): 1312-23 (9).

Pregunta de investigacion: ila monoterapia empirica
con betalactdmicos no es inferior al uso de fluoroqui-
nolonas o de betalactdmicos junto con macroélidos
en pacientes con sospecha clinica de neumonia ad-
quirida en la comunidad que no requieren unidad de
cuidados intensivos?

Disefio: ensayo de no inferioridad, cruzado y por
agregados (clusters).

Asignacion: aleatoria en grupos definidos por institu-
ciones y periodos de tiempo.

Cegamiento: ausente.
Periodo de seguimiento: 90 dias.
Lugar: 7 hospitales en los Paises Bajos.

Pacientes: mayores de 18 afnos en quienes se sospe-
chara neumonia adquirida en la comunidad y requi-
rieran terapia antibiotica en sala diferente a unidad
de cuidados intensivos. Se excluyeron los pacientes
con fibrosis quistica.

Intervencién: durante periodos consecutivos de
cuatro meses, cada hospital tenia asignado aleatoria-
mente uno de tres grupos: monoterapia con betalac-
tdmicos (amoxicilina, amoxicilina/clavulanato o una
cefalosporina de tercera generacién), betalactdmicos
(Ias anteriores o penicilina) con macrolidos (eritromi-
cina, claritromicina o azitromicina) o monoterapia
con fluoroquinolonas (moxifloxacina o levofloxaci-
na). Los médicos de cada hospital eran motivados
constantemente a seguir el esquema asignado a me-
nos que hubiese una razén médica para no hacerlo.
Se definié como adherencia a la estrategia cuando

el antibidtico usado estaba de acuerdo con el grupo
asignado o si se optaba por otro tipo de antibidtico,
pero siguiendo una razén médica justificada.

Desenlace principal: muerte por cualquier causa du-
rante los 90 dias posteriores al ingreso.

Desenlaces secundarios: tiempo para iniciar la tera-
pia antibidtica oral, duracién de la hospitalizacién y
complicaciones mayores y menores durante ella.

Resultados principales: de 3325 pacientes elegibles
asignados a intervenciones entre febrero del 2011 y
agosto del 2013, 2283 (69 %) firmaron el consentimien-
to informado y fueron asignados asi: 656 a betalacté-
micos, 739 a betalactdimicos con macroélidos y 888 a
fluoroquinolonas. No fueron adherentes a la estrategia
el 7% de los pacientes del grupo de betalactdmicos, el
12 % de los del grupo de betalactamicos con macro-
lidos y el 7,3 % de los del grupo de fluoroquinolonas.
La mortalidad a los 90 dias fue 9 % (n = 59), 11,1 %
(n = 82) vy 8,8 % (n = 78), respectivamente. La dife-
rencia absoluta del riesgo ajustado de muerte entre
betalactdmicos comparados con betalactdmicos jun-
to a macrolidos fue 1,9 % (IC 90 % = —0,6 a 4,4) favo-
reciendo a los betalactamicos, y entre betalactamicos
y fluoroquinolonas fue —0,6 % (IC90 % = —2,8 a 1,9)
favoreciendo la estrategia con fluoroquinolonas.
Esos intervalos de confianza no sobrepasaron el mar-
gen preespecificado de 3 % méas de mortalidad con el
uso de betalactdmicos, demostrando la no inferiori-
dad de estos con respecto a las otras dos estrategias.
No hubo diferencias significativas entre los grupos de
intervencion en el paso a terapia oral, la duracion de
hospitalizacion o la presencia de complicaciones de
cualquier tipo.

Conclusidén: en pacientes con sospecha de neumonia
adquirida en la comunidad que no requieran trata-
miento en unidad de cuidados intensivos, [a monote-
rapia empirica con betalactdmicos no fue inferior a la
terapia con betalactdmicos junto con macrélidos o a
las fluoroquinolonas.

