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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el pinzamiento tardio del cordén, en comparacién con su pinzamiento inmediato,
reduce la mortalidad antes del alta en los recién nacidos prematuros.

Comentario de los revisores: el estudio proporciona evidencia de alta calidad de que el pinzamiento tardio del cordén
umbilical, en comparaciéon con el pinzamiento inmediato del cordén umbilical, reduce la muerte antes del alta en bebés
prematuros. Esta conclusion tendra una gran aplicacion en la practica clinica y probablemente conduzca a la modificacion de las
recomendaciones internacionales del manejo inicial del recién nacido prematuro.

Palabras clave: clampeo del cordén umbilical; metandlisis; recién nacido prematuro; revision sistematica.

Deferred (umbilical) cord clamping in preterm infants reduces mortality before hospital discharge

Authors’ conclusions: delayed umbilical cord clamping in premature infants reduces mortality before hospital discharge.
Reviewers’ commentary: the study provides high-quality evidence that delayed umbilical cord clamping, compared with

immediate umbilical cord clamping, reduces death before discharge in premature infants.This conclusion will have great application
in clinical practice and will probably lead to the modification of international recommendations for the initial management of

premature newborns.

Key words: umbilical cord clamping; meta-analysis; infant, premature; systematic review.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: comparar la efectividad entre pinzamiento tardio
del cordon (PTC), ordefio del cordon umbilical (OCU) y pin-
zamiento inmediato del cordén (PIC) en la reduccién de la
mortalidad y morbilidad en prematuros.

Disefio: revision sistematica (RS) y metandlisis (MA) de da-
tos individuales de participantes (DIP).

Fuentes de datos: busqueda sistematica en bases de datos
MEDLINE, Embase y CENTRAL y registros de ensayos clinicos
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aleatorizados (ClinicalTrials.gov y WHO International Clinical
Trials Registry Platform).Ademas, consultaron su red, listas de
referencia de RS relevantes, actas de conferencias y estudios
que evaluaran al menos dos de las intervenciones.

Seleccion de estudios: ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) que evaluaran cualquier intervencion de manejo del
corddn para mejorar el flujo sanguineo umbilical o facilitar la
transicion respiratoria, asi como el PIC. Sin restricciones de
fecha, revision por pares o idioma. Se excluyeron ensayos cua-
sialeatorizados o aleatorizados por conglomerados. Localiza-
ron 2369 ECA, de los cuales 48 proporcionaron DIP incluibles
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para el andlisis principal. Ademas, encontraron 32 ECA con
datos agregados (DAP),no incluidos en el andlisis principal por
existir diferencias sistematicas con los DIP.

Extraccion de datos: cada estudio potencialmente elegible
fue valorado de manera independiente por al menos dos
autores. Las discrepancias se resolvieron consultando a otro
miembro. Se solicité a los responsables de los estudios inclui-

dos que suministraran datos individuales de los participantes.

Los datos fueron verificados, armonizados, recodificados y
evaluados en cuanto al riesgo de sesgo segln criterios prees-
tablecidos. Se realizé MA de DIP en un solo paso, segun la
intencién de tratar, teniendo en cuenta la heterogeneidad
para examinar los efectos del tratamiento en general y el
andlisis de subgrupos preespecificados. La certeza de la
evidencia se evalud con el sistema GRADE (Grading of Recom-
mendations Assessment, Development, and Evaluation). Se realizd
un andlisis de sensibilidad para el resultado principal, incluyen-
do la combinacion de ECA de DIP y DAP, diferentes definicio-
nes de resultados y excluyendo aquellos con alto riesgo de
sesgo o diferentes métodos de andlisis.

Resultados principales: el andlisis principal incluyé 6367
bebés (3303 varones [55%], 2667 mujeres [45%], 2 inter-
sexuales y 395 sin datos). Se observo:

* Reduccion de la mortalidad: se encontré evidencia de alta
certeza de que el PTC, en comparacion con el PIC, redu-
ce la mortalidad antes del alta hospitalaria en neonatos
prematuros. Odds ratio (OR) 0,68 (intervalo de confianza
al 95% [IC 951:0,51 a 0,91).

*  OCU y mortalidad: no se encontré evidencia clara de una
diferencia en la mortalidad antes del alta entre el OCU y
el PIC (OR 0,73;1C 95:0,44 a 1,20), ni entre el OCU y el
PTC (OR 0,95;1C 95:0,59 a 1,53).

* Subgrupos: no se encontré evidencia de diferencias en
subgrupos (edad gestacional, tipo de parto, nacimientos
multiples, afio del estudio, hipotermia al ingreso, mortali-
dad perinatal local) para el resultado principal.

