Editorial

RIESGO PROFESIONAL

Cuatro afos atras —Revista del Hospital Materno-
Infantil Ramén Sarda 2000; 19(4)- habiamos
destacado que “Laindole de latareaen el campo de
la salud posiciona a los trabajadores de este &mbi-
to, en situaciones que implican contacto perma-
nente con el dolor, la incertidumbre, la angustia, la
muerte asi como también con su polo de salud, de
vida, de cura” (Prof. Psic. Graciela Zaldua 'y col.).

“Estas situaciones estresantes, si bien constitu-
yen el riesgo profesional esperado, en determina-
das circunstancias, por factores personales organi-
zacionales, institucionales o macroestructurales,
pierden el valor de cotidianeidad profesional soste-
nible y se convierten en estresores activos, crean-
do vulnerabilidad en los efectores de salud”. Tales
afirmaciones siguen siendo valederas y aun mas, se
han agudizado e intensificado. A pesar que las
consecuencias de lo que se ha dado en llamar Burn
out en medicina y en particular en Perinatologia
crecen, no vemos que las acciones preventivas de
tal mal se hayan implementado.

Mas grave es todavia, pues los riesgos de enfer-
mar y tener accidentes de trabajo han aumentado
con la falta de prevision, los multiples empleos, las
jornadas prolongadas de actividad laboral, los am-
bientes inadecuados.

Hace ya tres afios la Comision Gremial de la
Asociacion de Médicos Municipales ha sefialado
los retrasos en esta materia por parte del G.C.B.A,,
considerando que no se implementaron las medi-
das necesarias y suficientes de prevencién para
proteger a sus trabajadores (Conclusiones del II°
Taller de riesgo paralasalud de los trabajadores de
la salud de la Asociacién de Médicos Municipales).

Dicha acciéon debe estar encaminada a consti-
tuir servicios de Salud Laboral que contemplen
controles anuales de salud de sus trabajadores
independientemente de laacciones de los servicios
de reconocimiento médico, mantener comunica-
cion fluida e intercambio de informacion sobre las
distintas patologias y no sobre los agentes. Debe
considerarse la prevencion de la manipulacién de

« 50 = Rev. Hosp. Mat. Inf. Ramén Sarda 2004; 23 (2)

objetos de distinta indole peligrosos para la salud,
malas condiciones de control, no utilizacion de
dosimetros de radiaciones, la falta de proteccion,
especialmente en los servicios de guardia con res-
pecto a violencia fisica, los riesgos quimicos que al
ser manipulados por el personal sanitario actian
provocando enfermedades, la falta de informacién
y de difusién de las normas de prevencion con
respecto alos mismosy los accidentes, en especial
por la utilizacion inadecuada de elementos punzo-
cortantes que dafian al personal de escasa forma-
cion. Ademas, el aumento de riesgos biologicos
existentes como HIV, TBC, Hepatitis A, B, C, y su
monitoreo por personal de los servicios de salud
laboral.

Al aumento del Burn out, antes enunciado, se
agrega el “Sindrome Judicial” que presupone no
solo el control del acto médico sino de la persecu-
cion del mismo.

Se deben modificar las condiciones medio-am-
bientales de trabajo, dado el estado de cronicidad
e irreversibilidad que provocan estos dafios en las
personas, pasibles de aumentar con las exigencias
de productividad y que no tienden a proteger a los
agentes sanitarios. También los ruidos productos
demultiplesalarmas, iluminacioninadecuada, tem-
peratura, ordeny limpieza son aspectos a tener en
cuenta.

Son escasas las consultas cuando se realizan
refacciones para mejorar las condiciones de las
plantas fisicas y la distribucion interna, los lugares
de descanso y los propios comedores previstos
para la alimentacion de los trabajadores.

Consideramos que esta lista no es completa,
pero pretende ser un nuevo llamado de atencion a
las autoridades frente a los avances y las conse-
cuencias de la desidia.

Es contradictorio que pretendamos mejorar la
calidad de nuestros enfermos en Perinatologia cuan-
do no se avanza en los aspectos enunciados.

Dr. Victor Feld
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LA CIENCIA Y LA GENTE
Primera Encuesta Nacional de Percepcion Publica
de la Ciencia y la Tecnologia

Por Javier Lorca
(www.lanacion.com.ar)

La ciencia es algo buenisimo,

pero nadie sabe bien de qué se trata
(Pagina 12 y Secretaria de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién Productiva)

La sociedad apoya y valora a la cienciay la
tecnologia. Incluso, reclama una mayor inver-
sién de parte del Estado y un esfuerzo mas gran-
de para detener la fuga de cerebros. Pero lo que
no parece tener demasiado claro lamisma socie-
dad es qué es, concretamente, eso que apoyay
valora. ;Conoce alguna institucidn que se dedi-
gue a hacer investigacion cientifica en nuestro
pais? No, respondi6 el 62 por ciento de las perso-
nas consultadas por la Primera Encuesta Nacio-
nal de Percepcién Publica de la Ciencia y la
Tecnologia. La mayoria de las personas ignora
también quién financia las actividades cientifi-
cas: el 40 por ciento cree que los fondos provie-
nen del sector privado, cuando, en realidad, la
participacion publica en el financiamiento supe-
ra el 70 por ciento del magro total invertido.

Laencuestafue realizada por el Observatorio
de la Secretaria de Ciencia 'y Tecnologia (Minis-
terio de Educacion) para saber qué piensa la
sociedad sobre el mundo cientifico. Bajo la di-
reccién de Mario Abornoz, el estudio fue con-
cluido en el mes de Enero de 2004. El equipo de
investigadores (Maria Eugenia Fazio y Carmelo
Polino, coordinados por Leonardo Vacarezza)
tomo una muestra nacional aleatoria de pobla-
cién adulta urbana, estratificada segun region,
sexo y edad: en total, 1.744 casos de 17 localida-
des con 50 mil o mas habitantes, en las regiones
metropolitana y bonaerense, pampeana,
patagonica, del Norte y Cuyo.

Uno de los resultados principales indica que
la mayoria de la poblacidn tiene una percepcion

positiva de la ciencia y la tecnologia (CyT, en
adelante). El 82,5 por ciento de los encuestados
se mostro de acuerdo con que “el avance de la
CyT es la principal causa en la mejora de la
calidad de vida”. Y el 60 por ciento se opuso aque
“el desarrollo cientifico tecnoldgico trae proble-
mas para la humanidad”.

Incluso, el 76 por ciento aventurd que hay que
apoyar la ciencia porque, si no, la sociedad “sera
cada vez més irracional”.

Aunque, en contradiccion, casi la mitad de las
personas (45 puntos porcentuales) estimo6 que
“la ciencia llevard a la deshumanizaciéon de la
vida”. El director del estudio comenté a Pagina/
12:“Losresultados de la encuesta son similares a
los que se dan en el resto del mundo. La gente
tiene una opinidn general buena de la ciencia,
pero también aparecen recaudos. Por ejemplo,
cierta prevencion respecto de la biotecnologia. Y
esto no esta mal, porque ademas de ser muy
importante para la sociedad, la ciencia también
genera riesgos y problemas”.

La mayor parte de las consideraciones negati-
vasy sefiales de alerta esbozadas por los encues-
tados apuntaron al rol del Estado. El 73 por ciento
opini6 que el Estado destina recursos insuficien-
tes para el desarrollo de CyT. Para el 83 por
ciento, “el Gobierno deberia aumentar mucho
mas el dinero que destina a lainvestigacion”. Y el
72,1 opin6 que el estado deberia hacer un maxi-
mo esfuerzo para retener a los cientificos e inge-
nieros que se van del pais.

Otra preguntaincluida en la encuesta interro-
go: ¢considera que en Argentina se hace investi-
gacion en CyT? La mayoria (60,3) optd por res-
ponder que “se hace algo”. El 17,3 dijo que “no,
practicamente no existe”. Sélo el 13,2 opiné que
se hace mucha investigacion. Como se indicio, el
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62 por ciento admitié que no conoce ninguna
institucion que se dedique a hacer investigacion
en el pais. El 35 por ciento dijo conocer alguna.

Pero la percepcién acaso mas curiosa apare-
ci6 cuando los encuestadores preguntaron cémo
se financia la investigacion cientifica. El 40 por
ciento dijo que los fondos provienen del sector
privado (el 28,9 opiné que vienen de fundaciones
y el 11,5 de empresas). Ademas, casi una de cada
cinco personas (19,7) estimé que el financiamien-
to llega desde instituciones extranjeras. Unica-
mente el 17,6 sefialé al Estado como fuente de
recursos.

“Esto, evidentemente, es un error de informa-
cion, porque en Argentina casi el 80 por ciento
del financiamiento proviene del sector publico -
dijo Mario Albornoz-. Creo que esta idea tiene
que ver con que se percibe que el Estado esta en
mora, que invierte poco, y entonces se concluye
que los fondos deben venir del sector privado.
También influye la idea de que en el resto del
mundo las que investigan son las empresas”. Que
la gente piense que la inversién en CyT viene del
sector privado es evidentemente una mal noticia
para el Estado. No sélo invierte realmente poco
(apenas cerca del 0,5 por ciento del PBI, cuando
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laUnesco reclama 1 punto y Estados Unidos, por
ejemplo, destina el 2,68), sino que lo que invierte
no es reconocido por el publico.

Si bien el 83 por ciento de los encuestados
acord6 con que “el Gobierno deberia aumentar
mucho mé&s” su inversion en CyT, el reclamo
resulté matizado por la pregunta siguiente ;Ha-
bria que utilizar el dinero entregado a la ciencia
en otras acividades mas urgentes? De acuerdo
estuvo el 45,9. En desacuerdo, el 47,5. Enrelacion
con lo anterior, una cuestion clave: el 44,4 por
ciento no cree que la ciencia y la tecnologia
puedan generar mas empleo y trabajo, aunque si
lo cree el 39,2. “La gente percibe que falta inver-
sién en ciencia, pero no cree que los fondos
deban sacarsele a la salud y la educacion, por
ejemplo. Lo que la gente no esta advirtiendo es
qgue la inversion en ciencia y tecnologia va a
mejorar la educacion, la salud y el empleo -dijo
Albornoz-. A eso deberia apuntar una politica
cientifica: a fomentar esa incidencia de la ciencia
en cuestiones fundamentales para la sociedad”.

El trabajo completo puede evaluarse en:
http://www.secyt.gov.ar/publicaciones/
Principales_evidencias_perceptCyTweb.doc
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FALLECIMIENTO DE LA
Dra. MARIA DEL ROSARIO CASTINEIRAS

Con estas palabras queremos recordar a la
Dra. Maria del Rosario Castifieira,
quien fallecié el 28 de noviembre del 2003.

Recordarla primero, como bioquimica, jefa del laboratorio Central y
jefa de Departamento Servicios Centrales del Hospital Materno
Infantil, cargos ocupados con idoneidad digna de mencionar.

En segundo lugar, recordarla como investigadora ya que colocé a la
Bioquimica en su merecido lugar en la Perinatologia, y, por ultimo,
recordarla como persona: capaz, integra, respetuosa, modelo para
su generacion y las que vendran.

Con estas palabras la Maternidad Sarda expresa respeto y
agradecimiento por su invalorable trayectoria en nuestra institucion.
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Opinidn

PRACTICAR UNA MEDICINA JUSTA
EN UN MUNDO INJUSTO

Zulfigar Bhutta*
BMJ 2003; 327:1000-1001

Las iniciativas para mejorar la medicina acadé-
mica en los paises en desarrollo deben provenir de
los mismos paises.

Un reporte reciente de la Academia de Ciencias
Médicas destaca la importancia de la investiga-
cioén clinica, y el reto de aplicar los descubrimien-
tos recientes en la practica clinicay la salud publi-
ca.!Como en el Reino Unido las recomendaciones
fueron realizadas mayormente en el contexto de la
practicade lasalud publicay la medicina académi-
ca, ¢;cémo podemos relacionar estas recomenda-
cionesenelmundo endesarrollo?, ;seran los retos
académicos muy diferentes en los paises en desa-
rrollo?

Aunque se hallan evaluado y revisado los siste-
mas de salud y la investigacion en los paises en
desarrollo, existe pocaevaluacién sistematicaacer-
ca de los problemas que deben afrontar los profe-
sionales de la salud académicos.? Primero, los
profesionales académicos en los paises en desa-
rrollo trabajan relativamente aislados de los cen-
tros de atencion primaria, mayormente en los cen-
tros urbanos, y pocos interactdan con los que
realizan las politicas de salud publica.®* Dado el
tamafio promedio de la clase médicay la carga de
trabajo en los hospitales publicos la mayoria de
ellostiene que manejar unaenorme cargade traba-
jo docente y de atencion clinica. Excepto algunos
pocos ejemplos de centros especializados, la ma-
yoria de los salarios académicos son insuficientes
para llevar un estilo de vida decoroso, y por lo
tanto la manera mas frecuente para aumentar las
ganancias es la préactica privada.* Si bien estos
aspectos econdmicos son lejos el factor mas im-
portante que debilitalaactividad académicaenlos

* Profesor de Pediatria y Salud Infantil de Husein Lalji
Dewraj Aga Khan University, Karachi 74800, Pakistan
(zulfigar.bhutta@aku.edu).
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paises en desarrollo, también existen otros facto-
res como seguridad laboral y estilo de vida que
pueden también intervenir.®

Existe pocaeducacién médicacontinuayesraro
el acceso a la informacion biomédica actualizada.
Esta falta de informacidn es subsanada frecuente-
mente por laindustria farmacéuticay las empresas
multinacionales que tienen enormes recursos para
comercializar sus productos, lo que lleva a pregun-
tarse acerca de la evidencia cientifica en que se
basan las practicas implementadas en estos cen-
tros.® La brecha en la investigacién es aun mas
grande. La brecha 10/90 alude al hecho de que
actualmente menos del 10% de los fondos globales
asignados para investigacion estan dirigidos a la
enfermedades que afectan a mas del 90% de la
poblacién.? Por lo tanto, no solamente los fondos
para la investigacion estan limitados, sino que la
mayoria de los modelos de investigacién estan ba-
sados en estrategias desactualizadas de investiga-
cion colonial.” Cuando se realiza investigacion po-
cos proyectos estan dirigidos a temas relevantes a
las necesidades de salud publica y ain menos tie-
nen relacién con investigacion en los sistemas de
salud.v!

Como indica este reporte, no puede ser negada
la importancia de la investigacion y de la realiza-
cién de estudios grandes de efectividad en los
paisesendesarrollo. Lamentablemente, delos gran-
des retos anunciados en la salud global,® ninguno
se relaciona con el reto de proveer buenos servi-
cios con pocos recursos en circunstancias difici-
les. Aunque muchos miembros del cuerpo acadé-
mico en los paises en desarrollo realizan investiga-
ciénsobre lo que consideran es altamente relevan-
te e importante para su practica,"? pocos de estos
estudios estan dirigidos a desarrolllar y evaluar
intervenciones de salud publica de tal manera que
tengan el suficiente potencial para ayudar a los
sistemas de slaud. Esta falta de conexion entre lo



académico y los sistemas de salud publica en los
paises en desarrollo crea un entorno donde se
facilita la investigacién inapropiada y aun ética-
mente cuestionable,”y el conocimiento cientifico
y lainformacion que existen, fallan al ser aplicadas
en la practica. Para los paises en desarrollo se
puede considerar como investigacién no ética
aquellas que son cientificamente incorrectas, es-
tudios que duplican otros ya realizados, e investi-
gaciones que no afrontan los temas de salud prio-
ritarios de la poblacién estudiada. La capacidad
para conciliar, llevar a cabo y evaluar la investiga-
cion apropiada es una meta de la medicina acadé-
micay la carrera en cualquier lugar del mundo.

¢Cuél es lamejor manera de actuar en los paises
endesarrollo? Parapromover lamedicinaacadémi-
caen los paises en desarrollo es critico fortalecer a
los centros en el aprendizaje y creacion de su
propiacapacidad local para conduciry visualizar la
investigacion apropiada.’’ Llevar a cabo estas me-
didas y brindar apoyo académico para la investiga-
cion debe estar acompafado por un facil acceso
electrénicoy acceso alainformacién. En un mundo
globalizado rapidamente, muchas intervenciones
en salud y el conocimiento son realmente bienes
publicos y pueden proveer soluciones que sean
aplicables a las necesidades locales.

Iniciativas recientes tales como la provision de
acceso electrénico a los textos completos de las
revistas médicas en los paises en desarrollo son
bienvenidas y deben acompafiarse de proyectos
innovadores como el Proyecto Ptolemi, que rela-
ciona a los cirujanos de Africa con servicios de
informacion en un centro académico de Canada.
Estas ayudas entre instituciones de paises desarro-
lladosy centros de ensefianza en paises en desarro-
llo son importantes, sin embargo la mayoria de las
iniciativas sostenibles para mejorar la medicina
académica y la investigacion clinica en los paises
en desarrollo debe provenir desde adentro de los
mismo paises.

