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RESUMEN

Introduccién. La sepsis bacteriana en los prematuros es
una causa frecuente de morbimortalidad. Entre las estrategias
para su prevencion, el uso de la inmunoglobulina intravenosa
(IglV) desperté un especial interés.

Objetivo. Evaluar el efecto de la profilaxis con la IglV sobre
la frecuencia de infecciones nosocomiales y la tasa de morta-
lidad en prematuros.

Estudio. Aleatorizado, no controlado con placebo.

Lugar de realizacién. Dos unidades de neonatologia de
nivel terciario.

Poblacién y métodos. Se incluyeron 112 neonatos <33
semanas de edad gestacional que se aleatorizaron en tres
grupos, dos para recibir IglV en los dias 1, 15 y 30 de vida: A
(n=29; 500 mg/kg), B (n=26; 1.000 mg/kg) y otro sin IglV (n=57;
controles). Se midieron los valores séricos de IgG previamente
a cada dosis.

Resultados. Las medias de EG y peso en los tres grupos
fueron similares: 30,0 sem. (+ 1,8); 29,0 sem. (£ 3,4); 30,3 sem.
(x2,7)y1.163g (x 301); 1.121 g (£ 327); 1.280 g (= 290) en los
grupos A, By C, respectivamente. Los valores séricos de IgG
fueron significativamente mayores en el dia 30 en ambos
grupos de estudio (p <0,02). La incidencia de sepsis confirma-
da fue de 27% y no hubo diferencias significativas entre los
grupos. La mortalidad neonatal global no mostré diferencias
entre los grupos, pero la mortalidad por sepsis fue significativa-
mente mayor en los grupos A: (60%) y C (68%) que en el grupo
B (30%) (p=0,03; RR=2,11, IC 95%: 1,10-4,03).

Conclusiones. La IglV en forma profilactica, a las dosis e
intervalos elegidos para este estudio, no fue efectiva en la
reduccion de la sepsis nosocomial y de la mortalidad neonatal
global. Hubo una disminucion significativa de la mortalidad por
sepsis en el grupo que recibié 1.000 mg de IglV.

Palabras clave: prematurez, sepsis, inmunoglobulina intrave-
nosa.

Los recién nacidos, y en especial los prematu-
ros, son altamente susceptibles a las infecciones
severas. La sepsis bacteriana de origen nosoco-
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SUMMARY

Introduction. Despite improved perinatal care, neonatal
sepsis, specially in premature infants, still remains as a fre-
quent and severe disease. Polyvalent intravenous immunoglo-
bulin (IVIG) has been used in premature infants at risk of
nosocomial infections.

Objective. We evaluated the efficacy of IVIG as prophylaxis
for late sepsis in preterm infants and its effect on the mortality
rate.

Study design. Randomized not placebo controlled.

Population & methods. We prospectively entered 112
preterm infants <33 weeks of gestacional age. The population
was randomized in three groups; group A (n=29) received IVIG
500 mg/kg/day on day 1, 15 and 30; group B (n=26) 1.000 mg/
kg/day on the same days, and group C (n=57) did not receive
IVIG (control group). Serum IgG was measured in all groups at
1, 15 and 30 days of life.

Results. Mean gestational age and birth weight were similar
between the groups: 30.0 (+1.8) wks, 29.0 (+ 3.4) wks, 30.3 (+ 2.7)
wks, and 1,163 g (+ 301); 1,121 (= 327); 1,280 g (* 290), respec-
tively. Serum IgG levels were significantly higher in the IVIG groups
at day 30 (g <0.02). The incidence of proved sepsis in the whole
population was 27% and there were no significant differences
between the groups. Overall mortality rate was not different but
mortality due to sepsis was significantly higher in groups A and C
(p=0.03, RR=2.11, Cl 95%: 1.10-4.03).