* Resultados secundarios: el PTC en comparacién con
el PIC umbilical redujo las transfusiones sanguineas
(OR 0,59;1C 95:0,47 2 0,73) y la temperatura del neona-
to al ingreso (-0,13 °C; IC 95:-0,20 a -0,06). No mostré
evidencia clara de efecto sobre hemorragias intraventri-
culares (HIV), enfermedad pulmonar crénica, hipotermia
al ingreso, sepsis tardia, enterocolitis necrotizante ni per-
sistencia del ductus arterioso que precise tratamiento
para los bebés menores de 32 semanas de gestacion
(SEG). Tampoco se encontraron diferencias significativas
en los neonatos nacidos con mas de 32 SEG. Se observa-
ron mejores medidas de hemoglobina y hematocrito en
el PTC en comparacién con el PIC, tanto en los neonatos
menores de 32 SEG como en aquellos nacidos a las 32
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SEG o después. No hubo diferencias en los resultados
maternos.

* Andlisis de sensibilidad: los resultados fueron consistentes
en todos los anélisis de sensibilidad.

Conclusion: el PTC, en comparacién con PIC, reduce la
mortalidad antes del alta en los recién nacidos prematuros.

Conflicto de intereses: no constan.

Fuente de financiacion: Australian National Health and
Medical Research Council.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la transfusion placentaria es clave en la transi-
cion a la vida extrauterina,aumentando el volumen sanguineo
y favoreciendo la estabilidad hemodinamica del neonato. Se
han planteado diferentes enfoques para favorecer dicha trans-
fusion después del parto, entre las cuales estan el PTC en di-
ferentes momentos, el OCU (intacto o cortado) y el PTC con
reanimacion'. El PTC estd ampliamente recomendado como
estandar de atencion para los recién nacidos a término vigo-
rosos’. En el caso de los prematuros, existen RS y MA que
compararon diversas estrategias de manejo del cordon umbi-
lical y encontraron alguna evidencia de que estas podrian me-
jorar su supervivencia®. Sin embargo, estudios recientes han
planteado la preocupacion de un mayor riesgo de HIV en be-
bés extremadamente prematuros en los que se aplic6 OCU*.

Validez o rigor cientifico: RS basada en una pregunta de
investigacion claramente definida. La estrategia de bisqueda
bibliografica esta bien descrita, con definicién adecuada de los
criterios de inclusion y exclusion. La metodologia permitio
minimizar los sesgos. La principal fortaleza del estudio es la
utilizacion de los datos originales de los estudios, lo que per-
mite realizar analisis con mayor potencia estadistica y unifor-
memente consistentes, con una mejor caracterizacion de los
subgrupos y resultados mas precisos. Destaca,ademas, la gran
rigurosidad aplicada tanto en la recoleccion de los datos como
en su andlisis estadistico. Los resultados estan correctamente
sintetizados y descritos. Las conclusiones del estudio estdn
justificadas. Los resultados del estudio son generalizables.

Importancia clinica: este estudio proporciona evidencia
de alta calidad de que el PTC, en comparacién con el PIC,
reduce la muerte antes del alta en prematuros (OR 0,68;
IC 95:0,51 2 0,91; NNT: 40). No se encontraron diferencias
en este efecto seglin cualquier caracteristica individual o a
nivel de ensayo. Este resultado es muy relevante para este
grupo de alto riesgo, dado que es una maniobra facil
de implementar en cualquier contexto, sin mayores riesgos
asociados, salvo mayor riesgo de hipotermia (evidencia de
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moderada calidad y en rangos sin relevancia clinica) y con
gran impacto sobre el sistema sanitario. Ademas, en los me-
nores de 32 SEG entrega evidencia de alta calidad en la reduc-
cion de transfusiones (OR 0,59;1C 95:0,47 a 0,73), un factor
de riesgo de otras complicaciones. La certeza de la evidencia
en los bebés nacidos a las 32 SEG o mas tarde fue en su ma-
yoria muy baja, sin hallazgos significativos para los resultados
secundarios clave. No se encontré evidencia clara de una di-
ferencia para el resultado primario al comparar la realizacién
del OCU con el PIC o con PTC. Sin embargo, el OCU podria
aumentar el riesgo de HIV grave en comparacién con el PTC
(OR 2,2; IC 95: 1,13 a 4,31); evidencia de baja calidad en
bebés nacidos menores de 32 SEG.

Aplicabilidad en la practica clinica: la evidencia aportada
por este y otro estudio®, que muestra un efecto de dosis-
respuesta, en que retrasos mas prolongados en el PTC
(>2 minutos) se asocian a reducciones mayores en la morta-
lidad antes del alta, tendran una gran aplicacion en la practica
clinica y muy probablemente influiran en la modificacién de
las recomendaciones internacionales del manejo inicial del
neonato prematuro.

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