Las inversiones dirigidas a fortalecer la medici-
na académica y la capacitacién en los paises en
desarrollo son mas unanecesidad que unlujo. Se ha
observado una fuerte correlacion entre inversion
en ciencia e indicadores de salud y crecimiento
economico de las naciones.!* La Comision para la
Macroeconomiay Salud ha realizado recientemen-
te un fuerte llamado para aumentar las inversiones
globalesylaayudaen investigacion como un medio
para estimular el crecimiento econémico y promo-
cién de lasalud.? Lamanera méas durable y sosteni-

ble de hacer esto en los paises en desarrollo es a
través del fortalecimiento de la medicina académi-
cay la promocién de una cultura de investigacion
nacional importante y relevante.
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Progresos en Perinatologia

EL DESCUBRIMIENTO DEL VIH COMO CAUSA DE SIDA

Robert C. Gallo, M.D. y Luc Montagnier, M.D.*

Traducido por el Dr. Oscar Torres

Los progresos en investigaciones cientificas
raramente siguen unaviadirecta. Generalmente,
ocasionan muchos giros inesperados. Con una
mezcla de buenas y malas ideas, y buena y mala
suerte. El descubrimiento del virus de la inmu-
nodeficiencia humana (VIH) como causa de SIDA
no evito estas situaciones.

La historia comenz6 en un
ambiente desfavorable: a fines

provocaban cancer de mama y leucemias. Esta
investigacion finalmente quedé justificada con
el descubrimiento del virus de la leucemia T
humana, tipos1y 2 (HTLV-1y TTLV-2), el prime-
ro de los cuales fue reconocido como causante
de una inusual leucemia de células T.

Este hallazgo fue hecho po-
sible gracias a 15 afios de inves-
tigaciones basicasen retrovirus

de 1970, muchagente pensé que
las enfermedades epidémicas
causadas por microbios, inclu-
so los virus, ya no planteaban
una amenaza en los paises
industrializados. Otras ideas
imperantes, consideraban que
los virus no eran causantes de
canceres humanosy que no po-
dia ser posible que existieran
retrovirus que fueran capaces
de infectar a humanos.

Nuestra experiencia
con SIDA subraya la
importancia de la
investigacion basica,
la cual nos dio las
herramientas técnicas
y conceptuales para
encontrar la causa a
menos de tres afos
después que la
enfermedad habia sido
previamente descripta.

responsables de leucemias en
animales, e incluian el disefio y
desarrollo de pruebas bioqui-
micas altamente sensibles, ba-
sadas en la Transcriptasa
reversa-enzimapresente en to-
dos estos retrovirus, y descu-
bierta en 1970 por Temin y
Baltimore.

Una importante contribu-
cion adicional fue el desarrollo
de métodos que favorecian la

Algunas de estas afirmacio-
nes estaban justificadas; y des-
de entonces, los intentos para encontrar virus
tumoralesy, en particular, retrovirus causantes
de canceres u otras enfermedades en humanos
tuvieron una historia complicada. La mayoria de
los grupos con acabada experiencia en el estu-
dio de los retrovirus habia orientado sus esfuer-
zos hacia la investigacién en oncogenes.

Por fortuna e increiblemente, las herramien-
tas técnicas y conceptuales estaban en nuestras
manos justo antes de que el primer paciente con
SIDA fuera identificado en 1981.

Ademés, todavia permanecian algunos
heréticos o “antiguos grupos”-entre los cuales
estaban nuestros dos laboratorios, que persis-
tieron en la investigacion sobre retrovirus que

*N Engl J Med 2003 (December 11); 349:2283-2285.
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produccion de linfocitos T en
cultivos por un periodo sufi-
ciente como para permitir la expresion de
retrovirus latentes putativos. A estos esfuerzos,
contribuyé largamente el aislamiento de facto-
res especificos, en particular, el Factor de creci-
miento de células T (hoy llamado interleuquina-
2) en Bethesda, Maryland. En Paris, se demostré
el papel del interferénenreprimir lareplicacion
de retrovirus en células marinas, y este hallazgo
permitio el uso de suero anti-interferén en la
investigacion de retrovirus humanos. Asi, en los
comienzos de 1980, tuvimos las herramientas
esenciales para investigar la implicancia de los
retrovirus en esta nueva y amenazante enferme-
dad llamada SIDA. Pero, ¢por qué investigar
sobre unvirus, y especificamente un retrovirus,
en SIDA? Obviamente, en el afio 1982, la respues-
ta estaba lejos.
En ese momento, el SIDA ya se habia mostra-
do como una enfermedad de lenta evolucion,



con un tiempo extremadamente largo entre la
exposicion al agente (a través de sangre o la
actividad sexual) y el profundo estado de supre-
sion del sistema inmune, caracterizado por la
ocurrencia de infecciones oportunistas o cance-
res. Muchos factores ~hongos, quimicos, y ain
una autoinmunidad hacia los leucocitos fueron
invocados en esos momentos como posibles
causas. Sin embargo, para no-
sotros, ya habia algunas pis-
tas. Primero, las varias mani-
festaciones de SIDA tenian en
comun un marcador biologico:
una disminucién en los niveles
de un subgrupo especifico de
células T, que tenia el antigeno
de superficie CD4.

Los linfocitos T CD4 y otros
CD ya habian sido identifica-
dos s6lo unos pocos afios an-
tes con el uso de anticuerpos
monoclonales especificos, gra-
cias al trabajo de Misltein y
Kohler. Los hallazgos observa-
dos consideraban que este
subgrupo de células T eran
blanco de un agente que en forma especifica
infectaba a las células T CD4, y el HTLV era uno
de tales agentes. Mas aun, habia modelos anima-
les en los cuales los retrovirus linfotrépicos
causaban no sélo leucemias o linfomas, sino
también un sindrome de debilitamiento similar
al SIDA. Inclusive, el HTLV también era transmi-
tido por sangre y actividad sexual, asi como de

Fotografia 1. Linfocitos T infectados por VIH.

Fotografiado por L. Nilsson, Suecia, 1985.

En ese momento, el SIDA
ya se habia mostrado
como una enfermedad de
lenta evolucién, con un
tiempo extremadamente
largo entre la exposicion
al agente (a través de
sangre o la actividad
sexual) y el profundo
estado de supresion
del sistema inmune.

la madre al nifio, lo cual fue consistente con
algunas cosas que nosotros aprendimos desde
muy temprano en relacién con la epidemiologia
del SIDA.

Finalmente, el Centre for Disease Control and
Prevention (CDC), inform¢ sobre la aparicién de
casos de SIDA en pacientes con hemofilia, quie-
nes habian recibido solamente concentrados de
factores de coagulacion filtra-
dos, método que parecia elimi-
nar laposibilidad de que el agen-
te fuera un microorganismo de
mayor tamafio que un virus.

Estos argumentos nos con-
vencieron, y también a Max
Esexx en Boston, cada uno en
forma independiente, como
para iniciar una investigacion
sobre un virus similar al HTLV
en pacientes con SIDA.

Comenzamos conduciendo
esta investigacion en el Institu-
to Nacional de Salud de
Bethesda y en el Instituto
Pasteur de Paris. La teoria so-
bre el origen viral del SIDA era
correcta, pero la hipétesis de que estaba estre-
chamente relacionado al HTLV estaba equivo-
cada.

En Bethesda, un estudio que incluia el uso de
pruebas moleculares e inmunolégicas, se mos-
tr6 a favor de una variante similar al HTLV-1. De
hecho, algunos pacientes con SIDA estaban co-
infectados por el HTLV-1 y el nuevo agente, lo
cual complicaba la interpretacion de la natura-
leza del virus que causaba el SIDA.

En los inicios de 1983, se obtuvo un aisla-
miento en forma clara, con la ayuda de interleu-
quina-2y suero anti-interferén. Y fue a partir del
cultivo de linfocitos T obtenidos de una mues-
tra de biopsia de ganglio linfatico de un pacien-
te con linfoadenopatias, un sindrome que fue
considerado como precursor del SIDA. Se com-
probd que este virus era diferente al HTLV en
términos de antigenicidad y morfologia, pero
so6lo podia ser reproducido en cultivos frescos
de linfocitos T y no en lineas celulares conti-
nuas de estas células, lo cual impedia su total
caracterizacion. La idea que el agente causal de
SIDA debiaserinvestigado en ganglios linfaticos
inflamados era en parte correcto, dado que aho-
ra sabemos que los ganglios linfaticos son los
principales sitios donde el virus se acantona
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durante la fase presintomatica.

Enestaetapaprecoz, parecia
mas probable que lo aislado fue-
ra causativo mas que oportunis-
ta, considerando que lainmuno-
supresion eramuy leve. Algunas
veces, sin embargo, existieron
situaciones engafiosas que re-
tardaron latotal caracterizacién
del virus y su gran produccion
para estudios seroepidemiolo-
gicos, ya que el virus solo se
desarrollo rapidamente en lineas
celulares continuas cuando pro-

El crecimiento de un virus
putativo en lineas
celulares T fue un

enorme paso, facilitando
el desarrollo de pruebas
para VIH en sangre,
las que estuvieron
disponibles para bancos
de sangre en 1985 y
produjeron una convin-
cente evidencia de la
asociacion entre la
infeccion por HIV y SIDA.

desarrollo de pruebas para VIH
en sangre, las que estuvieron
disponibles para bancos de
sangre en 1985 y produjeron
una convincente evidencia de
la asociacién entre la infec-
cion por HIV y SIDA. Esta prue-
ba también ayudo6 en la
clonacion y caracterizacion
molecular del material genéti-
co del virus a finales de 1984,
lo que probé claramente que
el nuevo virus pertenecia a la
subfamilia de los lentivirus.

venian de pacientes con SIDA
avanzado, como pronto apren-
deriamos.

Estos avances técnicos fueron alcanzados a
finales de 1983 en Bethesda. Entre unos pocos
cultivos efectuados en lineas celulares conti-
nuas del laboratorio de esta ciudad, se obtuvo el
desarrollo viral en uno de ellos; y sin que ningu-
no de nosotros lo supiéramos, el virus provenia
de un paciente con Sarcoma de Kaposi, origina-
rio de Paris.

El origen de esta cepa de HIV fue aclarado
recién en 1991, gracias al uso de las técnicas de
reaccion en cadena de la polimerasa, y se carac-
terizaba por una alta capacidad de replicacién
que podia superar facilmente otras cepas de HIV
en cultivo -las que habian contaminado cultivos
celulares en varios laboratorios, comenzando
por los nuestros.

El afio 1984 estuvo colmado de intensas y
duras discusiones entre los miembros de nues-
tros dos grupos. El Unico desafio era identificar
la causa de SIDA, puesto que a diferencia de
otras enfermedades virales responsables de epi-
demias anteriores (o, mas recientemente, el sin-
drome respiratorio severo agudo), el SIDA esta-
ba caracterizado por signos clinicos que se de-
sarrollaban afios después de producida la infec-
cion, y para entonces, los pacientes ya habian
tenido otras numerosas infecciones.

Asi, se ha debido establecer una excepcional
vinculacion entre el agente y la enfermedad.
Esta interrelacion fue realizada (particularmen-
te en Bethesda), a través de los reiterados aisla-
mientos del VIH de pacientes con SIDA y, mas
importantes aun, através del desarrollo de prue-
ba en sangre facilmente reproducible.

El crecimiento de un virus putativo en lineas
celulares T fue un enorme paso, facilitando el
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Este hallazgo, a su vez, abrié
el camino para el disefio de
drogas especificas y vacunas.

Otras evidencias indirectas de que el VIH era
la causa de SIDA provino de la demostracion, en
1984, de su alto grado de tropismo hacia los
linfocitos T CD4+, de su aislamiento a partir de
pacientes de diferentes origenes que habian pa-
decido de SIDA, y del aislamiento de virus simi-
lares que causaban SIDA en primates (Macaccus,
especificamente). Asi, la relacion causal entre
VIH y SIDA fue aceptada por la comunidad médi-
cay cientifica en 1984, y luego fue verificada a
través de posteriores aislamientos de cepas HIV-

Fotografia 2. Superficie de Linfocitos T infecta-
dos por VIH.

-
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Fotografiado por L. Nilsson, Suecia, 1985.




tipo 2 en pacientes con SIDA al oeste de Africa.
Esta relacién, también fue apoyada por la efica-
cia clinica de las drogas que inhiben
especificamente las enzimas del VIH y la demos-
tracion de laexistenciade mutacionesenuno de
los correceptores para VIH (CCR5), que hace a
algunas personas altamente resistentes a la in-
feccion por VIH y SIDA.

Muchas ensefianzas pueden ser extrafias a
partir de este intenso primer periodo, y todo
hace pensar que la ciencia requiere una mayor
modestia. Nuestra experiencia con SIDA subra-
ya la importancia de la investigacion basica, la
cual nos dio las herramientas técnicas 'y concep-
tuales para encontrar la causa a menos de tres
aflos después que la enfermedad habia sido pre-
viamente descripta. Para llevar adelante estos
esfuerzos, es necesario el trabajo de numerosos
investigadores, y hemos mencionado las contri-
buciones de varios cientificos en otras publica-
ciones. También hasido claro que el hallazgo de
la causa de una enfermedad infecciosa es el alfa,
pero no el omega de su erradicacién. La identifi-

El descubrimiento del VIH como causa de SIDA = Gallo y col.

cacion del VIH nos ha permitido eliminar la
transmision de la enfermedad a través de la
transfusion de sangre y sus productos, crear
una politica racional para la prevencion, y dise-
fio de terapias antirretrovirales eficientes. Estas
terapias no llevan a la cura; inclusive, la epide-
mia todavia esta en crecimiento en muchos pai-
ses por la falta de acceso al tratamiento y de
vacunas preventivas.

Mas aun, debemos reconocer que todavia
estamos lejos de tener una exhaustiva lista de
nuevos patdgenos potenciales.

Finalmente, hay un concepto que debe que-
dar en claro, y es que la efectiva colaboracién
entre grupos de cientificos y clinicos es esen-
cial, y que es posible alcanzar tal colaboracion
sin excluir una cierta dosis de espiritu competi-
tivo como estimulante.
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Casuistica

HIPOGLUCEMIA POR HIPERINSULINISMO.
A PROPOSITO DE UN CASO

Dres. J. Meritano,* G. Gomez Bouza,* C. Bellecci* y A. Dinerstein*

Resumen
Se presenta un recién nacido con hipoglucemia re-
fractaria al tratamiento, secundario a hiperinsulinismo.
Se describen los hallazgos clinicos, de laboratorio,
los diagndsticos diferenciales y el tratamiento con el
proposito de analizar esta patologia infrecuente.

Caso clinico

Hija de madre de 25 afios, sin antecedentes fami-
liares ni personales de relevancia, con antecedentes
obstétricos de G2 Ab1 P1, embarazo controlado sin
patologia, con serologia negativa para HIV, Hep. B,
VDRL vy serologia positiva para Chagas. Nace por
parto vaginal, en presentacion cefalica, liquido
amnioético claro, un RNT/PAEG (37 sem./2,620 kg),
Apgar 9/10, examen fisico dentro de parametros
normales.

A las 17 horas de vida presenta un episodio de
hipoglucemia sintomatica, caracterizada por hipo-
termia, pausa respiratoria e hipotonia: Se constata
Hto: 52% y glucemia por tirilla reactiva indosable;
ingresa a UCIN para tratamiento y seguimiento.

Se requirieron aumentos progresivos de flujo de
glucosa, necesitandoalas48 horasdevida 1l mg/kg/
min mas hidrocortisona para lograr glucemias nor-
males (Figura 1).

Por lapersistenciade la hipoglucemiarefractaria
al tratamiento se plantearon los siguientes diagnds-
ticos diferenciales: alteracién hipofisaria, altera-
cion en la secrecién de hormonas contrarregulado-
ras, trastornos congénitos del metabolismo, altera-
cion en la secrecion pancreética de insulina, defec-
tos del metabolismo de aminoéacidosy acidos grasos
(Tabla 1). Se solicito dentro de los estudios comple-
mentarios dosaje de hormonas reguladoras del me-
tabolismo glucidico, examen de orina y ecografia
pancreéatica (normal) (Tabla 2).

Al constatarse dentro de los examenes comple-

*Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios, HMI
“Ramon Sarda”.
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mentarios lapresenciade insulinemiaaumentada,
se decide realizar prueba de glucagon para confir-
mar diagnostico de hiperinsulinismo; la misma
consiste en administrar 0,1 mg/Kg de glucagon y
realizar mediciones seriadas de glucemias e insu-
linemias, realizando luego el cociente entre las
mismas (VN: < 0,3) y observando las curvas obte-
nidas (Figuras 2 y 3).

Tabla 1. Diagndsticos diferenciales de hipoglu-
cemia neonatal.

= Hipopituitarismo congénito: ausencia congé-
nita de I6bulo anterior hipofisario, displasia
del disco optico, holoprosencefalia.

= Secrecion catecolaminas: hipotermia,
sepsis.