Conclusions. Prophylactic IVIG at the doses and dosing
intervals used in the study was not effective to diminish the
incidence of nosocomial sepsis during the first month of life and
did not affect the overall survival rate in premature infants under
33 weeks. Mortality due to sepsis was significantly lower in
those infants who received IVIG at the doses of 1,000 mg/kg/
day.
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mial es una causa de morbilidad y mortalidad en
recién nacidos de término y prematuros. A pesar
de los adelantos con que actualmente se cuenta, o
tal vez como consecuencia de ellos, la incidencia
de infeccion nosocomial puede alcanzar valores
tan elevados como 25-40% en neonatos menores
de 1.500 g.* La mayor sobrevida de prematuros
extremos y otros factores de riesgo, como el uso
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creciente de técnicas de control y de tratamiento
invasivos (catéteres intravasculares, intubacion
endotraqueal prolongada, nutricion parenteral to-
tal, etc.), y los tratamientos antibiéticos prolonga-
dos inducen una mayor resistencia bacterianay un
aumento de la colonizacion por gérmenes resisten-
tes en el personal y los neonatos internados en las
unidades de cuidados intensivos. A estos aspectos
se suma que los recién nacidos prematuros pre-
sentan alteraciones en su inmunidad que contribu-
yen aaumentar el riesgo de infeccion.2Estainmuno-
deficienciafisioldgica comprende diferentes secto-
res del sistema inmunolégico, entre ellos los nive-
les de inmunoglobulinas G en el suero fetal que
aumentan progresivamente a partir de la semana
28 yrecién alcanzan los valores maternos luego de
las 35 semanas de gestacion. Esto ocasiona nive-
les muy bajos de IgG al nacer en los prematuros
pequefios, que disminuyen adn mas en el primer
mes posterior al nacimiento, alcanzando el valor
minimo alrededor del tercer mes de vida posnatal.*
Se ha especulado que los valores bajos de Ig
podrian jugar un rol en la mayor susceptibilidad a
las infecciones en los prematuros con edades
gestacionales inferiores a 32 semanas.® Las con-
centraciones de IgG en sangre de cordén enrecién
nacidos a término oscila entre 750-1.200 mg/dl y
las observadas en nifios de <32 semanas presen-
tan un rango de 400 a 700 mg/dl. En algunos
trabajos publicados'3* se observd que el riesgo de
infeccidn se incrementa con valores inferiores a
400 mg/dl.

El desarrollo en los ultimos afios de una forma
para aplicacién endovenosa de Ig despert6 el inte-
rés en su empleo, tanto en la profilaxis como en el
tratamiento de la sepsis bacteriana.

El objetivo principal de este trabajo fue determinar
si la administracion profilactica de inmunoglobulina
intravenosa (IglV) en recién nacidos prematuros
disminuia la incidencia de sepsis bacteriana de ori-
gen nosocomial. El segundo objetivo fue evaluar el
impacto de la IglV sobre la mortalidad neonatal en el
grupo estudiado.

Poblacién y métodos

El estudio fue realizado en el periodo compren-
dido entre el 1° de diciembre de 1990 y el 30 de
noviembre de 1992 y participaron en el mismo los
Servicios de Neonatologia del Hospital Italiano de
Buenos Aires y el de la Maternidad del Sur en
Bahia Blanca.

Los criterios de inclusion al estudio fueron los
siguientes:

- recién nacidos pretérmino con una edad
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gestacional entre 25 y 32 semanas, con
fecha de dltima menstruacion cierta y
ecografia en el primer trimestre coincidente
con el dato menstrual (£ 1 semana)

- <1.750 g de peso al nacer

- consentimiento verbal de los padres.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

- ruptura prolongada de membranas (RPM)

mayor de 24 horas antes del parto

- infeccién intrauterina

- malformaciones congénitas

- signos clinicos compatibles con infeccion

bacteriana en las primeras 24 horas de vida.

Aquellos recién nacidos que cumplian con los
criterios de inclusion/exclusion fueron divididos en
tres grupos mediante una tabla de numeros
aleatorios. La aleatorizacion, que contemplé una
relacion 1/1 ente los grupos de tratamiento y el
grupo control, fue realizada centralmente en el
Hospital Italiano de Buenos Aires, efectuandose
seistablas, tres para cada centro participativo. Dos
tercios de los pacientes fueron asignados al Hospi-
tal Italiano y un tercio a la Maternidad del Sur. Esta
asignacion fue determinada teniendo en cuenta el
namero de admisiones anuales en cada una de las
dos unidades. Los neonatos se incorporaron, en
forma consecutiva, a alguno de los siguientes gru-
pos: grupo A (n=29) que debian recibir 500 mg/kg
de IglV en los dias 1, 15 y 30 de vida, grupo B
(n=26) que recibirian 1.000 mg/kg de IglV en los
mismos dias y grupo C (n=57) que no recibirian
IglV (controles).

El consentimiento fue verbal, luego de una de-
tallada informacion sobre las caracteristicas del
estudio, através de una entrevista de al menos uno
de los autores con los padres.

Se efectuarondosajesde lg G, Ay M en plasma,
mediante inmunodifusion en placas, antes de cada
dosis de IglV y también en los controles en los dias
1, 15y 30 de vida.