Comentario: la neumonia adquirida en la comuni-
dad es una enfermedad con alta incidencia en todo
el mundo y en Medellin es la sexta causa de morta-
lidad y la primera de origen infeccioso (10). Es evi-
dente que optimizar la prevencion, el diagnéstico y el
tratamiento deben ser objetivos de alcance mundial.
La Asociacion Colombiana de Infectologia recomienda
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iniciar siempre la terapia con un betalactdmico junto
con un macroélido para cubrir gérmenes tanto tipicos
como atipicos, estos ultimos reportados hasta en el
26,7 % de los casos en el valle de Aburré (11). El hecho
de que los betalactdmicos no hayan sido inferiores a
la combinacion betalactdmico-macroélido o a las fluo-
roquinolonas en este estudio sugiere que, muy proba-
blemente, la prevalencia de neumonia por gérmenes
atipicos es baja en esta poblacién (9). Por otro lado,
en un ensayo de no inferioridad para el desenlace de
“estabilidad clinica” llevado a cabo en 6 hospitales de
Suiza, Garin y colaboradores fallaron en demostrar la
no inferioridad de la monoterapia con betalactdmicos
comparada con la combinacién betalactamicos-ma-
crélidos y encontraron en cambio mayor riesgo de ser
readmitidos a los 30 dias (7,9 % vs. 3,1 % )(12). Siempre
se debe analizar la aplicabilidad de los resultados de
investigacion teniendo en cuenta el contexto local,
por lo que los hallazgos del presente estudio podrian
considerarse tentativos para nuestra poblacién hasta
tener evidencia propia que sustente cientificamente
nuestra préactica clinica (11).

HEPATITIS ALCOHOLICA GRAVE: ;CON QUE ES
MEJOR TRATARLA?

Thursz MR, Richardson P Allison M, Austin A, Bowers
M, Day CP. et al. Prednisolone or pentoxifylline for al-
coholic hepatitis. N Engl ] Med. 2015; 372(17): 1619-28
(13).

Pregunta: ien pacientes con hepatitis alcohdlica gra-
ve, el tratamiento con prednisolona, pentoxifilina o
ambas disminuye la mortalidad a los 28 dias?

Disefio: ensayo clinico factorial de dos por dos.
Asignacion: aleatoria.

Cegamiento: los pacientes y los médicos tratantes. Se
utilizo placebo segun correspondiera al grupo asignado.

Periodo de seguimiento: 12 meses.
Lugar: 65 hospitales de Reino Unido.

Pacientes: entre enero del 2011 y febrero del 2014 se
tamizaron 5234 pacientes, de los cuales 1103 cum-
plian los criterios de inclusion. El diagnéstico clinico
se fundamentd en la historia de consumo excesivo de
alcohol y la ausencia de otras causas de enfermedad
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hepética. Se ingresaron mayores de 18 aflos, con con-
sumo promedio de alcohol mayor de 80 g/dia en hom-
bres y mayor de 60 g/dia en mujeres, bilirrubina sérica
mayor de 4,7 mg/dL y valor del indice de Maddrey
de 32 0 mds. No se considerd la necesidad de biopsia
hepatica como criterio de inclusion. Los criterios de
exclusion fueron abstinencia de alcohol por maés de 2
meses antes del reclutamiento, ictericia de mas de 3
meses, otras causas de enfermedad hepética, AST por
encima de 500 U/L o ALT por encima de 300 U/L (no
compatible con hepatitis alcohdlica) y participacion
previa en el estudio. Se excluyd a los pacientes con
lesién renal aguda, sangrado gastrointestinal, sepsis o
requerimiento de vasopresores a menos que la con-
dicién se controlara dentro de los primeros 7 dias de
hospitalizacién.

Intervencién: los pacientes fueron asignados asi:
276 al grupo placebo-placebo, 277 al grupo predni-
solona 40 mg/dia-placebo, 276 al grupo pentoxifilina
400 mg ¢/8 horas-placebo y 274 al grupo prednisolona-
pentoxifilina. Ambos medicamentos se administra-
ron durante 28 dias.

Desenlace primario: mortalidad a los 28 dias.

Desenlaces secundarios: mortalidad y necesidad de
trasplante hepético a los 90 dias y al afio. En 33 pa-
cientes no se hizo el analisis de los 90 dias ni el de los
12 meses y en 159 no se hizo el de los 12 meses.