= Ingesta materna de clorpromazina o
benzotiazidas (mediado por
hiperinsulinismo).

e Sd genéticos Sd Bekwith-Wiedemann.

= Eritroblatosis fetal.

= Catéteres inadecuadamente colocados en la
arteria umbilical (D10-L2).

= Metabolopatias.

Tabla 2. Resultados de estudios complemen-
tarios.

ORINA COMPLETA DOSAJE HORMONAL

PH5 73 1,04 U/ml
Densidad 1005 T4 18,9U/mi
Sedimento: cels.

epiteliales normales TSH 1,9U/ml

leucocitos 1-2/cpo Insulina 14.12U/ml

Cuerpos cetonicos

negativos Cortisol 14,8 U/ml

Cuerpos reductores

negativos STH 6 U/ML
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Confirmado el diagnéstico comenzd el tratamien-
to médico con diax6zido a 8 mg/kg/dia, llegando a
niveles estables de glucemiaalos 35diasdevidacon
alimentacion enteral exclusivay diaxézido a 11 mg/
kg/dia, otorgandose el egreso hospitalario con lac-
tancia maternamas férmula de inicio a 60 ml/kg/dia,
continuando los controles periddicos por consulto-
rios externos.

Comentario

La hipoglucemia secundaria a hiperinsulinismo
aparece en el primer afio de vida, pero més frecuen-
temente se presenta en las primeras horas o dias
después del nacimiento. Los sintomas més frecuen-
tes son: hipotonia, cianosis, convulsiones y otros
(sudoracion, palidez, apnea o hipotermia).

Lafrecuencia de esta patologia es de 1:50.000 recién
nacidos, siendo la causa més frecuente de hipogluce-
mia severa y persistente en neonatos y lactantes. Su
reconocimiento y tratamiento precoz es fundamental
para evitar o reducir lesiones neurologicas.

En condiciones normales, cuando los niveles de
glucosa disminuyen por debajo de 60 mg/dl, las
células B pancreéticas producen pequefias cantida-
des de insulina. En lactantes con esta patologia la
insulina permanece elevada aun con niveles de glu-
cosa muy disminuidos.

Se conocen cuatro alteraciones diferentes en el
cromosoma 11: 1) Defectos en el receptor de sulfo-
nilurea, 2) Defectos en el gen Kir 6.2 (regulador del
canal de potasio), 3) Mutaciones reguladoras de la
glutamato deshidrogenasa, 4) Mutacion activadora
de la glucocinasa. Los defectos en el receptor de la
sulfonilureayenel genKir6.2anulan laactividad de
la bomba K-ATP en las células B, lo que produce
cierre de los canales de potasio, despolarizacion de
las membranas celulares con entrada de iones cal-
cio y aumento de la liberacion de insulina.

Histopatologicamente se reconocen dos formas:
una afectacion focal y otra en forma difusa.

El objetivo principal del tratamiento consiste en
prevenir los sintomas y las complicaciones neuro-
l6gicas. Las medidas terapéuticas estan destinadas
a reducir la secrecion de insulina por accion
farmacoldgica o via quirurgica.

El primer paso del tratamiento médico es la admi-
nistracion de diazoxido. El diazoxido fue desarrolla-
do inicialmente como un agente antihipertensivo
oral, pero los primeros ensayos clinicos revelaron
una toxicidad inaceptable. Por lo menos un 50% de
los pacientes presentaron hiperglucemia. Es un
hipotensor no diurético y agente hiperglucemiante
estructuralmente relacionados con los diuréticos
tiazidicos.

Figura 1: Evolucion de la glucemia y el flujo de glucosa.
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El diazéxido hiperpolarizalas células del muscu-
lo liso arterial activando los canales de K+ sensibles
al ATP, esto induce la relajacién del masculo liso
vascular. Se produce activacion refleja del sistema
nervioso simpatico y retencién de sal y agua. La
hiperglucemia es la consecuencia de la capacidad
del diazéxido para inhibir la secrecién de insulina
por las células Beta del pancreas. Este efecto tam-
bién puede deberse a la estimulacion de los canales
de K+ sensibles al ATP. El diazoxido no altera la
respuesta a la administracion de insulina. La admi-
nistracién prolongada de diazoxido puede causar
hipertricosis.

Incrementa la concentracion de glucosa sangui-
nea, inhibiendo lasecreciondeinsulinapancreatica,
estimulando la liberacién de catecolaminas y/o la
liberacién hepética de glucosa. Aunque el diaz6xido
incrementa el contenido de insulina en el pancreas,
la droga aparentemente no afecta la sintesis de la
misma.

La dosis de diazoxido oral para el tratamiento de
la hipoglucemia debe ser individualizada basada en
la severidad, la concentracion de glucosa sangui-
nea, y larespuesta clinica del paciente. Usualmente,
la dosis inicial por via oral en infantes y neonatos es
de 10 mg/kg/dia, dividido en tres dosis iguales, cada
ocho horas. La dosis usual de mantenimiento es de 8-

Figura 2. Prueba de Glucagon.

15 mg/kg/dia, dividido en dos o tres dosis iguales,
cada doce u ocho horas respectivamente. No seria
necesario incrementar la dosis de diazéxido a medi-
da que el nifio crece.

Los pacientes deben ser vigilados cuando se
inicia el tratamiento, con monitorizacién de la
glucemia, hasta que la condicion del paciente haya
sido estabilizada; los padres de aquellos que reci-
ben terapia prolongada con esta droga, deben ser
instruidos para detectar glucosuriay cetonuria por
tiras reactivas.

Se debe realizar monitoreo hematoldgico en los
pacientes que reciben tratamiento con diazéxido,
por la probabilidad de esta droga de producir:
eosinofilia, neutropeniatransitoria, trombocitopenia
y anemia.

Ocurrefrecuentemente retencion de aguay sodio,
que pueden resultar en edema, incremento inusual
de peso, insuficiencia cardiaca congestiva. Otros
efectosadversos pueden ser: gastrointestinales (nau-
seas, vomitos, diarrea, ileo, constipacion); el hirsu-
tismo es un efecto adverso comun de la terapia
prolongada con diazéxido.

Si el diaxozido fracasa pueden administrarse ana-
logos de la somatostatina (octreotide). Este es un
octapéptido estructural y farmacol6gicamente rela-
cionado con la somatostatina. Es un analogo de
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larga duracion, obtenido mediante reduccion de la
cadena aminoacidica y sustitucién de dos
aminoacidos dextrégiros por levégiros, lo que per-
mitié ampliar enormemente el potencial terapéuti-
co de la somatostatina natural, reduciendo las con-
traindicaciones y la dificultad de administracion.
Suprime la funcién endécrina y exdcrina del
pancreas, inhibe lasecrecion de serotoninay varios
péptidos gastroenteropancreaticos (gastrina, VIP,
insulina, glucagon, secretina, polipéptidos
pancreaticos ), inhibe la secrecion de algunas hor-
monas de la hipofisis anterior, suprime la secrecion
de somatotropina y hormona luteinizante. Puede
seradministrado por viasubcutidneaoendovenosa,
pero la primera es la usual. Se metaboliza en el
higado, y aproximadamente el 32% de la droga es
excretada por la orina sin metabolizar, por lo que la
dosis debe ajustarse en casos de severa falla renal.
La dosis en nifios es de 1-10 mcg/kg/dosis, dos 0
tres veces al dia, la que debe ajustarse en casos de
severa falla renal. Generalmente es bien tolerado.
Los efectos adversos son frecuentes, pero general-
mente han sido de leves a moderados: nauseas,
vomitos, diarrea, distensién abdominal, pancreati-
tis; fatiga, vértigo; hipoglucemia leve, o hipergluce-
mia; hipertension, tromboflebitis, isquemia, palpi-

Figura 3: Relacion insulina-glucemia.

taciones; mialgias, artralgias.

Recientemente se ha utilizado la nifedipina como
agente hiperglucemiante, ya que actia como
bloqueador de los canales de calcio a dosis entre
0,25y 0,7 mg/kg/dia administrada cada 8 horas

Cuando laterapiamédicafracasa, esta indicadala
resolucién quirurgica. En estos casos se puede reali-
zar el cateterismo transhepatico de la vena porta
con dosajes de insulina y glucosa en distintos pun-
tos para evaluar si se trata de una lesion focal o
difusa. La tomografia computada es un estudio uti-
lizado con frecuencia pero demuestra poca utilidad
para diferenciar lesiones focalizadas de difusas. La
ecografia de pancreas habitualmente no muestra
alteraciones.

En el seguimiento postoperatorio los nifios con
estapatologia pueden presentar hipoglucemias, dia-
betes insulino-dependiente, insuficiencia pancrea-
tica exocrina e intolerancia a los hidratos de carbo-
no, desarrollando la mayoria de los nifios operados
algun grado de malaabsorcién.

En la evolucion a largo plazo se encuentra creci-
miento normal, describiéndose en los distintos tra-
bajos publicados alteraciones neuroldgicas hasta

en un 40% de los nifios afectados que presentaron
hipoglucemias graves (alteraciones del lenguaje,
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déficit de atencidn-hiperactividad, retraso escolar
o retraso leve a moderado). <
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Premio Sarda 2003.
NUTRICION Y CRECIMIENTO EN PACIENTES
PREMATUROS CON RIESGO DE DESARROLLAR
ENFERMEDAD PULMONAR CRONICA

Dres. Ricardo Nieto,* Alejandro Dinerstein,* Claudio Solana,*
Gaston Pérez,* Natalia Basualdo,** Alicia Benitez,* Rodolfo Raviolo,***
Nora Balanian,* Modnica Brundi* y A. Miguel Larguia*

Resumen

Los recién nacidos prematuros menores de 1.500 g de
peso de nacimiento (RNMBP) tienen un alto riesgo de
enfermedad pulmonar crénica (EPC) y desnutricién
postnatal.

Objetivos

1. Evaluar el crecimiento desde el nacimiento a las 40
semanas postconcepcionales en RNMBP con 'y sin EPC.

2. Graficar las curvas de crecimiento ponderal en ambos
grupos hasta los 28 dias y compararlos con los datos
publicados en la NICHD Neonatal Research Network.

3. Cuantificar y comparar los aportes y déficit nutriciona-
les diarios desde el nacimiento a los 28 dias de vida en
pacientes cony sin EPC.

4. Analizar elimpacto de las distintas variables perinatales
y postnatales sobre la desnutricion postnatal en los
nifios con EPC.

Disefio

Estudio de cohorte con dos grupos mutuamente
excluyentes.

Poblacion

RNMBP (750-1.500 g) nacidos en la Maternidad Sarda
desde agosto 2001 y que al 31 de agosto del 2003 hubieran
cumplido 40 semanas de edad gestacional corregida.
Métodos

Los pacientes fueron tratados mediante un protocolo
nutricional precoz e intensivo por via enteral y parenteral
siguiendo las recomendaciones de la Academia America-
na de Pediatria.

Resultados

56 nifios cumplieron los criterios de inclusion y 26
desarrollaron EPC.

La edad gestacional fue menor en el grupo que desa-
rroll6 EPC (media 28 vs. 29,1 semanas, p=0,01). No hubo
diferencias significativas entre ambos grupos en peso al
nacer (media 1.150 vs. 1.040 gramos).

El crecimiento postnatal de los pacientes que poste-

* Unidad de Cuidados Intensivos e Intermedios Neonata-
les, Division Neonatologia. HMI “Ramén Sarda”.

** Division Obstetricia. HMI “Ramén Sarda”.

***Fresenius Kabi S.A. Buenos Aires, Argentina.
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riormente desarrollaron EPC fue menor al de aquellos sin
lesion pulmonar crénica; diferencia que se observa a los
28 dias y persiste a las 40 semanas de edad post-
concepcional. El grado de desnutricién postnatal, evalua-
do por Score Z alas 40 semanas fue mayor en el grupo EPC
(p=0,007). Comparando el crecimiento ponderal de am-
bos grupos con un standard internacional. Se observa que
ambos grupos tienen un progreso ponderal superior al
esperado.

El ingreso caldrico y proteico fue significativamente
menor en el grupo que desarrollo EPC. El déficit acumula-
dode caloriasy proteinas fue significativamente mayor en
los pacientes que desarrollaron EPC.

Palabras claves: nutricion, enfermedad pulmonar cro-
nica, crecimiento, desnutricion, prematurez.

Introduccion

Los recién nacidos prematuros de menos de
1.500 g de peso de nacimiento (RNMBP) tienen un
alto riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar
cronica (EPC), entendiendo como tal el requeri-
miento de oxigeno suplementario a las 36 semanas
de edad post concepcional .

Lafallaen el crecimiento, si bien es una constan-
te en estos pacientes, se exacerba en aquellos que
presentan EPC. La subnutricion es en parte conse-
cuenciade ladificultad paraalcanzar aportes calori-
cosy proteicos adecuados, la restriccion hidrica, la
intoleranciaalasinfusiones estandar de glucosa, los
periodos de alimentacion parenteral sin lipidos, la
inmadurez de las funciones intestinales que condi-
cionan un lento progreso y frecuentes interrupcio-
nes de los aportes enterales.??

El manejo de las necesidades nutricionales del
RNMBP es un area controvertidadonde se carece de
informaciéon derivada de estudios controlados y
randomizados.2 Mas aun en pacientes con morbili-
dades especificas.* En los pacientes con EPC debe-
mos considerar un aumento del gasto energético
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por mayor trabajo respiratorio, hipoxia, inflama-
cién y reparacion tisular.®

La recomendacion actual es proveer nutrientes
suficientes para lograr un crecimiento y composi-
cion corporal semejantes a la del feto normal de la
misma edad postconcepcional. Los requerimientos
en el segundo trimestrey comienzo del tercerode la
gestacion, estimados a partir de modelos animales,
son de 8 a 10 mg/k/min de glucosay de 3,6 a 4,8 g/k/
dia de aminoacidos, lo que es mayor a los aportes
que estos nifios usualmente reciben en caso de
nacer anticipadamente.® Esto se acomparia de una
pobre reserva energética al nacimiento. El RNMBP
tiene s6lo 2% de su peso corporal como grasa,
menos de 0,5% como glucoégeno, comparado con el
15% y el 1,2% respectivamente de un recién nacido
a termino.?® Debiéramos considerar también el au-
mento del gasto energético secundario al estrés
experimentado durante la fase aguda de la enferme-
dad.’

Lucasy col.2demostraron que ladesnutriciénen
prematuros de muy bajo peso en las primeras sema-
nas de vida, etapa critica para el crecimiento y
neurodesarrollo, tiene un impacto negativo en la
nifiez y probablemente en la vida adulta, especial-
mente en los recién nacidos de bajo peso para su
edad gestacional.®

Hipotesis

Los nifios con EPC tienen mayor desnutricion
postnatal relacionada con mayores déficits calori-
cosy proteicos durante los primeros 28 dias de vida.

Objetivos

1.Evaluar el crecimiento desde el nacimiento a las
40 semanas postconcepcionales en RNMBP cony
sin EPC.

2.Graficar las curvas de crecimiento ponderal en
ambos grupos hasta los 28 dias y comparar nues-
tros resultados con los del estudio multicéntrico:
“Longitudinal growth of hospitalized very low birth
weight infants” .1

3.Cuantificary comparar los aportesy déficits nutri-
cionales diarios desde el nacimiento a los 28 dias
de vida en pacientes con y sin EPC.

4.Analizar el impacto de las distintas variables
perinatales y postnatales sobre la desnutricion
postnatal en los nifios con EPC.

Poblacion

Criterios de inclusion: recién nacidos vivos en-
tre 750y 1.500 g de peso de nacimientoy menores de
31 semanas de edad gestacional, nacidos en la Ma-
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ternidad Sard& desde agosto 2001 y que al 31 de
agosto del 2003 hubieran cumplido 40 semanas de
edad gestacional corregida.

Criterios de exclusion: malformaciones congé-
nitas mayores o infecciones intrauterinas confirma-
das, pacientesfallecidos antes de las 40 semanas de
edad postconcepcional, y aquellos que por patolo-
gia quirdrgica debieron ser derivados, por carecer
de datos de seguimiento.

Disefio
Estudio de cohorte con dos grupos mutuamente
excluyentes.

Material y métodos

Los pacientes estudiados ingresaron a un proto-
colo de intervencion nutricional precoz prospecti-
vamente.

Fueron alimentados enteral y parenteralmente
seguin un protocolo nutricional disefiado teniendo
en cuentalas recomendaciones del Comité de Nutri-
cion de la Academia Americana de Pediatria.l*

Se inicid precozmente la induccion de madura-
ciénintestinal con calostro o formula para prematu-
ros, desde el primer dia, por técnica de gavage, por
sonda orogéstrica.?14

No se iniciaron o se suspendieron los aportes
enterales en caso de sindrome de hipoperfusion,
residuo bilioso o gastrico mayor del 50% de la
racion.

Se redujeron los aportes entérales ante la pre-
sencia de residuo alimentario progresivo y/o dis-
tension abdominal.