La IglV utilizada se administr6 a través de una
bomba de infusion continua en 6 horas. Durante la
infusion se monitorizé: frecuencia cardiaca,
saturacion del oxigeno y tension arterial y poste-
riormente se realiz6 hematdcrito, ionograma y
glucemia.

Se defini6 como sepsis confirmada la presencia
de cultivos positivos en sangre, LCR o ambos y
como sepsis muy probable al cuadro clinico com-
patible, con cultivos negativos y la presencia de
dos o mas de los siguientes datos de laboratorio:
recuento de leucocitos <de 5.000/mm?3, recuento
de neutrdéfilos < 1.500/mm?, relacion neutrofilos
totales/neutroéfilos inmaduros «0,2, microeritro-
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sedimentacién > 20 mm y al requerimiento de
tratamiento antibiotico por un minimo de 7 a 10
dias.

Andlisis estadistico: para las variables dicoto-
micas se empleod la prueba de Chi Cuadradoylade
Fisher de dos y tres colas. La comparacion de las
medias se efectud mediante la prueba de Student.
Se estimo el riesgo relativo, con su intervalo de
confianza, para las dos variables principales: sep-
sis nosocomial y mortalidad. Para un efecto esti-
mado de una reduccion de la sepsis nosocomial en
un 50%, se calculé un tamafio muestral de 200
pacientes. Un analisis con el 60% del nimero
estimado mostré que, de acuerdo a los resultados
obtenidos, las diferencias no se presentarian aun
con una muestra sensiblemente mayor, por lo que
se decidi6 interrumpir el estudio.

RESULTADOS

Un total de 112 recién nacidos cumplieron los
criterios de inclusion-exclusion. Las caracteristi-
cas de la poblacién estudiada fueron similares en
los 3 grupos, aunque los grupos que recibieron IglV
presentaron una frecuencia significativamente
mayor de prematuros con peso de nacimiento
menor de 1.000 g (Tabla 1).

La incidencia de sepsis bacteriana confirmada

TaBLA 1
Caracteristicas de la poblacion y evolucién
neonatal

Grupo A GrupoB Grupo C

(lg 500 (Ig 1.000 (control)

mg/kg) mg/kg)

n=29 n= 26 n=57
EG (semanas), media 30,0 29,0 30,3
(x DE) (1,8) (3,4) 2,7)
Peso (gramos) 1.163 1.121 1.280
media (+ DE) (301) (327) (290)
RN <1.000 g, n (%) 10 (34) 10 (38) 8 (14)*
Mortalidad, n (%) 11 (38) 6 (23) 13 (23)
EMH, n (%) 10 (34) 10 (38) 19 (33)
HIV, n (%) 3 (10) 3 (11) 2 (11)
ECN, n (%) 3 (10) 2(7) 4(7)
DAP, n (%) 4 (13) 5 (19) 3(5)
DBP, n (%) 6 (20) 4 (15) 6 (10)
Dias de internacién 40 45 40
media (rango) (2-115) (2-127) (2-150)
Dias con catéteres
arterial o venoso 7,8 11 8,3
media (rango) (1-45) (2-19) (2-20)
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en toda la poblacion fue del 27%. No se encontra-
ron diferencias significativas en la incidencia entre
los tres grupos: 34% en el grupo A, 38% en el grupo
By 20% en los controles (Tabla 2). La prevalencia
de los gérmenes en los neonatos infectados fue :
Staphylococcus aureus 27%, Staphylococcus
coagulasa negativo 25%, Grupo KES 20%, Candida
albicans 17%, Pseudomonas AG 6% y Acineto-
bacter CA 5%. No se observaron diferencias entre
los grupo en la frecuencia de los gérmenes.

No hubo diferencias significativas en cuantoala
mortalidad global entre los grupos, pero la morta-
lidad en el grupo IglV 500 mg fue un 40% mas alta
(38% vs. 23% en el grupo de 1.000 mg y también
23% en el grupo control; Tabla 3). La mortalidad en
los recién nacidos infectados fue significativamen-
te mayor en el grupo control (68%) y en el grupo A
(60%) que en el grupo B (30%; p=0,03, RR=2,11;
IC 95%: 1,10-4,03).

Los valores basales de IgG en suero en el dia 1
de vida fueron similares en todos los grupos. No
hubo diferencias significativas en el dia 15 de vida,
aun cuando el grupo control presenté valores un
20% inferiores. Alos 30 dias, los recién nacidos del
grupo control tuvieron valores séricos de IgG signi-
ficativamente menores que ambos grupos de estu-
dio (p <0,02) (Tabla 3).

