
Javier González de Dios 

Hospital General Universitario de Alicante 

Universidad Miguel Hernández 

Director de “Evidencias en Pediatría” y 

“Continuum”  



Respecto a esta conferencia 

Neo-Dividencias: polémicas científicas                                         
en Peri-Neonatología 

Existen las siguientes relaciones que podrían ser percibidas como potenciales 
Conflictos de intereses:  

Javier González de Dios declara que no presenta ningún conflicto de interés con los temas que se 

tratan en esta presentación. 

Y que los datos expuestos proceden del rigor y de la reflexión científica  

 



 OBJETIVO GENERAL:  
 

 - Realizar una adecuada toma de decisiones en 

Neonatología… o cuando más no siempre es mejor 

Objetivos 

 OBJETIVO ESPECÍFICOS: 
 

 - Su aplicación en diagnóstico 

 - Su aplicación en tratamiento 

 - Su aplicación en prevención  



Guión 

 Neo-Dividencias y tratamiento 

 Neo-Dividencias y prevención 

 Neo-Dividencias y diagnóstico 

 ¿ Qué es Neo-Dividencias? 

 Y algún CONSEJO… 



 ¿ Qué es Neo-Dividencias ? 

 4 círculos y              

2 triángulos 



 Conocemos bien la NEONATOLOGÍA… 

 … y sus avances 

TECNOLÓGICOS 
 

 … y su apuesta por la 

HUMANIZACIÓN 
 



 Conocemos bien la EVIDENCIA… 

 … sus DEBILIDADES y 

FORTALEZAS 
 

 … sus LUCES y sus 

SOMBRAS 
 



 …, pero, ¿conocemos NEO-DIVIDENCIAS? 

 … su QUÉ 
 

 … su POR QUÉ 

 

 … y su CÓMO 
 



¿QUÉ? 



¿POR QUÉ? 



Experiencia clínica 

Evidencia procedente  

de la investigación 

Preferencia y acciones 

de los pacientes  

Estado clínico y circunstancias 

BENEFICIOS 

 

RIESGOS 

 

COSTES 

PACIENTES 

 

MÉDICO 

 

INDUSTRIA 
Del uso individual (MBE)  

al uso colectivo (ASBE) 

¿CÓMO? 



 Neo-Dividencias y diagnóstico 

 Cribado universal 

RN con 

pulsioximetría 



¿Debe realizarse pulsioximetría como cribado 

neonatal de cardiopatías congénitas? 
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Metodología 

•  SatO2 mano drcha (preductal) y un pie (postductal) 

•  Primeras 72 hs de vida 

•  Todo RN en Maternidad 

Valoración 

•  Se consideró anormal cuando cualquiera de las  

mediciones fue < 95% o bien había una diferencia  

> 2% entre ellas  

•  Si la exploración física no revelaba anomalías  

se repetía 1-2 horas más tarde  

•  Si la prueba persistía alterada o la exploración  

física encontraba alguna anomalía se consideraba  

la prueba positiva y se remitía para estudio 

Ewer et al. Lancet 2011 
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 • Impacto clínico importante si resultado (+), con CP+ 44,8, 

pero no si (-), con CP-  0,94 

• Sin embargo, solo en 2 de las 53 CC mayores la 

pulsioximetría permitió detectar CC no sospechadas mediante 

eco prenatal o EF 

• Implica hacer la pulsioximetría a 10.016 niños para detectar 

una CC mayor previamente no identificada 
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 • Como contrapunto, el cribado generó un FP por cada 163 RN, 

lo que permitiría estimar la carga de pruebas innecesarias 

•  La objetividad de la prueba podría mejorar su rendimiento en    

entornos con sistemas de cribado previos poco eficaces 

• Una RS ha revelado las dificultades para estimar la validez de 

este cribado, por falta de potencia de los estudios, diferencias 

metodológicas (punto de corte de SatO2), criterios de 

selección, tipos de CC y tipo de pulsioxímetro 
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Metodología 

•  Modelo de evaluación económica con diseño  

pragmático 

•  Estudio coste-efectividad 

Resultados 

•  CEI por CC detectada es de 24.000 libras 

•  CEI oscila entre 19.500 y 27.500 en los análisis  

de sensibilidad 

•  Adecuado en el umbral actual del Reino Unido 

Roberts et al. ADC 2012 
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• Estudio de coste-efectividad de buena calidad y sin sesgo de 

financiador (apoyado por el NIHR) 

 

• Limitaciones:  

 - En diseño pragmático del modelo no era posible 

 medir la precisión del "examen clínico aislado“ 

 - Horizonte temporal corto: sólo 1 año 

 - No posible definir el efecto del tiempo de adelanto 

 diagnóstico en términos de morbi-mortalidad evitada 

 con las CC (críticas, graves y significativas) detectadas  

 - No se estudia el "precio" de los falsos positivos 



Las pruebas y programas 

de cribado es un tema 

serio. Por ÉTICA (no 

siempre más es mejor y 

hay que evitar la 

“arrogancia” de la 

medicina preventiva) y 

por ESTÉTICA (conceptos 

como “punto crítico de  

irreversibilidad”, “tiempo 

de adelanto diagnóstico”, 

sesgos del cribado, el 

valor de los FP o el 

"fenómeno de 

etiquetado") 