A partir del tercer dia de vida, los aportes
enterales se incrementaron en 10ml/kg/dia dividi-
dos en 12 tomas por dia hasta los 7 dias, luego en
15a 20 ml/kg/dia hasta lograr un aporte de 180 ml/
kg/dia.

Al alcanzar un aporte enteral de 100 mi/kg/dia,
los pacientes alimentados con leche humana reci-
bieron el 50% como férmula de prematuros.

Desde que se logro alcanzar 150 ml/k/diay hasta
los30diasdevida, 2/3delosaportes fueron férmula
para prematuros.

Desde el mes en adelante y hasta comenzar
alimentacion al pecho, los aportes consistieron en
3/4 de formula para prematuros y 1/4 de leche
humana.

El aporte de aminoacidos (Aminosteril® infantil
10%) comenz6 desde el primer diaa 1,5 g/kg, y se
increment6 en 0.5 g/k./da hasta llegar a 4 g/kg/dia
totales, siempre y cuando los valores de creatinina
se mantuvieran por debajo de 1 mg/dl en la primer



semanay de 0,7 mg/dl en las posteriores. Alcanzado
este objetivo el aporte se mantuvo constante.

Se comenzod laadministracion de lipidos endove-
nosos al 20% a partir de las 24 horas de vida (0,5 g/
kg) y se incrementd en 0,5 g/k/dia hasta llegar a los
3,5 g/k/dia de acuerdo a los niveles de triglicéridos
y colesterol (las muestras fueron tomadas sin sus-
pension del aporte). Con valores de 170 a 200 mg/dl
se disminuyd el aporte en 0,5 g/k/dia; con valores
mayores de 200 mg/dl se suspendi6 el aporte para
reiniciar con 1 g/k/dia.*

Ante el diagnostico de sepsis se limité el aporte
endovenoso de lipidos a no mas de 1 g/kg/dia.

La alimentacion parenteral se mantuvo hasta
lograr un aporte de 100 kcal/kg/dia por via enteral .*®

El flujo de glucosa se aumentd progresivamente
segun cifras de glucemia por tirilla para obtener
valores en rango alto (120 mg/dl). Con glucemias
entre 120 y 150 mg/dl se mantuvieron los mismos
flujos. En presenciade valores mayores de glucemia
y/o glucosuria se disminuyd progresivamente el
flujo hasta 7 mg/kg/min. Si el paciente continuaba
hiperglucémico se infundié insulina comenzando
con 0,02 U/kg/h y aumentando segln necesidad.®

Para el calculo de las calorias se utilizarén los
siguientes valores:

Leche humanaprematuros (hastalos 15 dias)!"8

Calorias cada 100 ml 67 Kcal.

Proteinas cada 100 ml 1,58 gr.

Leche humana madura (desde el dia 16)

Calorias cada 100 ml 70 kcal.

Proteinas cada 100 ml 0,9gr.

Nutricién parenteral

3,4 calorias por g de glucosa

4 calorias por g de aminoacidos

9,75 calorias por g de lipidos.

Seguimiento

Se registré Peso al nacer y luego diariamente,
siempre que la patologia del paciente lo permitiese,
hastalos 28 diasy posteriormente enformasemanal
hasta las 40 semanas de edad post concepcional
corregida. Con sus respectivos scores Z de acuerdo
alastablas de crecimiento intrauterino de la Mater-
nidad Sarda.’® La talla y el perimetro cefalico se
evaluaronsegun lastablasde Lejarragay Fustifiana®
al nacer y semanalmente hasta las 40 semanas de
edad postconcepcional corregida.

El peso fue determinado con balanza de pesas
con intervalos de 10 g.

Técnica
Los nifios se pesaron sin ropa ni pafial, colocan-
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dolos en el centro de la bandeja de la balanza,
sosteniendo los catéteres o las tubuladuras de las
vias endovenosas por encima del nifio. Cuando se
encontraban en respirador se pesaron con las tubu-
laduras desconectadas de laboquilla del tubo endo-
traqueal.

Perimetro cefalico al nacimiento: medido con
centimetro metalicoflexible, condivisionesde Imm.
Se us6 la marca 10 cm como cero y se descontaron
10 cm a la lectura.

Técnica: se paso la cinta alrededor de la cabeza
del nifio paralela al plano de Frankfurt hasta alcan-
zar el diametro maximo. La cinta entonces se ajusto
discretamente, efectudndose la lectura hasta el ulti-
mo milimetro completo. El plano de Frankfurt pasa
por los meatos auditivos externos y los bordes
superiores de las oOrbitas.

Tallaal nacimiento: Fue medida con un pediome-
tro con un extremo fijo y un extremo movil, entre
dos observadores.

Técnica con el nifio en decubito supino dentro
de laincubadora: el ayudante sostiene la cabeza en
contacto conelextremo cefalico (fijo) del pediémetro
y el observador que mide al nifio hace contactar la
pieza movil con el talén izquierdo del paciente, con
el pie en angulo recto efectuandose la lectura.

Se registraron diariamente los aportes caléricos
y proteicos y se calcularon los déficits correspon-
dientesacadadiayelacumulado, enreferenciaalas
recomendaciones de la AAP mencionadas previa-
mente, hasta los 28 dias de vida para su compara-
cion entre grupos.

Paralaevaluar lagravedad de la patologiainicial
y establecer un prondéstico en ambos grupos se
utilizo el score de CRIB.#

La severidad de la enfermedad de membrana
hialina (EMH) se evalué de acuerdo a las dosis de
surfactante requeridas.

Ductus Arterioso Permeable (DAP), se definid
como aquel que requirid tratamiento medico y/o
quirargico. Se registraron las Enterocolitis (NEC)
grados Il o mayores segin la clasificacion de Bell
corregida.?® Las hemorragias intracraneanas (HIC)
se dividieron en leves (Grados | y II) de la clasifica-
cion de Papile* y graves (los grados Ill y V). Se
registraron las leucomalasias periventriculares
(LPV) formas quisticas por ecografia cerebral y la
Retinopatia del prematuro de grado Il y IV (ROP
severa), para comparar la morbilidad entre ambos
grupos.

Resguardos éticos
Este estudio contd con la autorizacion de los
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Comités de Docencia e Investigacion y Etica del
Hospital Materno Infantil “Ramon Sarda”. Se obtuvo
consentimiento informado previo al ingreso al pro-
tocolo.

Analisis estadistico

Las variables categoricas fueron analizadas con
Chi cuadrado (sexo, gemelaridad, bajo peso, corti-
coides prenatales, SDR, DAP, retinopatia, hemorra-
gia intracranea, leucomalacia, NEC, sepsis tardia).
Las variables numéricas (peso, edad gestacional,
score Z, talla, perimetro cefélico y las variables
nutricionales detalladas en la Tabla 3), fueron eva-
luadas utilizando el test t de Student cuando la
distribucién de los datos era cercana a la normal.
Cuando la distribucion de los datos se apartaba de
la normal (score CRIB y dosis de surfactante) se
utilizé el test de Mann-Whitney para dos muestras.

Se realiz6 andlisis de regresion logistica para
identificar las variables relacionadas con mayor
desnutricion postnatal (disminucion de Score Z
mayor a -1 desde el valor de nacimiento y el de las
40 semanas postconcepcionales) incluyendo las
variables categoricas y continuas antes menciona-
das que en los analisis univariados tuvieron una p<
0,2 y permanecieron en el modelo predictivo aque-

tes, 5 que fallecieron antes de las 40 semanas y uno
que fue derivado con diagnostico de enterocolitis
necrotizante.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas
demograficas del grupo cony sin EPC.

La edad gestacional fue menor en el grupo que
desarroll6 EPC (media28vs. 29,1 semanas, p=0,01).
No hubo diferencias significativas entre ambos gru-
pos en peso, sexo, administracion de corticoides
prenatales y bajo peso al nacer (< Pc10).

Enla Tabla 2 se analizan las caracteristicas clini-
cas y la morbilidad de la poblacion.

El score de CRIB, que evalla el riesgo inicial de
morbi-mortalidad, fue significativamente mayor en
elgrupo con EPC (p=0,0019), al igual que lainciden-
ciade ductus arterioso permeable (p=0,02) y sepsis
tardia (p=0,001).

Las variables nutricionales analizadas se mues-
tran en la Tabla 3.

Fueron significativamente mayores en el grupo
EPC los dias de nutricion parenteral (p=0,028), los

Tabla 2: Caracteristicas clinicas.

SIN EPC EPC

llas que conservaron una p< 0,05. Se realizé calibra- n=30 n=26 P
ciony discriminacion del modelo (Hossmer-Lemes-  scORE CRIB Mediana
how-Curva ROC). Programa estadistico Stata. (minimo y maximo) 2,13(06) 3,76 (19) 0,001*
ltad SDR n (%) 21 (70) 23 (88,5) NS
Resultados . » TRAT. SURFACTANTE
. IDuranttla el Egrlodo (Ij_e estuldlo ne_10|e_r0n(;52 plnlos (dosis) 0,6(0,85 15(1,2) 0,0035*
_e’ os cuales 56 cumplieron los criterios de inclu- o, ) 14 (46.6) 20 (76) 0.02
sion, 26 desarrollaron EPC. Se excluyeron 6 pacien- -
RETINOPATIA
(G ly IV) n (%) 1(3,3) 3(12) NS
Tabla 1: Caracteristicas demogréficas. HIC LEVE
Glyln (%) 8 (26,6) 5(19) NS
SIN EPC EPC GRAVE
n=30 n=26 p G Iy V) n (%) 1(3,3) 3(11,5) NS
EDAD GESTACIONAL LPV n (%) 3(10) 1(4) NS
SEM Media (DS) 29,1(1,39) 28(1,49) 0,01 NEC n (%) 1(3,3) 0 NS
PESO NACIMIENTO SEPSISTARDIAN (%) 2 (6,7) 12 (46,1) 0,001
Media (DS) 1,150 (220) 1,040 (210) NS
*Test de Mann Whitney.
SEXO MASCULINO Abreviaturas y definiciones:
n (%) 14 (46,6) 16 (61,5 NS EPC: Enfermedad pulmonar crénica, definida como oxigeno suplemen-
GEMELARIDAD n (%) 5 (16,6) 4(15,3) NS tario a las 36 semanas de edad postconcepcional.
. ! Score CRIB: Clinical risk index for babies.*®
CORTICOIDES SDR: Sindrome de dificultad respiratoria.
PRENATALES 27 (90) 24(92,3) NS DAP: Ductus arteriovenoso persistente que requirié tratamiento.
BPEG n (%) 2 (6,6) 0 NS HIC grave: Hemorragia intracraneana grados, segun clasificacion de

Abreviaturas y definiciones:
BPEG: Bajo peso para la edad gestacional < percentilo 10 de las
curvas de peso para la edad gestacional de la Maternidad Sarda.*’
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Papile.?!

LPV: Leucomalacia periventricular quistica.

NEC: Enterocolitis necrotizante grado I de Bell o mayor.?°
Sepsis tardia: cultivos positivos después de las 72 hs. de vida.



de ayuno (p=0,042) y el dia en alcanzar 110 kcal/k
enterales (p=0,44).

El crecimiento postnatal de los pacientes que
posteriormente desarrollaron EPC fue menor al de
aquellos sin lesion pulmonar crénica; a los 28 dias
de vida se observa una diferencia significativa (p=
0,001) que persiste a las 40 semanas de edad
postconcepcional (p= 0,007). El grado de desnutri-
cion postnatal, evaluado por Score Z a las 40 sema-
nas fue mayor en el grupo EPC (p= 0,007). Estas y
otras variables de crecimiento se presentan en la
Tabla 4.

A pesar de que existen diferencias entre los
grupos en talla y perimetro cefalico al nacer, estas
se acentlan a las 40 semanas.

Comparando el crecimiento ponderal de ambos
grupos con un standard internacional como es la
tabla de crecimiento postnatal de Ehrenkranzy col.;
se observa que ambos grupos tienen un progreso
ponderal superior al esperado hasta los 28 dias,

Tabla 3: Variables nutricionales estudiadas.

aunque fue evidentemente superior en el grupo sin
EPC (Figura 1).

El incremento ponderal a partir del dia de maxi-
mo descenso de pesoy hasta los 28 dias postnatales
fue de 22,9 g/diaen el grupo sin EPCy de 15 g/diaen
el grupo que desarrollo EPC (p=0,0002).

En laFigura 2 se muestran los aportes caldricos
diarios y déficits acumulados en ambos grupos en
las primeras cuatro semanas de viday en la Figura
3 los aportes diarios y déficit acumulados de pro-
teinas.

Elingreso caldrico fue significativamente menor
en el grupo que desarrollo EPC los dias 4, 5, 6, 8, 9,
10 y desde el dia 15 al 22. El déficit acumulado fue
significativamente mayor en los pacientes que de-
sarrollaron EPC a partir del dia 5 de vida mante-
niéndose hasta el final del estudio.

Los aportes proteicos fueron significativamente
menores en el grupo que desarrollo posteriormente
EPC los dias 17, 19, 21, 22, 25, 27, 28. El déficit

SIN EPC CON EPC
VARIABLE n media DS n media DS p.
Dias de vida al maximo descenso de peso 30 4,6 1,69 26 5,38 2,98 NS
% de descenso de peso 30 9,6 4.9 26 8,4 51 NS
Recupera peso de nacimiento (dias) 30 10,26 6 26 11,6 4 NS
Dia de comienzo de NPT 30 1,16 0,59 26 1,53 0,85 NS
Dias de NPT 30 10,9 6,31 26 15,6 9,38 0,028
Dias de ayuno 30 1,33 2,07 26 3,04 3,9 0,042
Dia inicio de alimentacién enteral 30 1,43 1,4 26 1,88 1,75 NS
Alcanza 110 cal. enterales (dias) 30 15 6,5 26 19,7 10,6 0,044
Tabla 4: Resultados del crecimiento.
Sin EPC Con EPC

Indicador n media DS n Media DS p.
Peso al nacimiento (g) 30 1.153 228 26 1.039 207 NS
Score Z peso al nacimiento 30 0,10 1,16 26 0,21 1,12 NS
Peso a los 28 dias 30 1,607 343 26 1328 264 0,001
Peso a las 40 s (g) 30 3,337 550 26 2980 374 0,007
Score Z peso a las 40 s 30 -0,34 1,31 26 -0,89 1,01 0,007
Talla al nacimiento (cm) 30 37 2,18 26 35 2,49 0,021
Talla a las 40 s (cm) 30 48,5 2,72 26 459 2,11 <0,001
PC al nacimiento (cm) 30 26 1,72 26 24,8 1,65 0,013
PC alas 40 s (cm) 30 36 1,29 26 34,4 1,56 <0,001
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Figura 1. Crecimiento postnatal de nifios con y sin EPC comparados
con NICHD.
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MAS DE VIDA

Progreso ponderal de los pacientes cony sin enfermedad pulmonar cronica (EPC)
en los primeros 28 dias comparado con el crecimiento esperado segun el peso
medio al nacer.

Datos de NICHD Neonatal Research Netwok — VLBW Postnatal Growth Charts
(http//neonatal.rti.org)

Figura 2. Aportes caldricos y déficit acumulado en los primeros 28
dias.
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El ingreso caldrico fue significativamente menor en el grupo que desarrollo EPC
los dias 4, 5, 6, 8, 9, 10 y desde el dia 15 al 22. El déficit acumulativo es
estadisticamente mayor en los pacientes que desarrollaron EPC a partir del dia
5 de vida manteniéndose hasta el final del estudio.
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acumulativo de proteinas fue
significativamente mayor a
partir del dia 16, mantenién-
dose hasta el final del estudio.

En el analisis univariado la
EPC se vincula con Score de
CRIB (OR 1,41 IC 1,05-1,89),
DAP (OR 11,6 IC 2,84-47,37),
sepsis tardia y dosis de
surfactante (OR 2,3 IC 1,28-
4,28). Al realizar el analisis
multivariado solamente EPC
se puede vincular con sepsis
tardia (OR 9,87 IC 1,59-54,14)
y score de CRIB (OR 1,53 IC
1,08-2,17).

Discusion

Este estudio fue disefiado
paraanalizar el crecimientoy la
nutricion de pacientes conries-
go de desarrollar EPC someti-
dos aun mismo esquema nutri-
cional, teniendo como objetivo
alcanzar losaportes caloricosy
proteicosrecomendados porel
Comité de Nutricién de la Aca-
demia Americana de Pediatria
en forma precoz.

Los factores perinatales
que encontramos asociados
significativamente con el de-
sarrollo de EPC en nuestra
poblacion de recién nacidos
prematuros con peso de naci-
miento entre 750 y 1.500 g y
menores de 31 semanas de
gestacion fueron: menor edad
gestacional, mayor gravedad
inicial evaluada mediante
score de CRIB, y enfermedad
de membrana hialina mas se-
vera por mayor necesidad de
dosis de surfactante.