No se encontraron diferencias en otras varia-
bles estudiadas como: enfermedad de membrana
hialina, hemorragia intraventricular, enterocolitis
necrotizante, ductus permeable, displasia
broncopulmonar, dias de internacion y la presen-
cia de catéteres arteriales/venosos (Tabla 1).

La infusion de IglV fue bien tolerada por los
pacientes, no observandose complicaciones ni efec-
tos secundarios durante la administracion o des-
pués de ella.

TABLA 2
Incidencia de sepsis bacteriana y mortalidad en
recién nacidos infectados

* p=0,002 (andlisis estratificado, grupo C vs. grupos A y B, Maentel-Haenszel).
EMH: enfermedad de membrana hialina; HIV: hemorragia intraventricular; ECN:
enterocolitis necrotizante; DAP: ductus arteriosus persistente; DBP: displasia
broncopulmonar.

Grupo A Grupo B Grupo C
(g 500) (g 1.000) (Control)
n=29 n=26 n=>57
Sepsis 10 (34%) 10 (38%) 11 (20%)*
confirmada, n (%)
Sepsis - 3(11%) 8 (14%)*
probable, n (%)
Mortalidad en 6/10 4/13 13/19
neonatos con (60%) (30%) (68%)**

infeccion, n (%)

* Diferencias no significativas en ninguno de los grupos.
** p=0,03; RR ponderado=2,11; IC 95%: 1,10-4,03. Entre los grupos Ay C
versus el grupo B (Maentel-Haenzel).
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DISCUSION

A pesar de los avances en la terapia antibiotica
y de los cuidados de apoyo, las infecciones
bacterianas contindan siendo una de las mayores
causas de morbilidad y mortalidad en el periodo
neonatal, en especial en los recién nacidos de bajo
peso al nacer. Miltiples medidas se adoptan en las
UCIN para prevenir las infecciones nosocomiales
pero, desgraciadamente, su cumplimiento, siendo
algunas tan simples y efectivas como el lavado de
manos, no es respetado habitualmente con la
rigurosidad necesaria. Este aspecto, los procedi-
mientos invasivos, la mayor sobrevida de prematu-
ros muy pequefosy las deficiencias inmunolégicas
contribuyen a que la tasa de infecciones
nosocomiales persista elevada y que en cierto
grupo, como los menores de 1.500 g llegue a
valores que superan el 25-30%.* En los ultimos 10
afios, la aparicion en el mercado de varias prepa-
raciones de inmunoglubulina G para uso
intravenoso (IglV) incremento el interés de su em-
pleo en neonatos humanos basado en el hecho de
gue los prematuros con edades menores a 34
semanas tienen bajos valores séricos de Ig que
resultan muy inferiores a los de su madre. A menor
edad gestacional menores son los niveles de anti-
cuerpos. Enladécada del 80, estudios experimen-
tales en animales® comprobaron que el empleo de
IglV protegia a las ratas de la infeccion fatal por
estreptococo Grupo B (EGB). Esos estudios inicia-
les fueron luego confirmados por otros y también
se observé proteccion contralas infecciones porE.
coli K1.2 En neonatos humanos, las primeras in-
vestigaciones sobre el empleo de IglV como profi-
laxis se publicaron en 1986 y 1987.%7 Ambos estu-
dios (no controlados con placebo) hallaron una
reduccion de las infecciones en el grupo de prema-
turos menores de 1.500 g tratado con IglV en dosis
que variaron entre 120 y 500 mg/kg/dia. Las infec-
ciones nosocomiales en estos estudios eran pro-

TABLA 3
Concentraciones plasmaticas de IgG

Grupo A Grupo B Grupo C
(500 mg/kg) (1.000 mg/kg) (Control)
n=29 n=26 n=>57
media ( DE) media (+ DE) media (+ DE)
IgG (mg/dl) 628 (284) 525 (263) 587 (268)
dial
1gG (mg/dl) 702 (231) 668 (223) 537(212)
dia 15
19G (mg/kg) 579 (222) 570 (212) 370 (201)*
dia 30

*p<0,02 entre grupo control y cada uno de los grupos de estudio (Student).
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ducidas porE. coli, Salmonella, Klebsiella y Serratia.