 

 Reflexiones… 



Tiempo 

          ETAPA  

PREPATOGÉNICA 
       ETAPA  

  SUBCLÍNICA 

         ETAPA  

       CLÍNICA 

Prevención 

 secundaria 

Prevención 

  terciaria 

Prevención 

  primaria 

Comienzo 

biológico 

Comienzo 

 síntomas 

MUERTE 

 

INVALIDEZ 

 

CURACIÓN 

Punto crítico de 

irreversibilidad 
A B C 

Dtco precoz 

posible 

Dtco clínico 

 usual 

Tiempo de adelanto  

     diagnóstico  
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 Neo-Dividencias y tratamiento  

 Hipotermia neonatal 



A vueltas con el tratamiento de la EHI: ¿entidad 

huérfana, adoptada o en acogimiento? 
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EHI en cifras 

•  Incidencia de la EHI significativa (moderada y grave):  

1 caso por cada 1000 RN a término o casi término  

•  RN con EHI moderada: riesgo de muerte del 10%  y  

30% discapacidad en supervivientes 

•  RN con EHI grave: riesgo de muerte del 60% y casi la  

totalidad de supervivientes tendrán discapacidad 

•  La EHI contribuye a cerca del 20% de niños con PCI 

Tratamiento EHI 

• Siglo XX: frustración terapéutica 

• Siglo XXI: ¿es la hora del “código hipotermia”? 
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Guía de Práctica Clínica de EHI 
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Datos a 18-24 meses 

•  En RN ≥ 35 sem y EHI moderada-grave, la HT  

(iniciada en primeras 6 horas de vida, mantenida 72  

horas y seguida de un recalentamiento lento,  

a razón de ≥0º5C a la hora) reduce tanto la mortalidad  

como las tasas de discapacidad mayor y PCI  

• El efecto protector tiene lugar con las dos formas de  

HT: la corporal total y la selectiva de la cabeza  

Datos a 6-8 años 

• La reducción de la mortalidad con HT se mantiene en el  

seguimiento de los pacientes a 6-8 años, sin que se  

observe un incremento en el riesgo de déficit en el  

neurodesarrollo entre los niños supervivientes tratados  

con HT en comparación con los manejados en NT 



En Medicina la 

PRUDENCIA es un arte…, 

en Neonatología, además, 

una virtud. 

 

Importante la ECUACIÓN 

beneficios-riesgos-costes 

a corto, medio… y largo 

plazo  

 Reflexiones… 



 Neo-Dividencias y prevención 

 Palivizumab 



Palivizumab: una cosa es una cosa y               

seis media docena 
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Sobre la eficacia 

•  Sólo 2 ensayos clínicos: RNPret y CC 

•  Financiados por la industria farmacéutica 

•  RRR 55% y 45% en variable principal (hospitalización) 

•  No efecto sobre variables secundarias de gravedad 

•  Lo importante es la RAR y NNT 

Sobre la eficiencia 

• Más de 40 estudios de evaluación económica 

• Paradigmático sesgo del financiador 

• Interesa el Ratio Coste Efectividad Incremental (ICER) 

 y Años de Vida Ajustados por Calidad (AVAC) 
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Outcomes 
(hospitalización) 

+    - 

Time(150 días) 

Participants 
n=1502  

EG=1002 
 

CG=500 

48   954 
 
53   447 

Intervention 
(palivizumab) 

Comparison 
(no profilaxis) 
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”Palivizumab, a humanized respiratory syncytial virus monoclonal antibody, reduces hospitalization 

from respiratory syncytial virus infection in high-risk infants”. Pediatrics 1998; 102:531-7 

GATE: Ensayo clínico prematuros 



Objetivo 1º (disminuir hospitalización) 

Palivizumab= 48/1002 (4.8%) 

Placebo=         53/500 (10.6%) 

RRR= 55%  

(IC95% 38-72;p<0.001) 

RRA= 10.6-4.8= 5.8%  

 (IC95% 2.8-8.8) 

NNT=  1/RRA x 100= 17 

 (IC95% 11-36) 

RRR en subgrupos: con DPB= 39% 

                       sin DBP= 78% 

    

           en < 32 sem= 47 % 

           en  32 sem= 80 % 
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Estadística por 100 niños 

Palivizumab        Placebo 

(1002)             (500) 

Nº días hospitalización           36.4                     62.6    7,6             5,9 

Nº días oxigenoterapia           30.3                     50.6     6,3             4,8 

Nº días gravedad pulmonar    29.6              47.4     6,2             4,5 

Ingresos  UCI                         13(1.3%)             15(3.0%)    13(27%)             15(28%) 