En cuanto a morbilidad,
fue significativamente mayor
la incidencia de ductus arte-
rioso permeable y sepsis tar-
dia, lo cual no difiere de lo
publicado por otrosautores.®
Enelandlisis multivariado so-
lamente se vinculdé EPC con
Sepsis tardiay score de CRIB.



Datos clinicos y epidemioldgicos publicados?
muestran que la infeccién tanto prenatal como
nosocomial juegan un rol mayor en el desarrollo
de EPC en estos nifios, por lo tanto cualquier
estrategia paradisminuirlaEPCenreciénnacidos
de muy bajo peso debiera incluir esfuerzos para
prevenir y tratar las infecciones prenatales y
postnatales como también un cierre temprano del
ductus arterioso permeable.? Ambas patologias
obliganadisminuir los aportes calérico-proteicos
ya sea por la restriccion hidricay proteica en los
pacientes con ductus arterioso durante el trata-
miento medicamentoso, por larecomendacién de
restringir el aporte de lipidos parenterales en los
pacientes con sepsis y a los frecuentes episodios
de intolerancia alimentaria.”

El ingreso caldrico significativamente menor en
el grupo que desarrollo EPC (Figura 2) los dias 4, 5,
6 podria relacionarse con el momento del diagnoés-
tico y tratamiento del DAP, mientras que el de los
dias 8,9, 10y 15a 22 lo harian con el diagnostico de
sepsis tardia; todo ello trae como consecuencia el
aumento de los dias de ayuno, y por lo tanto mas
dias de nutricién parenteral y el retardo en alcanzar
las 110 kcal/k por via enteral. Todas estas situacio-
nes hacen que el déficit calorico acumulativo sea
significativamente mayor a partir del quinto dia de
vida manteniéndose hasta el final del estudio. El

Figura 3. Aporte y déficit acumulado de proteinas en los primeros 28

dias.

déficit acumulativo de proteinas adquiere significa-
cion estadistica a partir del dia 16, llegando a 16,7
grs a los 28 dias, vs. 4,7 grs en el grupo que no
desarroll6 EPC (Figura 3).

Creemos que el crecimiento por encima de los
valores esperados seguin tabla de Ehrenkranz y col.
para ambos grupos de pacientes es consecuencia
de la intervencion nutricional precoz intensiva que
todos ellos recibieron desde el nacimiento.

El hecho que los pacientes sin enfermedad pul-
monar cronica tengan mayor velocidad de creci-
miento en este periodo podria relacionarse con los
menores déficits nutricionales logrados, sin embar-
go para confirmar esta hipoétesis deberiamos reali-
zar un estudio midiendo el gasto energético en una
poblaciéon comparable.”

Conclusiones

Un esquema nutricional precoz e intensivo per-
mite aun en pacientes con EPC y mayor morbilidad
asociada, alcanzar un crecimiento superior al espe-
rado segun estandares internacionales.

Podemos inferir que el menor crecimiento ob-
servado en los nifios con EPC se asocia a un mayor
déficit acumulado de calorias y proteinas, no pode-
mos asegurar que no exista un mayor gasto energeé-
tico y un menor aprovechamiento de la ingesta, ya
que no evaluamos gasto energético ni balance

nitrogenado.
Pequefasdiferenciasdia-

rias en los aportes caléricos

y proteicos, sumadas tienen
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Los aportes proteicos fueron significativamente menores en el grupo que
desarrollo posteriormente EPC los dias 17, 19, 21, 22, 25, 27, 28. El déficit
acumulativo de proteinas fue estadisticamente mayor a partir del dia 16

manteniéndose hasta el final del estudio.

una diferencia significativa
al analizar los déficits acu-
mulados; por ello debemos
extremar los cuidados para
3] ofrecer a nuestros pacien-
teselmayoraportediariode
nutrientes posible.

Para disminuir la desnu-
tricion postnatal en pacien-
tes altamente vulnerables

comoestosesnecesariojun-

RoCo OON ERG to a la implementacion de
. un programa nutricional
precoz e intensivo, enteral

y parenteral, disefiar estra-
tegias integrales que co-
miencen con una adecuada
atencion prenatal, identifi-
caciénytratamiento precoz
de la morbilidad postnatal
no prevenible y su pre-
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o e T

APORTE CON EPC
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———

Nutricidon y crecimiento en pacientes prematuros con riesgo de desarrollar enfermedad pulmonar crénica = Nieto y col.
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vencion cuando esto es posible, como lo es la
infeccion nosocomial.

Especulacion: laadministracion de aportes pro-
teinicos energéticos mayores a los actualmente re-
comendados podriaser unaalternativaainvestigar.
Asi como también terapias antioxidantes, micronu-
trientes especificos y un adecuado manejo respira-
torio.
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Articulo original

FALLECIDOS INMEDIATO AL PARTO.
IMPACTO SOBRE LOS COMPONENTES
DE LA MORTALIDAD PERINATAL

Dres. A. Miguel Larguia,* Dr. Diego S. Enriquez* y Andrés Pensotti**

Resumen

Introduccion: Evaluando durante afios las tasas de
mortalidad fetal y neonatal en la Maternidad Sarda se
hall6 que un ndmero significativo de nifios fallecian
inmediatamente al parto con puntuacién de Apgar que
denotaban un periodo vital de menos de 5 minutos
(Apgar 1-0) y otros que con score de 1-1 vivian menos
de 1 horasiningresar alaUnidad de Terapia Intensiva
Neonatal (UTIN). El objetivo de este trabajo fue carac-
terizar este grupo de Recién Nacidos.

Material y método: El estudio comprendio6 el pe-
riodo desde enero de 1998 hasta diciembre de 2002.
Se utilizé el Sistema Informético Perinatal (Agustina-
CLAP) y seincluyeron todos los pacientes registrados
nacidos vivos en la Maternidad Sarda con tiempo de
supervivencia menor de 1 horay Apgar 1-0 6 1-1.

Resultados: La evolucion anual de la Mortalidad
Perinatal y sus componentes en el periodo estudiado
observa un equilibrio entre las tasas de Mortalidad
Fetal y Neonatal precoz y un leve descenso de ambas.
Los FIP correspondieron al 38%. Estudiando las cau-
sas de FIP se observa una fuerte representacién de RN
malformados (60%) con predominio de malformacio-
nes del SNC. También se observa una alta proporcion
(30%) de RN inmaduros definidos como aquellos con
EG menor o igual a 25 semanas de EG. Los no incluidos
en las categorias mencionadas reconocen multiples
causas tales como compromiso del bienestar fetal,
asfixia intraparto, etc.

Conclusiones: Los FIP participan de la mortalidad
perinatal, con fuerte impacto en la mortalidad neona-
tal precoz y global, especialmente cuando estas tasas
son bajas.

* Division Neonatologia, HMI "Ramon Sarda".
** Division Estadistica, HMI "Ramoén Sarda".
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Introduccién

La mortalidad Perinatal resulta de la suma de
las mortalidades fetal y neonatal precoz (< 7 dias).
Con el objetivo de crear interpretaciones raciona-
les, la mortalidad fetal (MF) se divide en precoz
(peso menor a 500 g y edad gestacional menor a
22 semanas), intermedia (peso mayor o igual a
500 g y/o edad gestacional mayor a 22 semanasy
menor a 28) y tardia (peso mayor o igual a 1.000
gramos y/o edad gestacional mayor o igual a 28
semanas). La mortalidad Perinatal resulta de la
suma de la mortalidad fetal intermedia y tardia
més la mortalidad Neonatal precoz.! Evaluando
durante afios las tasas de mortalidad fetal y neo-
natal en la Maternidad Sarda se hallé que un
numero significativo de nifios fallecian inmedia-
tamente al parto con puntuacién de Apgar que
denotaban un periodo vital de menos de 5 minu-
tos (Apgar 1-0) y otros que con score de 1-1 vivian
menos de 1 hora sin ingresar a la Unidad de
Terapia Intensiva Neonatal (UTIN).

El objetivo de este trabajo es estudiar este
grupo de Recién Nacidos fallecidos inmediato al
parto (FIP) parasu caracterizaciony paraevaluar
su impacto en la mortalidad perinatal. Como ob-
jetivo secundario establecer si existia alguna re-
lacion con la calidad de la reanimacién
cardiopulmonar.

Material y método

En consonancia con un Centro Perinatolégico
terciario de alta complejidad, la sala de recep-
cién- reanimacion de la Maternidad Sarda cuenta
con los medios necesarios para dar asistencia
inmediata y ademas existe capacitacion en reani-
macién cardiopulmonar (RCP). La Recepcién en
Sala de Partos de los Recién Nacido la efectdia un



recurso humano capacitado con equipamiento y
planta fisica adecuados a las recomendaciones
actuales.?

Elestudio comprendio el periodo desde ene-
ro de 1998 hasta diciembre de 2002 (5 afios). Se
u-tilizé el Sistema Informatico Perinatal (Agus-
tina-CLAP) y se incluyeron todos los pacientes
registrados nacidos vivos en la Maternidad
Sardda con tiempo de supervivencia menor de 1
hora y Apgar 1-0 6 1-1.

Se registraron las siguientes variables:

Edad gestacional (EG) en semanas, peso de
nacimiento (PN) en gramos, puntuacion de Apgar
al primer y quinto minuto, diagnosticos de pato-
logia y causa de muerte.

La informacion fue volcada a una base de

Tabla N° 1: Distribucién anualizada de la
Mortalidad Perinatal, Mortalidad Fetal y
Mortalidad Neonatal Precoz (HMI Ramdn Sarda
1998-2002).

MF tardia + MF

intermedia

Afio Mortalidad
Perinatal

MN precoz

(tasa x 1.000) (tasa x 1.000) (tasa x 1.000)

datos Excel®, con una cobertura del 97% y no
habiéndose detectado subregistro entre los fa-
llecidos.

Resultados

En las Tabla 1y Figura 1 se presenta la evolu-
cién anualizada de la Mortalidad Perinatal y sus
componentes en el periodo estudiado. Se obser-
va un equilibrio entre las tasas de Mortalidad
Fetal y Neonatal precoz y un leve descenso de
ambas comparando 1998 con 2002 (11,5% para
TMF y 14,4% para la TMNP).

En la Tabla 2 y Figura 2 se observa la contri-
bucién de FIP a la mortalidad Neonatal Precoz.
Esta vario entre 35y 50% (media 40 %). De ellos,
entre el 62,5y el 81% tuvieron una puntuacion de
Apgar 1/0y entre el 16,7 y el 42,9% correspondie-
ron a RN con EG menor o igual de 25 semanas,
considerado el escaldn de sobrevida para esta
Maternidad.®” La tabla incluye, ademas, la forma
de terminacion del partoy PN =1.000 gramos.

En las Tabla 3 y Figura 3 se presentan las
modificaciones de las Tasas de Mortalidad Fetal
y Neonatal precoz adicionando o restando FIP
respectivamente.

Analizando las causas de FIP se observa una
fuerte representaciéon de RN malformados (60%)

1998 21,2 11,3 9,9 .. .
' ' ’ con predominio de malformaciones del SNC como
1999 17,8 8,6 9,2 consecuenciade unaderivacion de embarazadas
2000 19,6 10,9 8,7 con diagnostico prenatal a la Maternidad Sarda
(incluye interrupciones electivas de RN anencé-
2001 19,9 9,7 10,2 ., .,
falos). También se observa una alta proporcion
2002 18,5 10,0 8,5 (30%) de RN extremadamente prematuros (“micro

Tabla N° 2: Distribucién anualizada de la contribucién de FIP a la Mortalidad Neonatal, Apgar,
terminacion del parto, EG y PN =1.000 gramos (HMI Ramon Sarda 1998-2002).

n/%deFIPde  Apgar 1-0 Apgar 1-1 Vaginal Cesérea <25 =26 sem. Peso

la Mortalidad (n/% de (n/% de (n/% de (n/% de semanas semanas nacimiento
Afio Neonatal global los FIP) los FIP) los FIP) los FIP) EG (n/% EG (/% >1.000 g.

(precoz + de los FIP) de los (n/% de

tardia) FIP) los FIP)
1998 21/35 177810 47190 137619 87381 67286 15/71,4 87381
1999 20/ 36 137650 77350 137650 77350 77350 137 65,0 12 /60,0
2000 28/ 50 18/ 64,3 107/ 35,7 257893 3710,7 127429 16/57,1 11739,3
2001 23737 157/ 65,2 87348 18/778,3 57217 67261 177739 14 /60,9
2002 24/ 41 157625 97375 187750 67250 47/16,7 20/ 83,3 157625

Fallecidos inmediato al parto. Impacto sobre los componentes de la mortalidad perinatal < Larguiay col. e 71 e



prematuros") definidos como aquellos con EG fallecido al 5* minuto. Los dos restantes que al 5
menor o igual a 25 semanas de EG. Otras causas = minuto mantenian una puntuacién de Apgar de 1,
incluyen compromiso del bienestar fetal, asfixia correspondian a patologias graves (AMLAM y
intraparto, etc. (Figura 4). asfixia ante e intraparto) (Tabla 4).

De los RN FIP noincluidos en las categorias de
malformados y menores de 26 semanas se obser-
va que todos ellos fueron asfixiados graves con  Discusion
bradicardia extrema al nacer. Fueron objeto de

reanimacién pero dos de los cuatro ya habian < Los FIP participan de la mortalidad perinatal,

Figura 1: Distribucion anualizada de la Mortalidad Perinatal,
Mortalidad Fetal y Mortalidad Neonatal Precoz (HMI Ramdn
Sarda 1998-2002).
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Figura 2: Contribucion (%) del FIP a la Mortalidad Neonatal
(HMI Ramén Sarda 1998-2002).
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congranimplicanciaen laeva-
luacion de resultados de MF y
MN precoz (35-50%)-

Se puede considerar que esuna
transferenciade mortalidad fe-
tal a neonatal precoz y global.
Es importante registrar FIP
para evaluar y recalcular las
tasas de mortalidad fetal y neo-
natal precoz. Ejemplo de este
enunciado es el alto porcenta-
je (60%) de malformaciones
letales con predominio del
SNC, incompatibles conlavida
y que no son objeto de reani-
macion.

Se evidenciaunaconcentracion
por derivacion e interrupcion
electiva de malformaciones del
SNC letales (anencefalia). Es-
tos afectan predominantemen-
te alos nifios nacidos con peso
superior a 1.000 gramos.

En 6 casos se identifico como
condicion asociada a FIP a la
RPM con hipoplasia pulmonar
y edad gestacional menores a
25 semanas. Es de hacer notar
que este grupo de RN por su
doble condicion de inmadurez
e hipoplasia pulmonar asocia-
da no son reanimados.

Al corregir las tasas de Morta-
lidad Neonatal precoz (resta-
do el FIP) y Fetal intermedia y
tardia (con el componente FIP
sumado), se observa una ma-
yor brechaentre el componen-
te fetal y neonatal en compara-
cién con las tasas.!



e De laevaluacion de los FIP surge que no se trata
de un resultado negativo de las técnicas de
reanimacion recomendadas, sino de la no apli-
cacion de las mismas. En cuatro casos que se
detallan en la Tabla N° 4 se inici6 reanimacion.
Dos de ellos fallecieron antes del 5 minuto y en
todos se asociaba una patologia grave.

Conclusiones

Es conveniente que Centros perinatologicos
de alta complejidad con mortalidad neonatal

Figura 3: Distribucion anualizada de FIP y de las

nentes de la Mortalidad Perinatal adicionando y restando FIP

(HMI Ramdn Sarda 1998-2002).

menor a 10 por mil registren los FIP con el obje-
tivo de un andlisis mas exahustivo de la mortali-
dad perinatal, evaluar las técnicas de reanima-
cion neonatal y poder monitorear los "limites de
la viabilidad".

Este resultado (FIP) compromete al equipo
de salud a implementar un programa de apoyo a
los padres para el manejo del duelo y para el
control institucional de su salud reproductiva.
Esto se sustenta en las particulares caracteristi-
cas de los FIP que no se siguen desde el ingreso
del RN y su grupo familiar a
los sectores de internacion
neonatoldgica; por lo que su
abordaje se deberia efectuar
desde los sectores Obstétri-
cos de puerperio.

tasas compo-
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ciones al trabajo.

Tabla N° 3: Distribucién anualizada de FIP y de
las tasas componentes de la Mortalidad Perinatal
adicionando y restando FIP (HMI Ramoén Sarda
1998-2002).

Afio FIP MF intermedia MN precoz ™
+ tardia+ FIP - FIP perinatal
(tasax 1.000) (tasa x 1.000) (tasa x 1.000) (x 1.000 RN)
1998 3,5 14,8 6,4 21,2
1999 3,3 11,9 5,9 17,8
2000 4,4 15,3 4,3 19,6
2001 3,8 13,5 6,3 19,9
2002 3,5 13,5 5,0 18,5

Figura 4: Distribucion de FIP segln etiologias
(HMI Ramdn Sarda 1998-2002).
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Tabla N° 4: Caracteristicas de FIP en RN = 26
semanas y no malformadas.