En los dltimos afios de la década del 80, otros
estudios en Italia e Inglaterra®® no hallaron diferen-
cias significativas en los indices de infeccion
nosocomial entre el grupo tratado profilacticamente
con IglV y el no tratado. En el estudio de Conway,
en Inglaterra,® los gérmenes mas comunes, a dife-
rencia de los estudios anteriores, fueron
estafilococo coagulasa negativo, Candida y
estafilococo dorado. En afios recientes se han
efectuado varios estudios controlados con placebo
y doble ciego para evaluar el rol de la IglV como
profilaxis.®'* En general, los estudios no demues-
tran beneficios y las tasas de infeccién en prema-
turos pequefios fue similar en ambos grupos con
IglV y con placebo. De los estudios efectuados se
destaca el de Fanaroff y col.'* que es el realizado
con un mayor namero de pacientes. Un total de
2.416 recién nacidos menores de 1.500 g fueron
aleatorizados para recibir IglV como profilaxis (n=
1.204) o placebo (n=1.212). La IglV se administro
en dosis de 500 mg/kg semanalmente hasta el alta
0 cuando llegaban a un peso de 1.800 g. No se
hallé ninguna diferencia en la prevalencia de infec-
cion nosocomial, ni en la mortalidad ni en la fre-
cuencia de otras patologias.

De los estudios bien controlados, sdélo el de
Baker y col.®® encuentra algun beneficio con la
administracién profilactica en prematuros con peso
menor de 1.500 g, con una ligera reduccion, pero
significativa, de las infecciones nosocomiales y
una menor estadia en el hospital entre los recién
nacidos infectados que habian recibido IglV. Sin
embargo, no se observa diferencia en la mortalidad
neonatal.

Asimismo, otros estudios han determinado la
eficacia de la IglV en el tratamiento de la sepsis
neonatal y en general los resultados no han sido
alentadores.'®® Diversas publicaciones han eva-
luado mediante un meta-analisis el efecto de la
IglV en la profilaxis y el tratamiento de la sepsis
neonatal'’”*® y confirmaron lo hallado en los estu-
dios bien disefiados.

En nuestro medio, Sarubi y col. estudiaron el
resultado de la administracién profilactica de IglV
en neonatos con pesos entre 1.000 y 1.800 g y
tampoco encontraron diferencias significativas en
la frecuencia de sepsis nosocomial ni en la morta-
lidad neonatal.*®

Nuestro estudio, a diferencia de otros, tuvo
como criterio principal de inclusiéon a la edad
gestacional, incorporando sélo a prematuros me-
nores de 33 semanas de edad gestacional (cuya
determinacién no ofreciera dudas). Este es un
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aspecto importante, ya que la deficiencia de 1gG se
relaciona con la edad gestacional y no con el peso.
Igualmente y a los fines de disminuir la posibilidad
de error solo incluimos neonatos que, ademas de
ser menores de 33 semanas, tuvieran un peso al
nacer inferiora1.750g. Los grupos se aleatorizaron
para recibir dos diferentes dosis de IglV y un tercer
grupo actu6é como control. Dificultades de orden
técnico hicieron imposible la utilizacion de placebo
en el grupo control, tal como se planificé inicial-
mente, lo cual significa un déficit de nuestro estu-
dio ya que el empleo de placebo es
metodolégicamente mas correcto para la evalua-
cion de los datos. Sin embargo, como los dos
objetivos o “puntos finales” fueron sepsis confirma-
day mortalidad (que son variables categoricas) es
poco probable que la falta de empleo de placebo
haya constituido un sesgo significativo.

La eleccion de las dosis de 500 mg/kg o 1.000
mg/kg se hizo teniendo en cuenta la experiencia en
estudios anteriores y la especulacion de que las
dosis podrian ser un factor importante a evaluar, ya
que algunas investigaciones sugerian que las con-
centraciones plasmaticas de IG no deberian ser
menores a 400 mg/d“ para tener una mayor proba-
bilidad de prevenir las infecciones. Dosis mas altas
de 1.000 mg/kg no se recomiendan, ya que estu-
dios en ratas hallaron un antagonismo entre los
antibidticos y la IglV en dosis elevadas, aparente-
mente por un bloqueo del sistema reticuloendotelial
producido por la inmunoglobulina.®

Nuestros resultados no muestran diferencias
significativas entre los tres grupos en la incidencia
de infeccién ni en la mortalidad global, aun cuando
el grupo que recibié 500 mg/kg presenté una mor-
talidad 40% mas alta que los otros dos. Uno de los
problemas para evaluar el impacto sobre la morta-
lidad en el andlisis de los resultados es que los
grupos que recibieron IglV tuvieron un ndmero
significativamente mayor de neonatos con peso
menor de 1.000 g: 34% el grupo A, 38% el By 14%
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