Necesidad V.mecánica           7(0.7%)                1(0.2%)                     7(54%)*              1(7%)* 

Nº días V.Mecánica                8,4                       1,7     12,0#                    8,5# 

Mortalidad                             4(0.4%)                5(1%)     2(4,1%)              0(0%) 

Estadística por ingreso 

Palivizumab        Placebo 

(48)             (53) 

Nº días  UCI                           13,3                      12,7     10,5*             4,2* 

Objetivo 2º (criterios de gravedad) 
H
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Outcomes 
(hospitalización) 

+    - 

Time(150 días) 

Participants 
n=1287  

EG=639 
 

CG=648 

34   605 
 
63   585 

Intervention 
(palivizumab) 

Comparison 
(no profilaxis) 
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”Palivizumab prophylaxis reduces hospitalization due to respiratory  syncytial virus in young 

children with hemodynamically significant congenital heart diseases”. J Pediatr 2003; 143: 532-40 

GATE: Ensayo clínico cardiopatías congénitas 



Objetivo 1º (disminuir hospitalización) 

Palivizumab= 34/639 (5.3%) 

Placebo=         63/648 (9.7%) 

RRR=45%  

(IC95% 23-67;p=0.003) 

RRA= 9.7-5.3= 4.4% 

 (IC95% 1.5-7.3) 

NNT=  1/RRA x 100= 23 

 (IC95% 14-67) 

RRR en subgrupos: Cardiopatías cianóticas= 29.6% 

    

                       Cardiopatías acianóticas= 58.2% 
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Estadística por 100 niños 

Palivizumab        Placebo 

(639)             (648) 

Nº días hospitalización           57.4                     129.0    10,7             13,2 

Nº días oxigenoterapia           27.9                     101.5     5,2             10,4 

Ingresos  UCI                         13(2%)                 24(3.7%)    13(38.2%)          24(38%) 

Necesidad V.mecánica           8(1.3%)                14(2.2%)                    8(61.5%)*            14(58.3%)* 

Nº días V.Mecánica                6,5                       54,7     1,2#                        5,6# 

Mortalidad                             21(3.3%)               27(4,2%)      ¿?                       ¿? 

Estadística por ingreso 

Palivizumab        Placebo 

(34)             (63) 

Nº días  UCI                           15,9                      71,2     7,7*             19,2* 

Objetivo 2º (criterios de gravedad) 
H
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Variable Estimación  

Eficacia de palivizumab    0.55 

 

Probabilidad de muerte en hospitalizados VRS  0.012 

 

Probabilidad de hospitalización por VRS (sin profilaxis): 

Gestación  Días de O2 Mes de alta Grupo Estimación 

23-32  28 Sep-Nov  A 0.246 

   Dic-Ag  B 0.107 

  <28 Sep-Nov  C 0.080 

   Dic-Ag  D 0.031 

33-36  28 Sep-Nov  E 0.110 

   Dic-Ag  F 0.044 

  <28 Sep-Nov  G 0.032 

   Dic-Ag  H 0.012 

”Cost-effectiveness of respiratory syncytial virus prophylaxis among   preterm infants”.  

Pediatrics 1999; 104: 419-427 

Primer estudio de evaluación económica 
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Último estudio de evaluación económica 

El palivizumab no es coste efectivo en ninguna indicación, 

incluso en los pacientes de alto riesgo  

Palabra de FDA 
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La EVIDENCE-BIASED 

MEDICINE limita los 

resultados de la 

Evidence-Based 

Medicine. 

 

La “evidencia” es mucho 

más evidente cuando 

favorece a los intereses      

comerciales que a los 

intereses de los pacientes 

  

 Reflexiones… 



 … Y más Neo-Dividencias 

 … para todos        

los gustos 



¿Cuál es el mejor lugar para nacer? 



Pruebas científicas de las terapias 

rehabilitadoras utilizadas en el prematuro 



Probióticos y enterocolitis necrotizante:            

to NEC or not to NEC? 



NIDCAP: una polémica necesaria 



Convulsiones neonatales: ni tan so, ni tan arre... 



Racionalizar el cribado de metabolopatías 

congénitas 



CONTACTO:  

Dr. Javier González de Dios 

Department of Pediatrics. Alicante University General Hospital 

Miguel Hernández University. Alicante (Spain) 

  

       Correo-e: javier.gonzalezdedios@gmail.es 

       Web: http://www.evidenciasenpediatria.es/ 

       Blog: http://www.pediatriabasadaenpruebas.com/ 

       Slideshare: http://www.slideshare.net/jgdedios 

       Facebook: http://www.facebook.com/profile.php?id=1684983984 

       Google +: https://plus.google.com/u/0/ 

       Twitter:  http://twitter.com/jgdd 

        LinkedIn: http://es.linkedin.com/in/javiergonzalezdedios 

        Youtube: https://www.youtube.com/user/JavierGlezdeDios 
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