Afio Peso  EG Apgar Parto Presentacion  Causa de

(g) (semanas) muerte
98 3600 42 11 Ces Cef DGG - AMLAM
98 2040 34 1.0 Ces Cef Asfixia -

Sépsis congénita

00 800 27 10 Esp Pelv DGG -
cabeza Ultima
retenida

02 1860 32 11 Esp Cef DGG.
Asfixia ante

e intraparto

DGG: Deprimido grave-grave.
AMLAM: Aspiracion masiva de liquido amniético meconial.

* 74 = Rev. Hosp. Mat. Inf. Ramén Sarda 2004; 23 (2)
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Articulo original

CARACTERISTICAS DEL
DESARROLLO HUMANO PERINATAL.
UN METODO PARA LA EVALUACION

DEL SISTEMA NERVIOSO JOVEN

Dra. Iris T. Schapira*

El cerebro - Poema 632 (Fragmento)

El Cerebro —es mas ancho que el Cielo—, pues -si los juntamos- uno contendra al otro.

Resumen

Durante mucho tiempo, basandose en lainmadurez del
sistema nervioso se considerd que las capacidades de
bebés intraltero y aln recién nacidos eran muy escasas.

Recientes investigaciones revelan caracteristicas
especiales de sensibilidad y competencias durante la
gestacion y en los primeros meses de vida.

El bebé intrattero cuenta con cierta percepcion del
medio interior y también del exterior a través de sabo-
res, olores, voces, sonidos y contactos tactiles. Pre-
senta movimientos y variaciones del ritmo cardiaco,
se acostumbra a estimulos repetidos y diferencia los
repetidos de los nuevos.

Enlos ultimos afios el feto ha pasado de considerar-
se un ser puramente fisiolégico, a uno sensible, con
diversas capacidades. No significa que sean similares
a las del adulto; sus 6rganos, aun en formacién, son
fragiles y las estimulaciones excesivas pueden alterar
la evolucion funcional normal.

Se describe un método de evaluacion funcional del
Sistema Nervioso joven por el que se estudian, se
observan y se caracterizan los movimientos esponta-
neos fetales (calidad, tipo, amplitud y frecuenciade los
movimientos) por ultrasonografiay durante los prime-
ros meses de vida extrauterina, intentando detectar
probables lesiones neurolégicas.

* Médica Pediatra Neonatéloga. Terapeuta de Neurodesa-
rrollo. Coordinadora Consultorio Neurodesarrollo e Inter-
vencion Temprana HMI “Ramon Sarda”.
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Facilmente -y a Ti- también...”

“La flecha de la melodia”
Emily Dickinson (1830- 1886)?

Introduccion

La ciencia tiende hacia un reduccionismo sim-
plificado basado en experiencias al plantear que
los hechos de la naturaleza son parsimoniosos y
repetitivos.

Entender la naturaleza del comportamiento y
del desarrollo en términos del sustrato biolégico
y la interaccion con el medio y la experiencia no
es tan sencillo ni sigue ninguna férmula.

El proposito del presente estudio es un inten-
to de comprender el desarrollo humano muy tem-
prano, perinatal, desde la concepcién hasta esta-
dios posteriores.

Enla mitologia, el arte, la literaturay alo largo
del tiempo en casi todas las culturas, siempre
estuvo presente el interés en conocer la vida
intrauterina (Figura 1).

Madres y padres han tenido un conocimiento
intuitivo sobre las vivencias de sus bebés, confir-
mado actualmente por la ciencia.

Para ciertas capacidades o actividades que
ocurren intra o extradtero, el nacimiento es un
mero hechoirrelevante parael cursoy desarrollo
de los mismos. En cambio, para otros el parto
marca diferencias cualitativas.

Muchas investigaciones han demostrado modi-
ficaciones de conductas y adquisiciones por inte-
raccion entre el ambiente y experiencias, todas
mediadas por el Sistema Nervioso Central (SNC).
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Varios de los componentes del comportamien-
to necesarios luego del nacimiento (por ejemplo:
alimentarse) requieren un condicionamiento y
una préactica previos. El individuo es capaz de
usarlos dentro de un repertorio integral ya cono-
cido, lo que le permite sobrevivir. No hay nada
mas innato que las respuestas basadas en com-
plejos patrones desarrollados previos al parto,
pero que requieren de la practica posterior al
mismo.?

La explicacion de estos mecanismos y res-
puestas innatos remite a la biologia, pues en su
origen se encuentran, en funcién del medio, los
factores de adquisicion.

El medio ambiente actla cambiando el poten-
cial del comportamiento por una activacion se-
lectiva de determinados aspectos del potencial
genético del sujeto.?

El comportamiento fetal
y del RN muy pequefio

El nifio en la etapa prenatal es un ser viviente:
percibe, siente, reaccionace influenciaasuvez, su
medio ambiente; ademads, aprende de las expe-
riencias que realiza dentro del utero.*

Figura 1: “El infante y el dtero” (1510- 1513).
Da Vinci L. The Royal Collection 2000 Her Majesty
Queen Elizabeth II"-. Holanda, Int. Cong. on
Embriology, Therapy and Society, 2002.
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Lasexperiencias negativas o de excesivo estrés
puedentener un efecto importante en su desarro-
lloy afectar la vida emocional, ain como adulto.®

Se presentan algunas lineas de investigacion
que pueden o no ser concluyentes. No plantean la
existencia de inteligencia fetal, se relacionan con
tépicos como dolor en el recién nacido (RN),
estrés en RN de Alto Riesgo, comportamientos en
RN de bajo peso (RNBP), etc.

El desarrollo del comportamiento emerge en
formarudimentaria durante el periodo prenatal y
continlia en el post-parto hacia la forma del adul-
to; esté influenciado probablemente por su en-
torno, las "experiencias" intra-Utero.

Hay evidencias de los efectos nocivos del al-
cohol, cigarrillos o abuso de drogas por parte de
las madres. Laexposicion aniveles bajos de estas
sustancias puede ocasionar, con mayor frecuen-
cia, trastornos psicoldgicos y de conducta gra-
ves mas que la aparicion de defectos a nivel
fisico.

Las competitividades y las conductas no
emergen recién luego del parto, sino que confor-
man un continuo desde la gestacion y la vida
extrauterina, refleja la actividad del SNC y permi-
te comprender los mecanismos en que se basa el
desarrollo.®

Metodologia de estudio

Las evidencias de comportamientos o con-
ductas fetales y de RN fueron obtenidas por ob-
servacion:

- En animales intra-Gtero.

- Con la ecografia, instrumento de diagnéstico
precozy de prevencion de anomalias fetales. Es
un medio para contemplar al feto in situ sin
molestarlo, de conocer su mundo hasta ahora
“clandestino”.

Para los padres, la ecografia representa una
formidable posibilidad de ver al hijoy de prepa-
rarse para su papel materno/paterno previo al
nacimiento. Al conocer las capacidades que
posee, pueden establecer una relacién precoz.
La ecografia prenatal constituye “un ritual de
iniciacion” porque es una oportunidad antici-
pada de:

e ‘“ver asu propio hijo*;

e descubrir el hijo “virtual®;

e eliminar el temor ante la creacién de la

vida y el encuentro con su propio bebé.®
Actualmente se prioriza la observacion del



comportamiento, conductas y capacidades del
SNC, tanto en las investigaciones como en las
evaluaciones, pues permite analizar lariqueza de
la actividad espontanea.®®

Mencionaremos brevemente algunos aspec-
tos complementarios que se desarrollan a su vez
enlamadre. Desde los Ultimos meses del embara-
zo se prepara para el cuidado y atencion de las
necesidades de su bebé (preocupacion maternal
primaria).

Despliega una intuicion especial ante sus ne-
cesidades, discrimina los distintos llantos (de
hambre, de suefio, etc.), percibe si el nifio siente
dolor, molestias, esta con fiebre, etc.

Constituye un periodo de reacomodacion, de
nuevas emociones, de gran sensibilidad (triste-
za, etc.); siente las necesidades del nuevo nifio
como propias, se despierta al menor ruido que
haga, reconoce el llanto de su propio hijo entre
otros bebés llorando, etc.%%°

Percepcién y relacion con los estimulos
Objetos y eventos ocurren simultdneamente
dentro del campo perceptivo de los bebés.
¢Pero como pueden recibir y discriminarlos
entre si, saber qué es relevante o importante para
ellos, y como los seleccionan?
Los bebés, tanto intradtero como RN estan
equipados con capacidades aun no muy
discriminativas, son relaciones amodales.
Hay teorias opuestas y/o complementarias
gue intentan explicar cémo se desarrolla la per-
cepciodn de los estimulos y cémo es la coordina-
cion intersensorial en fetos y RN:
a.Vision Integradora: se produce el desarrollo
gradual delapercepcionintersensorial. El bebé
muy pequefio es incapaz de lograr una coordi-
nacion intermodal al recibir los estimulos en
masa. Inicialmente no logra la coordinacion de
las areas del desarrollo, la conducta motora
aunno halogradoundesarrollo completo; poco
apoco aparece la coordinacion de las distintas
funciones.?

b.Vision Diferenciadora: el bebé pequefio presen-
ta los sentidos unificados. El desarrollo
perceptual permite una diferenciacion de los
aspectos mas finos y delicados de los estimu-
los. Existe una percepcion intersensorial muy
temprana, que facilita la discriminacion.!

Estos nuevos conocimientos, revelados gra-
cias a la experimentacién, confirman algunos de

los sentimientos de las madres y generan nuevas
actitudes con respecto a la gestacioén y al naci-
miento (Tabla 1):2
e El feto es capaz de discriminar.
< No implica que sea capaz de elegir.
e Sabe cuando su madre se dirige a él y
cuando a otra persona.
e No es posible concluir si s6lo prefiere las
caracteristicas de voz femenina hablandole.
e Existencia de un aprendizaje prenatal.
e Fetosy RN sonseres sensiblesy con deter-
minadas capacidades.

Caracteristicas del comportamiento fetal:
Para su mejor comprension se lo clasifico en 3
areas:®
A. Capacidades sensoriales.
B. Aprendizaje.
C. Movimientos.

A. Capacidades Sensoriales
Sensacion fetal

La capacidad de responder a estimulos exter-
nos se considera como un hito del desarrollo del
comportamiento fetal. Hay evidencias de otras
respuestas intra-tutero, que involucran la
quimiorrecepcion, la tactil y visual.

e Escapaz de recibir estimulos a través de impul-
S0S Nerviosos.

e Puede recibir los estimulos y no responder.

e Respuesta fetal distinta en cantidad y/ o cali-
dad.

* Ausencia de respuesta no significa ausencia o
falta de funcionalidad de un sentido en particu-
lar.

e S.N.C. inmaduro e indiferenciado.

e Sistema motor inmaduro, incapaz de ciertas
acciones.

e Respuestaintrautero distinta, mediada por dis-
tintos sistemas sensoriales.

Audicion

Es la més estudiada de todas las capacidades
sensoriales fetales humanas debido a lo sencillo
de otorgar estimulos al feto.

Son conocidas las experiencias de las reaccio-
nes fetales obtenidas frente a un ruido, una masi-
ca determinada o la voz y la frecuencia cardiaca
(FC) materna, percibidos en forma diferente pues
los estimulos auditivos estan atenuados por el
abdomen materno.

Frente a un sonido responde:
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Tabla 1: Resumen de comportamientos y capacidades de fetos y RN.>2%

Fetos y RN perciben de su mama:

= Los movimientos.

= Sus caricias.

= Su voz.

= Lo que ésta consume.

= El &nimo materno.

= Reconocen emociones del adulto: prefieren la alegria a la tristeza o al enojo (pruebas con gra-
baciones de la voz que expresan sentimientos).

= Escogen voces femeninas a masculinas.

Fetos y RN pueden aprender:

= Ignorar estimulos familiares.

Atender a estimulos nuevos.

Frente a ruido repetido y conocido, pueden no modificar respuesta.

Mas precoz en mujeres que en varones.

Memoria: informacion sensorial (visual, tactil, auditiva) en estructuras subcorticales relaciona-
das con aspectos vinculares precoces (imprinting). No se ha determinado cuanto puede durar.

Fetos y RN pueden discriminar:

< Prefieren lo "dulce™: ~ mayor deglucion.

= Ante sustancia desagradable: + deglucion.

= Al final del embarazo prefieren el ruido al silencio.

Los RN son capaces de:

= Seguir con los ojos un objeto brillante que se mueve frente a su vista.

= Fijar la mirada en una persona que se encuentra a menos de 30 cm. de su vista.
= Hacer gestos con la boca, intentando imitar a quien le habla.

= Reaccionar a los sonidos (campana, sonajeros, etc.).

= Tomar un objeto o el dedo de otra persona por la presencia de prensién primaria.

Los RN reconocen:
= El olor del L.A., calostro, la leche de su madre, la leche impregnada en la ropa.
= Responden a olores, sonidos y ruidos experimentados previamente intraltero.

Los RN necesitan:

= Contacto fisico.

= Contacto piel a piel.

= Posicion de los cuatro miembros en flexion y hacia la linea media.

Aspectos complementarios en la madre:

= Desarrolla sensibilidad especial ante las necesidades del bebé.
= Registra las distintas necesidades del RN.

= Se prepara desde Ultimos meses del embarazo (preocupacién maternal primaria).
= Periodo de reacomodacion de nuevas emociones.

= Estado de gran sensibilidad (tristeza, etc.).

= Siente las necesidades del nuevo nifio como propias.

= Se despierta al menor ruido que haga el bebé.

= Reconoce el llanto de su propio hijo entre otros bebés llorando.
= Diferencia los llantos de hambre, de suefio, etc.

= Percibe si el nifio siente dolor, molestias, esta con fiebre, etc.
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e Cambios de FC, movimientos o cambios de esta-
do, dependiendo de la intensidad del estimulo.

» El sonido recibido es diferente al emitido.

e Audicion de sonidos de frecuencias bajas (250-
500 Hz).

* A medida que madura, se incrementa capaci-
dad auditiva.

* Al escuchar un fragmento musical por primera
vez, se produce una aceleracion de la FC.

e Ante la repeticion de un mismo fragmento mu-
sical, disminuye la FC después de seis semanas
0 no hay respuesta.

e Desde las 20 semanas (s): cambios en los movi-
mientos.

Quimio-recepcién

Comprende el olfatoy el gusto; son dificiles de
separar intra-Utero pues ambos receptores pue-
den ser estimulados por estimulos quimicos pre-
sentes en el liquido amniético (L.A.), usualmente
se los considera en conjunto.

» Prefiere lo "dulce™: al agregar sacarina al L.A.,
se incrementa la deglucién.

« Ante unasustanciadesagradable (lipiodol): dis-
minuye la deglucion.

* RN responde a olores previamente experimen-
tados sélo in Gtero; no se sabe exactamente
desde qué momento esta presente esta capaci-
dad.*

TActil :

e Dolor: esdificil determinar desde qué momento
esta presente en el feto humano, es un fenéme-
no subjetivo. Hay incremento de FC luego de
extraccion de sangre de cuero cabelludo fetal y
de amniocentesis. Respuesta similar a la de
adultos frente al dolor. Los sistemas
farmacoldgicos y fisiologicos responsables de
la sensacion de dolor estdn presentes en la
gestacion.

 Temperatura: hay anécdotas que refieren que
madres al tomar bafios calientes, notan aumen-
to de los movimientos fetales como respuesta
al cambio de temperatura. Durante el parto, un
chorro de agua fria en la cara del bebé origina
modificaciones de FC, aunque no hay conoci-
mientos muy precisos respecto a respuestas
frente a las variaciones de temperatura o pre-
sion.

* Tacto: es el primer sentido funcional prenatal
presente.

A las 8 semanas: responde reflejamente al
ser tocado en los labios; hay respuestas
ante estimulos tactiles al tocarlo en nuca,
palmas y posteriormente en brazos.
Inicialmente al tocarlo en mejillas: reflejo
de rotacion contralateral.

Luego gira hacia el lugar de la estimula-
cion: maduracion del reflejo de rotacién
(esencial para la alimentacion luego del
nacimiento).

A las 14 semanas: la mayoria del cuerpo,
excepto espalda y parte superior de cabe-
za, responde al toque.

Propiocepcion
Comprende dos tipos de estimulos:

« Vestibular: relacion de la posicién del cuerpo en
el espacio.

El sentido vestibular esta presente prena-
talmente.

Alrededor de las 25 semanas: "reflejo de
enderezamiento".

» Kinestésico: con relacién a las diversas partes
del cuerpo. La observacion de una postura pre-
ferida por el feto podria representar el funcio-
namiento del sistema kinético.

< Vision: es el sentido més dificil de estimular
prenatalmente. Bajo circunstancias de experi-
mentacién, se han observado cambios de FC y
movimientos a las 26 semanas, indicando que
seria ya funcional in Gtero aunque no sea natu-
ralmente estimulado.