Resultados: la mortalidad a los 28 dias, luego del 1 %
de pérdidas de seguimiento y el 2 % de retiros del es-
tudio, fue del 17 % (45 de 269 pacientes) en el grupo
de placebo-placebo, 14 % (38 de 266 pacientes) en el
de prednisolona-placebo, 19 % (50 de 258 pacientes)
en el de pentoxifilina-placebo y 13 % (35 de 260 pa-
cientes) en el de prednisolona-pentoxifilina. No hubo
interaccién terapéutica significativa entre la pred-
nisolona y la pentoxifilina (p = 0,41). En el analisis
combinado para los medicamentos, el OR para la
pentoxifilina fue de 1,07 (IC 95 % = 0,77-1,49) y para
la prednisolona fue de 0,72 (IC 95 % = 0,52-1,01). Ni
la prednisolona ni la pentoxifilina influyeron en la
mortalidad o la necesidad de trasplante a los 90 dias
o al ano. Se informaron eventos adversos graves en
el 42 % de los pacientes, con una distribucién igual
en cada uno de los grupos de tratamiento. Las infec-
ciones graves se produjeron en el 13 % (71 de 547 pa-
cientes) de los pacientes tratados con prednisolona
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frente al 7 % (38 de 545 pacientes) de aquellos que no
recibieron este medicamento (p = 0,002).

Conclusién: la pentoxifilina no mejord la supervi-
vencia en pacientes con hepatitis alcohdlica. La pred-
nisolona se asocié con una reduccion no significativa
en la mortalidad a los 28 dias y sin mejora en los re-
sultados a los 90 dias o al ano.

Comentario: los ensayos clinicos que han evalua-
do diversas intervenciones para el tratamiento de la
hepatitis alcohdlica han tenido limitaciones en el ta-
mano de muestra necesario para hacer estimaciones
precisas del efecto y en la definicion o aplicabilidad
de la poblacion de estudio que realmente puede be-
neficiarse de algin tratamiento. Los estudios con es-
teroides, especificamente, incluyeron pacientes con
diagnéstico confirmado por biopsia hepdtica, una
estrategia dificilmente aplicable hoy en dia (14-17).
Adicionalmente, los conocidos efectos adversos de
los esteroides pueden ser de mayor relevancia clinica
en una poblacién particularmente susceptible a las
infecciones como son los alcohdlicos con afeccion
hepética (18,19). Este estudio no demostrd ninguna
utilidad para la pentoxifilina y el dudoso efecto a cor-
to plazo de los glucocorticoides es sobrepasado por el
aumento significativo en el riesgo de infeccién (13).
Dado que la terapia aguda para la hepatitis alcohdlica
permanece en terreno un incierto, las intervenciones
sociales e individuales de caracter preventivo parecen
ser la Uinica alternativa disponible en la actualidad.

ESPERAR 3 MINUTOS PUEDE REPERCUTIR HASTA
4 ANOS DESPUES

Andersson O, Lindquist B, Lindgren M, Stjernqvist K,
Domelldf M, Hellstrom-Westas L. Effect of delayed
cord clamping on neurodevelopment at 4 years of
age: A randomized clinical trial. JAMA Pediatr. 2015;
169(7): 631-8 (20).

Pregunta: éel pinzamiento postergado del cordon
umbilical puede influir en el neurodesarrollo evalua-
do a los 4 anhos de edad?

Disefo: seguimiento de un ensayo clinico.
Asignacion: aleatoria.

Cegamiento: de acuerdo con el tipo de intervencion, la
madre y quien atendia el parto no podian ser cegados.

Los investigadores que participaron en la recopilacion
de informacion o en el andlisis de los datos descono-
cian a qué grupo habia sido asignado el paciente.

Periodo de seguimiento: 4 afios.
Lugar: un hospital sueco.