B. Aprendizaje’?

De las capacidades fetales, ésta es una de las
mas atractivas pues se asemeja a las cualidades
del adulto.*®

Habituacion:

e Esencial para supervivencia y funcionalidad
eficiente del individuo.

e Capaz de ignorar estimulos familiares y aten-
der a estimulos nuevos.

e A las 23 semanas: frente a ruidos o sonidos
repetidos y conocidos, no hay modificaciones
de respuesta fetal.

e Mé&s precoz en mujeres que en varones.

« Desde las 28 semanas: modificaciones en FC.

e RN responde a ruidos y sonidos previamente
experimentados sdlo in Gtero.
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Memoria:

e Sistema de economia.

e Guardaria en estructuras subcorticales infor-
macion sensorial (visual, tactil, auditiva).

e Eventos pre y post-natales inmediatos.

e En relacién con aspectos vinculares precoces
(imprinting).

< No se ha determinado cuanto puede durar.

C. Movimientos
Se documentan con ultrasonografia desde las
8 semanas de gestacion.

Movimientos corporales:

Estimulos externos los pueden provocar. Los
mas precoces son generados endégenamente por
actividad de musculos y del SN.

A medida que el SN desarrolla mayor comple-
jidad, los movimientos se incrementan.

Son movimientos vermiculares, de torsién o
en oleada, lentos, originados alrededor de la co-
lumna vertebral que se flexiona y extiende y
originan movimientos pasivos en piernas y bra-
zos. Posteriormente, se desarrolla una amplia
gama de otros movimientos.

e A las 20 semanas: movimientos similares a los
de RNPret y RNT.

e Con la continuacién de la gestacion: movimien-
tos mas ricos, complejos y estructurados. Los
maés estudiados han sido los de los ojos y los
respiratorios.

Movimientos oculares:

e Desde las 16 semanas: inicialmente son lentos.

e Desde las 23 semanas: aparecen movimientos
rapidos oculares (MOR).

Movimientos respiratorios:

Tienen un sentido paraddjico pues el feto no
es capaz de respirar en el medio intrauterino
fluido.

e Inicialmente: aislados e incoordinados con
otros.

e Desdela9%semana: movimientos diafragmaticos
y de caja toréacica

e A las 12 semanas: movimientos respiratorios
regulares e irregulares.

e A las 30 semanas: movimientos episodicos, en
un 30% del tiempo.

e Desde las 30 semanas: co-coordinados en su
aparicion; con patrones de comportamiento
estables, repetidos y ordenados en el tiempo.
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Representan un mayor grado de integracion
entre distintos centros del SNC.

Movimientos bucales

« Desde las 34 semanas: presentes, en ausencia
de otro tipo de movimientos.

e Supresenciase relaciona con mejor pronéstico
neuroldgico.

e Aperturay cierre de labios.

e Deglucion.

e Protrusién de lengua.

e Movimientos bucales con ritmo y periodicidad
especificos.

e Disminucidon de movimientos corporales al
incrementarse los bucales.

e A las 40 semanas: s6lo movimientos bucales
por disminucién del espacio intrauterino y
mayor maduracién neuroldgica.

Estados de conducta fetales

Nijhuis'® describe cuatro estados diferentes
de conducta por los que pasa el feto, basandose
enlaclasificacion de estados de RN.” Se numeran
1F a 4F (F "fetal") (Tabla 2).

Tabla 2: Estados de conducta fetales.

e Estado 1 F:
en reposo, ocasionales sobresaltos;
FC estable;
no hay movimientos oculares (patrén A).

e Estado 2 F:
movimientos amplios corporales frecuentes
y periodicos;
movimientos de ojos presentes;
FC con aceleraciones frecuentes asociadas
a movimientos (patron B).

e Estado 3 F:
no hay movimientos corporales amplios;
movimientos oculares presentes;
FC no muestra aceleraciones y tiene una
oscilacion mas amplia que en el estado 1F
(patrén C).

e Estado 4 F:
continua actividad;
movimientos oculares presentes;
FC inestable, taquicardia (patrén D).




Estados de conciencia en los RN

Los RN pasan por diferentes estados de con-
ducta. Los comportamientos que constituyen un
estado deben estar presentes durante por lo
menos tres minutos. Las definiciones de Precht!*
son similares a las de Wolf,*® pero omite el estado
de somnolencia, considerdndolo de transicion
entre los estados, por lo que describe cinco esta-
dos (Tabla 3).

Suefio en RN
Es el periodo en que el RN tiene los ojos

Tabla 3: Estados de conducta.

cerrados, sin llanto ni actividad corporal impor-
tante.

El suefio MOR proporciona una fuente de esti-
mulacién enddgena necesaria para el crecimien-
to del SNC, encontrandose aumento de tempera-
tura y circulacion cerebral y mayor sintesis
proteica durante el suefio. A mayor edad gesta-
cional se incrementa el suefio tranquilo y dismi-
nuye el de transicién y el activo.

Se describieron los componentes fisioldgicos
y de comportamiento durante el desarrollo de los
estados de suefio con registros poligraficos de

Prechtl Wolf
Estado 1: Suefio profundo:
= 0jos bhien cerrados y quietos,
« respiracion regular,
= sin movimientos.
Estado 2: Suefio activo (MOR):
* 0jos cerrados,
= respiracion irregular,
= movimientos pequefios de rotacién lentos,
= movimientos faciales.
Estado 3: Alerta tranquilo: Somnolencia
= 0jos abiertos,
= aspecto bastante tranquilo,
= sin movimientos.
Estado 4 Alerta activo: Alerta Tranquilo:
= movimientos generales, = disponible para la interaccion,
= sin llanto, = maxima capacidad de atencién,
e cuerpo y cara quietos e inactivos, = 0jos abiertos,
= 0jos abiertos y brillantes. = actividad motora escasa.
Estado 5 Llanto o vocalizacién Alerta activo:
= 0jos abiertos,
= movimientos generales,
= sin llanto.
Estado 6 Llanto o vocalizacion
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medicidn electrofisioldgica, mas observacion de
la conducta.

Tres son los tipos de suefio en los RNPret;1%20
e Tranquilo.
= Activo.
* De transicion.

Hay algunos aspectos interesantes en su desa-
rrollo:

e Entre las 24 y 27 semanas: forma atipica de
suefio, con pequefios movimientos corporales
constantes, FCy FR regulares, MOR escasos, la
mayor parte correspondiendo a suefio activoy
EEG con actividad discontinua.

» A medida que madura: se incrementa la inhibi-
cion de estos comportamientos.

e Entre las 28-30 semanas: breves periodos de
quietud sin movimientos corporales, MOR ais-
lados infrecuentes, la mayor parte correspon-
de a suefio activo.

e A las 32 semanas: inmovilidad en el 53% del
tiempo de suefio, MOR aumentados y en gru-
pos, EEG con patrones de suefio activo y tran-
quilo. Aparece un ciclo primitivo de los estados
de suefio, y los periodos respectivos para cada
estado son mas breves que cerca del término.

* Alas 36 semanas: un ciclo persiste 40 minutos,
incluye suefio activo y tranquilo.

Tabla 4: Resultados de seguimiento hasta los
2 afios.?02

Movimientos Generales FIDGETY

La cualidad de Movimientos Fidgety en bebés
pequefios podria predecir el estado
neurolégico a largo plazo.

M.F. Normales:
70 bebés seguidos hasta los 2 afios.
3 bebés anormales ( 2 PC leves:
monoparesia, hemiplejia; 1 retardo mental).

M.F. Anormales:
16 bebés seguidos hasta los 2 afios.
13 anormales (6 PC; 7 retardo del desarrollo
0 con signos neurolégicos menores).
3 normales.

e A las 40 semanas: un ciclo completo dura 60
minutos; 60% de inmovilidad, respiracion regu-
lar, la mayoria del tiempo de suefio tranquilo y
muy escasos MOR.

Desarrollo de la vigilia en RN

Es maés dificil clasificar el desarrollo de la
vigilia que la del suefio pues el nifio se mantiene
mas tiempo con los ojos abiertos. Es clinica y
poligraficamente dificil decidir si un RN inmadu-
ro con los ojos abiertos esta despierto o en suefio
activo.

Con el EEG, el estado de vigilia se puede dife-
renciar del suefio activo hacia las 36 semanas.

e Desde las 30 semanas: "vigilia", breves perio-
dos con ojos abiertos.#

e A las 32 semanas: periodos de vigilia esponté-
neos y de mayor duracion.

e control del periodo de vigilia coincide con au-
mento de la atencién visual y del alerta.

Estos cambios del desarrollo de la vigilia de-
penden del rapido incremento de complejidad de
interacciones dendriticas, y el control creciente
del centro de activacion reticular y nivel cortical
superior.

Hay diferencias entre RN de 36 6 37 semanas
segun el momento del nacimiento: menor organi-
zaciony estabilidad de los parametros de estado,
respiracion mas irregular y diferencias sutiles
del EEG.

Efectos modificadores de los estados del
RNPret:

e RNPret presentan suefio mas tranquilo en am-
biente térmico neutro.

Tabla 5: Comparacion entre hallazgos por ultra-
sonografia y seguimiento durante dos afios.?°

Clinica

Bajo Riesgo:

58 M.F. Normales
M.F. Anormal: 12
PC: 6

Ultrasonografia

70 bebés:

M.F. Normales o con
anormalidades suaves

60 bebés:
M.F. Anormales

Alto Riesgo:

12 Normales

M.F. Anormales: 48
Retardo Mental: 8
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* RN de méas de 30 semanas tienen mas periodos
de vigilia cuando son tocados por sus padres.

e Estrés asociado a SDR severo ocasiona menos
suefio tranquilo y mas suefio activo.

« Condiciones dolorosas pueden provocar perio-
dos de ojos abiertos similares a estado de vigi-
lia con la mirada fija.

Evaluacion funcional
del Sistema Nervioso (SN)%223

Consiste en una nueva evaluacion funcional
del SN joven por observacion de la calidad de los
movimientos esponténeos (tipo, amplitud y fre-
cuencia) de fetos, pretérminos y nifios muy pe-
quefios.

Es un método rapido, barato, no invasivo con
alta especificidad, sensibilidad y validez, que de-
tecta probables lesiones centrales desde la vida
intrauterina hasta las primeras 24 semanas de
vida post-parto por la observacién.

La metodologia es muy sencilla: la simple ob-
servacion de los movimientos. Pero debido a su
complejidad, es recomendable realizar videogra-
baciones que facilitan su estudio, documenta-
cién y referencias posteriores.

Se estudian los movimientos fetales por ultra-
sonografiay los de RNPrety RNT por videofilma-
ciones, entre 10y 60 minutos, luego del tercer dia
de vida. El repertorio de movimientos esponta-
neos en el periodo post-natal varian.

Los Movimientos Generales (M.G.) son patro-
nes especificos de movimientos espontaneos en
bebés de bajo riesgo, que se observan desde la 92
semana de vida pre-natal hasta finales del 2° mes
de vida post-natal, en que emergen gradualmente
nuevos patrones de M.G.

Los M.G. son movimientos gruesos, elegantes,
fluentes, complejos y variables, de extension y
flexion, que involucran todo el cuerpo, brazos y
piernas. Duran desde pocos segundos hasta va-
rios minutos; tienen una secuencia variable y
compleja en brazos, piernas, cuelloy tronco, con
un inicio y un final graduales. Crecen y disminu-
yen en intensidad, fuerza y rapidez, con rotacio-
nes que se superponen y con frecuencia hay
pequefios cambios en la direccién del movimien-
to realizado.

Alrededor de las 40 semanasy en los primeros
meses de vida post-natal, los M.G. se denominan

writhing movements (movimientos de torsién).
Estos son de amplitud pequefia a moderada, de
velocidad lenta a moderada; de extension firme y
amplios, en forma eliptica; dan la impresion de
ser movimientos de retorcer, aparecen particu-
larmente en los brazos.

La evaluacion de la calidad de los M.G. debe
hacerse a diferentes edades. La trayectoria indi-
vidual indica la consistencia o inconsistencia de
los hallazgos normales o anormales en el desa-
rrollo particular. A muy temprana edad, los M. G.
anormales podrian indicar problemas neuroldgi-
cos, particularmente paralisis cerebral (PC) (Ta-
blas 4 y 5). En los casos afectados de sintomas
tempranos y/o mas tardios de PC, se puede docu-
mentar completamente, lo que provee nuevos
datos sobre la historia natural del desarrollo de
dicha patologia.

M. G. anormales en RNPret, RNT y primeros dos

meses de vida:

e Pobrerepertorio: secuenciamonoétona, los M.G.
no ocurren en la forma compleja observada en
los normales.

e M. G. asincrénicos: movimientos rigidos, no
son elegantes ni fluentes, como "atrapados”; la
sincronia esté alterada. Los musculos del tron-
co y miembros se contraen y relajan simulta-
neamente.

e M.G. cadticos: movimientos de miembros son
de gran amplitud, ocurren en un orden cadtico,
sin elegancia, fluencia ni suavidad, de apari-
cién abrupta.

Entre la 62 y la 92 semana post-natal cambian
la formay caracteristicas de los M.G. Comienzan
varios tipos de movimientos voluntarios por in-
teraccion con el medio ambiente; aparece el pa-
tron fidgety (inquieto, intranquilo).

Los Movimientos Fidgety (M.F.) son de tipo
circular, de pequefia amplitud, velocidad modera-
dayvariableaceleracion, en cuello, troncoy miem-
bros en todas las direcciones. Son continuos en el
nifio despierto, excepto si estd atento o entreteni-
do. Pueden ocurrir simultdneamente con movi-
mientos gruesos (patear, moverse de un lado a
otro, oscilaciones, golpes fuertes con los brazos,
expresiones de placer). Pueden observarse desde
las 6 semanas post-término, mas frecuentes alre-
dedor de la 92 semana y presentes hasta la 15-202
semanas. Este rango de edad es paraRNT y RNPret,
considerando la Edad Corregida.
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La evaluacién de los M.G. es un sistema de
evaluacion semicuantitativo que emplea un lista-
do de criterios:

e amplitud;

velocidad;

caracteristicas del movimiento;

secuencia de M.G.;

rango en el espacio;

aparicion de M.G.;

desaparicon de M. G;

caracteristicas de movimientos de los dedos.
El score mas elevado comprende los movi-

mientos éptimos (Score motor 6ptimo) y el mas

bajo, los M.G. que muestran anormalidades:

e Score +: aparecen inicialmente como eventos
aislados, y al finalizar el movimiento, nueva-
mente decrecen.

e Score ++: gradualmente aumentan en frecuencia.

M. F. anormales:

e Ausentes: nunca se observan entre la 62 y la 202
semanas post-término; pueden observarse otro
tipo de movimientos.

e Anormales: semejantes a los normales, pero
moderados o muy exagerados en amplitud, ve-
locidad y sacudida.

La metodologia en estudio presenta una vali-
dez y confiabilidad muy elevadas. El valor
predictivo es alto sélo ante hallazgos anormales
(pobre repertorio, M.G. asincrénicos y/o ajusta-
dos), es solida la prediccion de déficits mayores.

La sensibilidad también es alta (media: 94,5%;
Rango: 60-100%).

La especificidad es reducida en edades muy
tempranas (46-65%) debido al escaso numero de
bebés con M.G. anormales (“pobre repertorio”).
En bebés mayores, es méas elevada (media: 85%;
Rango: 82-100%); su presencia al 3* mes (més de
48 semanas de E.G.) indica un desarrollo normal.

Esta variacion se explicaria por la existencia
de anormalidades transitorias que desaparecen
alrededor de los 3 meses. La gestacion y el 1¢
trimestre de vida extrauterina constituyen el
momento de mayor transformacion neuronal y
explica por qué la especificidad es relativamente
baja hasta esa edad. Si las anormalidades persis-
ten, son pocas las posibilidades de una remisién
espontanea.®
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Conclusiones

El conocimiento actual sobre las capacidades
y habilidades fetales y del RN nos ofrecen una
vision mas amplia de su mundo.

El método de valoracion funcional del SN jo-
ven que se presenta es barato y no invasivo,
facilita la deteccion muy tempranade los desvios
del desarrollo, pero exige un adecuado y estricto
entrenamiento.

Eltrabajo interdisciplinario entre todo el equi-
po de salud (obstetras, ecografistas, neonatélo-
gos, terapeutas del neurodesarrollo, etc.) se trans-
forma en el camino para llevar a cabo nuevas
modalidades de control, evaluacion, orientacién
y las intervenciones precoces, si fueran necesa-
rias, parafavorecer el desarrollo més 6ptimo del
bebé con trastornos posibles o ya instalados.
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Articulo especial

GUIAS PARA USUARIOS DE LITERATURA MEDICA I

Guia para evaluar un articulo
sobre una intervencion preventiva o terapéutica*

Traducido y adaptado de H. Guyatt , D. Sackett y D. Cook, para el grupo de trabajo de Medicina

Basada en la Evidencia
JAM.A. 1993; 270:2598-2601*

Ante una situacion especifica donde deba-
mos buscar un articulo que nos ayude a tomar
unadecision sobre unaintervencién preventivao
terapéutica debemos establecer claramente la
pregunta que deseamos responder para luego
realizar la bisqueda de la informacién requerida
para la solucién de la situacion clinica. Una vez
seleccionada la bibliografia es necesario hacer
una lectura de la misma.