Pacientes: en el ensayo inicial, conducido entre abril
del 2008 y mayo del 2010, se incluyo a recién nacidos
a término con edad gestacional entre 37 y 41 semanas.
Eran elegibles si la madre era sana, no fumadora, te-
nia embarazo sin complicacionesy esperaba un parto
vaginal. Todos los pacientes incluidos en el estudio
original (n = 382) fueron elegibles para el seguimien-
to, pero se enviaron cartas de invitacion un mes antes
de cumplir 4 afos para la participacion en el estudio
actual.

Intervencién: pinzamiento postergado del cordén
umbilical, definido como 180 segundos o maés des-
pués del parto versus pinzamiento temprano, definido
como 10 segundos o menos después del parto.

Desenlace primario: coeficiente intelectual (CI)
segln la evaluacién de la escala Wechsler de inte-
ligencia para los niveles preescolar y primario-III
(WPDPSI-III, por su sigla en inglés). Un psicélogo de la
investigacion evaluaba a los nifios entre los 48 y 51
meses, edad apropiada para permitir la evaluacién de
la funcién cognitiva.

Desenlaces secundarios: los componentes de la pun-
tuaciéon WPPSI-III (verbal, de rendimiento, de veloci-
dad de procesamiento y de composicion de lenguaje
general), la motricidad fina (bateria de evaluacién del
movimiento para ninos, item de destreza manual y
subpruebas), el desarrollo psicomotor (cuestionario
de edades y etapas, en total y en sus 5 subdominios) y
el comportamiento (cuestionario de fortalezas y difi-
cultades, en total y en subescalas).

Resultados: de los 382 nifios del estudio original se
evaluaron 263 (68,8 %). De las 4 pruebas (WPPSI-III,
bateria de evaluacion del movimiento, cuestionario
de edades y etapas, cuestionario de fortalezas y difi-
cultades), los dos ultimos los aplicaban los padres. A
243 de los 382 nifnos (63,6 %) se les completaron las 4
pruebasy a 263 (68,8 %) se les completd al menos una
prueba. No se encontraron diferencias en las puntua-
ciones totales WPPSI-III entre los dos grupos. El pin-
zamiento postergado mejoro las diferencias ajustadas
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medias (DMA) en el cuestionario de edades y etapas,
item personal-social (DMA = 2,8; IC 95 % = 0,8-4,7) y
motricidad fina (DMA = 2,1; IC 95 % = 0,2-4,0); y en
la subescala prosocial del cuestionario de fortalezas
y dificultades (DMA = 0,5; IC 95 % = 0,0-0,9). Menos
ninos en el grupo de pinzamiento tardio del cordon
tuvieron resultados por debajo del punto de corte en
el cuestionario de edades y etapas, item motricidad
fina (11 % versus 3,7 %, p = 0,02) y en la tarea de bici-
cleta en la bateria de evaluacién del movimiento para
ninos (12,9 versus 3,8 %, p = 0,02). Los varones con
pinzamiento postergado del cordén tenian DMA signi-
ficativamente maés altos en el cociente de velocidad de
procesamiento del WPPSI-III (4,2; IC 95 % = 0,8-7,6), en
la tarea de bicicleta de la bateria de evaluacién de mo-
vimiento para ninos (DMA = 0,8; IC 95 % = 0,1-1,5) y en
los items motricidad fina (DMA = 4,7, 1C95% = 1,0-8.4) y
personal-social (DMA = 4,9; IC 95 % = 1,6-8,3) del cues-
tionario de edades y etapas.

Conclusidn: los nifios con pinzamiento del cordén
umbilical al menos 3 minutos después del parto, com-
parados con aquellos con pinzamiento inmediato,
mostraron desarrollo neuroldgico y comportamiento
general similares a los 4 anos de edad. Sin embargo,
especialmente en varones, el pinzamiento retrasado
mejord las puntuaciones en la motricidad fina y en
los dominios sociales.

Comentario: desde hace més de una década se ha ve-
nido describiendo la relacién entre el tiempo de pin-
zamiento del cordén y los niveles de hierro sérico y
hemoglobina del neonato (21), asi como la influencia
de la deficiencia de hierro en el neurodesarrollo (22).
Desde 2008, el grupo de embarazo y parto de la co-
laboracién Cochrane describia la necesidad de tener
estudios de seguimiento de mediano y largo plazo so-
bre la salud fisica y psicoldgica, asi como el desarrollo
neuroldgico, en nifos con pinzamiento postergado
del corddn umbilical (23). Ahora, Andersson y cola-
boradores nos muestran como 3 minutos de espera
pueden influir en el desarrollo neuropsicoldgico de
ninos suecos (20). Es necesario tener en cuenta, como
limitaciones potenciales, que la evaluacion neurop-
sicolégica completa se hizo en menos del 70 % de los
ninos del estudio original y que los desenlaces con
diferencias significativas fueron todos de tipo secun-
dario. Desde el 2007 [a OMS ha recomendado que el
corddén no se debe pinzar antes de aproximadamente
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3 minutos (24); por ello, este estudio reforzaria que
una intervencion sencilla, sin adicién de costos y al
alcance de todos podria beneficiar significativamente
a los ninos de un pais en desarrollo como el nuestro.

ANTIRRETROVIRALES EN INFECCION POR VIH:
CUANTO ANTES, MEJOR

*Aunque no ha sido publicada formalmente como
articulo en una revista médica, consideramos que la
siguiente informacion tiene relevancia suficiente para
adelantaria en la Ronda Clinica y Epidemioldgica.

Recientemente, el Instituto Nacional de Alergias y En-
fermedades Infecciosas de los Estados Unidos (NIAID,
por su sigla en inglés) publicd una nota de prensa ur-
gente acerca del ensayo clinico “"Momento Estratégi-
co de Tratamiento Antirretroviral” (START); en ella se
describe que los pacientes infectados por VIH tienen
un riesgo considerablemente menor de desarrollar
sida u otras enfermedades importantes si comienzan
rapidamente la terapia antirretroviral, cuando el re-
cuento de CD4+ es alto, en vez de esperar a que des-
cienda a valores inferiores.

Este estudio comenzd en marzo del 2011 y se llevd a
cabo en 215 sitios de 35 paises. Incluyd a 4685 hom-
bres y mujeres infectados por el VIH, mayores de 18
anosy con edad media de 36. Los participantes nunca
habian tomado terapia antirretroviral y se inscribie-
ron con recuentos de células CD4+ por encima de
500/uL. Se asigné de manera aleatoria la mitad de los
participantes para iniciar el tratamiento antirretrovi-
ral inmediatamente (tratamiento temprano) y la otra
mitad a aplazar el inicio del tratamiento hasta que su
recuento de células CD4+ fuese inferior a 350/uL. En
promedio, se sigui¢ durante 3 afios a los participantes
en el estudio.

Se midié un desenlace compuesto que incluyd even-
tos graves propios del sida, eventos graves no relacio-
nados con el sida, y la muerte. En un andlisis inte-
rino de marzo del 2015 se encontraron 41 casos de
este desenlace entre los pacientes del grupo de tra-
tamiento temprano en comparacién con 86 casos en
el grupo de tratamiento diferido. De acuerdo con el
reporte del Comité de Seguridad y Seguimiento de
Datos (DSMB, por su sigla en inglés), esto significa
una reduccion del riesgo del 53 por ciento entre los
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del grupo de tratamiento temprano en comparacion
con los del grupo diferido. La reduccion del riesgo
fue mds pronunciada para los eventos relacionados
con el sida y los resultados fueron consistentes en to-
das las regiones geograficas. Antes de este estudio, no
existian ensayos clinicos controlados como evidencia
para guiar el comienzo del tratamiento en individuos
infectados por VIH (25,26).

Estos resultados podrian modificar, teniendo en
cuenta las circunstancias sociales y econdmicas de
cada entorno, miles de terapias de pacientes con VIH
en todo el mundo. Sin embargo, probablemente sea
necesario mas tiempo de seguimiento para evaluar
adecuadamente los efectos cardiovasculares y de
resistencia del virus a este esquema de tratamiento
temprano.
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