Lectura critica de los articulos

El proceso de la lectura critica de un articulo
consta de tres preguntas principales que el clini-
co debe responder antes de extraer una conclu-
sién practica:
I. ¢Son validos los resultados de la investigacion?
[I. ¢Cudles son los resultados de la investigacion?
1. ¢ Los resultados me ayudaran en la atencién de

mis pacientes?

I. ¢Los resultados de
estudio son validos?

Estapreguntaestarelacionadaconlavalidez
de los resultados, y considera si el efecto del
tratamiento que se informo en el articulo repre-

*Publicado en el Informe Peridédico del CREP (Centro
Rosarino de Estudios Perinatoldgicos), Junio 1999 (9):
4-7.

sentalaverdaderadireccion y magnitud del efec-
to de dicho tratamiento.

1. ¢La investigacion responde a una
pregunta claramente formulada?

El lector de una investigaciéon debe poder
determinar claramente la pregunta que se busca
responder con dicho estudio. Para ello debe es-
tar especificado en forma clara: qué tipo de po-
blacion se estudiara, cuéles seran las interven-
ciones a evaluar, qué resultados se medirany la
magnitud del efecto diferencial esperado entre
las intervenciones comparadas.

2. ¢La asignacion de los tratamientos
fue aleatorizada?

La asignacion de los tratamientos al azar es
de fundamental importancia ya que de ella de-
pende la comparabilidad de los diversos grupos
de tratamiento. Una correcta aleatorizacion,
acompafiada de un tamafio muestral adecuado,
asegura que aquellos factores que influyen en el
resultado, tanto los conocidos, como los desco-
nocidos (aquellos en los que se influencia no ha
sido aun establecida), quedan distribuidos equi-
tativamente entre los grupos tratamiento y con-
trol. De esta manera la diferencia en el resultado
en los distintos grupos en comparacién puede
ser adjudicada sélo al efecto del tratamiento y no
aalgun otro factor que pueda haber influido en el
resultado.
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a) (Se especifica el método que se utilizé
para generar la secuencia de asignacion de
tratamiento?

El articulo debe aclarar laforma en la que se
generd lasecuenciade asignacion de tratamiento
ya que solo de esta forma se podré afirmar que la
asignacion de los tratamientos se realizé
aleatoriamente, es decir, por azar. Esta secuen-
cia se refiere al orden en que se asignan los
tratamientos y puede generarse a través de dis-
tintos métodos: generacién de nimeros aleatorios
por computadora, ya que existen programas que
generan Ordenes aleatorios de asignacion: Epi-
Info, Arcus, etc.; también puede generarse a tra-
vés de unatabla de nimeros aleatorios siguiendo
un proceso especifico de eleccion de niimeros.

b) ¢(Dicha secuencia fue enmascarada?

Es necesario que la secuencia de asignacion
generada aleatoriamente esté enmascarada para
todo el personal involucrado en la investigacion.
Silos médicos que ingresan los pacientes al estu-
dio conocieran dichasecuencia, podrian manipu-
lar la asignacion de pacientes a uno u otro trata-
miento, ingresando los pacientes al estudio s6lo
cuando el tratamiento a asignar coincida con su
opinidn personal. La falta de comparabilidad de
los grupos que se generarian de esta forma inva-
lidaria la conclusién del estudio, ya que su resul-
tado estaria influenciado por las diferentes con-
diciones pronésticas de los pacientes incluidos
en cada grupo.

3. ¢La cantidad de pacientes ingresados
en el estudio a los cuales no se les
pudo evaluar el resultado final,
fue importante?

Todo paciente que ingresa al estudio debe
ser contabilizado y analizado en su conclusién. Si
esto no se hace, o si un nimero substancial de
pacientes se reportan como "pérdidas de segui-
miento", la validez del estudio esta sujeta a du-
das. Cuanto mayor es el nimero de sujetos que se
pierden, mayor es la probabilidad de que los
resultados de la investigacién se alejen de la
verdad. Esto es debido a que los pacientes que se
pierden tienen frecuentemente un prondostico di-
ferente al de aquellos que permanecen en el estu-
dio, y puede suceder que estos pacientes desapa-
recen debido a que sufren resultados adversos
(incluyendo la muerte) o porque gozan de buena

« 52 « Rev. Hosp. Mat. Inf. Ramén Sarda 2004: 23 (2)

salud y por ello no regresan a la clinica para
atenderse.

Los lectores pueden decidir ellos mismos,
cuando la pérdida de los pacientes en su segui-
miento es excesiva. Paraasumir dicha posturaen
las investigaciones positivas (aquellas que mues-
tran un efecto del tratamiento que se evalla), se
presume que a todos los pacientes perdidos del
grupo de tratamiento les fue mal (sufrieron el
evento deletéreo, por ejemplo: la muerte), y que
atodos los pacientes perdidos del grupo control
les fue bien (no sufrieron el evento) y, de esta
manera, calcular los resultados del estudio bajo
estos supuestos. Si las conclusiones de la inves-
tigacién no cambian, entonces las pérdidas de
seguimiento no fueron excesivas. Si las conclu-
siones se llegaran a modificar, mediante dicho
método, la fuerza de la inferencia se debilitariay
por lo tanto los resultados del estudio merece-
rian menos confianza.

4. ;Los pacientes se analizaron
en el grupo de tratamiento
al que fueron asignados?

Como sucede en la préactica diaria, los pa-
cientes de las investigaciones clinicas aleatoriza-
das se olvidan algunas veces de tomar los medi-
camentos, rechazan su tratamiento o reciben el
otro tratamiento que se estd comparando. Los
lectores podrian estar de acuerdo, en forma
intuitiva, en excluir del anélisis de la eficacia del
tratamiento a aquellos pacientes que nunca reci-
bieron el tratamiento que se les asigno y/o anali-
zarlos segun el tratamiento recibido. Esta, sin
duda, no es la manera correcta de analizar los
resultados. Las razones por las que las personas
no toman sus medicamentos, o no reciben el tra-
tamiento asignado, se relacionan frecuentemen-
te con el prondstico de la enfermedad. En una
serie de investigaciones clinicas, a aquellos pa-
cientes que no cumplieron el tratamiento les fue
peor que aaquellos que tomaron los medicamen-
tos como se les indico, aun teniendo en cuenta
todos los factores pronésticos, y alin cuando sus
medicamentos eran placebos.

Excluyendo del anélisis a los pacientes que
no cumplieron su tratamiento se dejan de lado a
aquellos que pueden estar destinados a tener un
resultado peor y se destruye la comparacion sin
sesgo que brinda la aleatorizacion.

El principio de atribuir todos los pacientes al



grupo al que fueron aleatorizados se denomina
"analisis segln intencidn de tratamiento". Esta
estrategia preserva el valor de la aleatorizacion:
aquellos factores prondsticos que conocemos y
aquellos que desconocemos, estaran distribui-
dos equitativamente en los dos grupos, y el efec-
to de las intervenciones en comparacion se debe-
ra exclusivamente al tratamiento asignado. Cabe
agregar que ademas esta manera de analizar los
pacientes nos brinda una ventaja adicional: nos
dard un estimador del efecto acorde con la reali-
dad de la aplicacion de la intervenciéon en la
practica clinica diaria.

5. ¢El tratamiento asignado
estuvo enmascarado para:

a) los pacientes?

Si el paciente tienen conocimiento del trata-
miento que recibe, su opinién personal sobre
dicho tratamiento, ya sea pesimista u optimista,
tendra un efecto directo en su recuperacion. En
diversos estudios se ha demostrado lo que se
denomina "efecto placebo" indicando que aque-
llos pacientes que reciben un placebo tienen
mejores resultados que aquellos que no reciben
ningln tratamiento. Por ello, es muy importante
gue los pacientes desconozcan a qué tratamiento
fueron asignados para que no se produzca un
sesgo que distorsione el verdadero efecto del
tratamiento. Cuando sea posible, los tratamien-
tos deben ser administrados de la misma forma,
sin que puedadiferenciarse uno de otro, para que
el paciente no esté en condiciones de detectar
cual de ellos esté recibiendo.

b) los encargados del tratamiento
de los pacientes?

Si el personal encargado del tratamiento de
los pacientes tiene conocimiento de la interven-
cion que estd administrando puede llegar a modi-
ficar, adn inconscientemente, su conducta hacia
los pacientes segun al grupo que pertenezcan.
Esto podria significar que a un grupo lo controle
mas que aotro o que administre cointervenciones
(intervenciones adicionales a la que se esta com-
parando) diferentes a los distintos grupos de
tratamiento. De esta forma, la opinidn subjetiva
de los clinicos puede sesgar los resultados cuan-
do no se realiza un enmascaramiento apropiado.

c¢) los encargados de la evaluacién
de los resultados?

El personal del estudio que mide los resulta-
dos en forma no enmascarada, puede proporcio-
nar diferentesinterpretaciones de hallazgos mar-
ginales o diferentes estimulos a los pacientes en
la ejecucion de las pruebas de medicién de resul-
tados, pudiendo de alguna de las dos maneras,
distorsionar los resultados. Por ello, es también
muy importante que desconozcan el grupo al que
pertenecen los pacientes.

Cuando usted lee informes de tratamiento
(como investigaciones sobre cirugias) en los que
los pacientes y los clinicos no pueden mantener-
se enmascarados, usted debe fijarse si los inves-
tigadores minimizaron el sesgo, enmascarando a
aquellos que evaluaban los resultados clinicos.

En el caso en que el tratamiento no puede
enmascararse, por lo cual las diferentes perso-
nas involucradas en el estudio conocen las inter-
venciones que estan siendo administradas, la
medida de resultado final debe ser lo suficiente-
mente poderosa (por ejemplo: muerte) como para
que laopinidn subjetiva de la persona que realiza
la mediciéon no pueda influir sistematicamente en
los resultados.

6. ¢Los grupos eran similares al comienzo
de la investigacion?

Para evaluar el grado de validez del estudio,
los lectores deben establecer si los grupos de
tratamiento y control son similares en todos los
factores que determinan los resultados clinicos
de interés salvo en uno: el tratamiento que se
estd evaluando. Los investigadores proporcio-
nan esta informacién cuando muestran en una
tabla los factores prondsticos basales de los
pacientes de los grupos tratamiento y control,
que deben ser registrados en el momento que
ingresan los pacientes en el estudio. A pesar de
que nuncasabremos si la similitud existe para los
factores prondsticos desconocidos, podremos
suponer que ello ocurre cuando los factores pro-
nosticos conocidos estan bien balanceados.

La aleatorizacion no siempre produce gru-
pos balanceados para los factores prondsticos
conocidos. Cuando el niUmero de pacientes en los
grupos es pequefio, por azar puede ocurrir que
los pacientes de mejor pronéstico se ubiquen en
unosde losgrupos. Esto se denominadesbalance
de factores prondsticos. Cuando el tamafio
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muestral aumenta, dicha posibilidad disminuye.

Cuando mas fuerte es la relacidn entre los
factores pronésticosy el resultado, y méas peque-
fia la investigacion, la diferencia entre los grupos
debilitara aun mas cualquier inferencia sobre
eficacia.

Silos grupos de tratamiento no son similares
no esta todo perdido en los factores prondsticos
basales. Existen técnicas estadisticas que permi-
ten ajustar los resultados del estudio para dichas
diferencias. Por lo tanto, los lectores deberian
buscar informacién sobre la similitud de las ca-
racteristicas basales relevantesy, si existen dife-
rencias clinicamente substanciales, deberian fi-
jarse si los investigadores realizaron un analisis
de ajuste para aquellas diferencias. Cuando los
andlisis ajustados y no ajustados arriban a las
mismas conclusiones, se justifica que los lecto-
res ganen confianza en la validez del resultado
del estudio. Sin embargo, las técnicas de ajuste
requieren tamafos muestrales importantes.

7. ¢Los grupos fueron tratados de la
misma forma salvo en la

intervencion experimental?

La atencién médica en los grupos experimen-
tales y de control se puede diferenciar en una
serie de aspectos distintos ademas de la terapia
puesta a prueba, y estas diferencias en el cuida-
do, aparte de aquél en estudio, pueden debilitar
o distorsionar los resultados. Si un grupo recibe
un seguimiento mas minucioso, podria resultar
en una mayor probabilidad de reportar ciertos
eventos, y los pacientes podrian recibir trata-
mientos adicionales fuera de los puestos a prue-
ba en el estudio.

Las otras intervenciones distintas del trata-
miento en estudio, cuando se aplican en forma
diferente entre los grupos control y tratamiento,
se llaman frecuentemente "cointervenciones". La
cointervencidn es un problema mas serio cuan-
do el enmascaramiento para el paciente y el per-
sonal encargado de la atencidn no estéa presente,
0 cuando el uso de tratamientos muy efectivos
aparte de los estudiados se permiten a discre-
cién de los médicos. Los lectores tienen mas
confianza en los resultados de las investigacio-
nes cuando las cointervenciones permitidas se
describen en la seccién de "Métodos" y se infor-
man como infrecuntes en los resultados.

Las siete preguntas anteriores (las cinco pri-
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meras son las mas importantes ya que las dos
Ultimas podrian resultar una consecuencia de las
anteriores), aplicadas secuencialmente, ayuda-
rén al lector a determinar si los resultados de un
articulo sobre terapia son probablemente vali-
dos. Si los resultados son validos, entonces el
lector puede proceder a considerar la magnitud
del efecto y la aplicabilidad a sus pacientes.

Il. ¢ Cuales fueron los resultados?

Si los resultados son validos y proporcionan
una evaluacién no sesgada del efecto del trata-
miento, entonces se justifica que los resultados
sean examinados. Esta preguntaconsideralamag-
nitud y la precisién del efecto del tratamiento. El
mejor estimador del efecto del tratamiento sera
aquél observado en el estudio; la precisién de
dicho estimador seré superior cuanto mayor sea
el nimero de pacientes que sufren el evento a
estudiar.

¢Cuan grande fue el efecto del tratamiento?

Es sumamente frecuente que las investiga-
ciones clinicas aleatorizadas monitoreen la fre-
cuencia con la que los pacientes experimentan
ciertos eventos o efectos adversos. Considere,
por ejemplo, un estudio en el que muere el 20%
(0,20) de un grupo control, pero s6lo muere un
15% (0,15) de aquéllos que reciben el nuevo trata-
miento. ;Cédmo puede expresarse el resultado de
esta investigacion? La Tabla 1 proporciona un
resumen de las formas en que se pueden presen-
tar los efectos de una terapia.

Una forma de presentar los efectos de una
terapia, podria ser la diferencia absoluta (conoci-
da como la reduccion del riesgo absoluto o dife-
rencia de riesgo), entre la proporcion de los que
murieron en el grupo control (X) y la proporcion
de los que murieron en el grupo de tratamiento
(Y), o X-Y =0,20-0,15=0,05. Otra forma de expresar
el efecto del tratamiento podria ser como un
riesgo relativo (RR): el riego del evento entre los
pacientes que reciben el nuevo tratamiento, rela-
tivo a aquel entre los controles, o Y/X=0,15/
0,20=0,75.

La medida de efectos de tratamiento dicoto-
micos utilizada més frecuentemente es el comple-
mento de este RR que se llama reducciéon del
riesgo relativo (RRR) y se expresa como un por-



centaje: [1- (Y/X)] x100%=[1-0,75] x 100%=25%. Una
RRR de 25% significa que el nuevo tratamiento redu-
ce el riesgo de muerte en un 25% en relacién a aquél
que ocurre entre los pacientes del grupo control;
cuanto mayor es la RRR, més efectiva es la terapia.

¢Cuan precisa fue
la estimacion del efecto del tratamiento?

La verdadera reduccion del riesgo nunca
puede conocerse; todo lo que tenemos es la esti-
macion proporcionada por investigaciones clini-
cas aleatorizadas, y la mejor estimacion del ver-
dadero efecto del tratamiento es aquella obser-
vadaen lainvestigacion. Esta estimacién se llama
"estimacion puntual” con el objeto de recordar-
nos que a pesar de que el verdadero valor se
encuentra en algun lugar alrededor de ella, es
improbable que sea el "verdadero valor" en for-
ma exacta. Mediante la estrategia estadistica del
calculo de los intervalos de confianza (ICs); los
investigadores nos informan los limites entre los
que el verdadero valor se encuentra con cierta
probabilidad.

Usualmente (aunque enformaarbitraria) usa-
mos el IC del 95%, que puede interpretarse sim-
plemente definiéndolo como el rango que incluye
laverdaderaRRR en 95 delas 100 vecesen las que
se repitiera este estudio. Usted encontrara el
verdadero valor de la RRR maés allad de estos
extremos solo el 5% de las veces, una propiedad
del IC que se relaciona directamente con el nivel
convencional de "significancia estadistica" de P
<0,05. Cuanto mayor sea el nimero de eventos,
menor serd laamplitud del intervalo de confianza
y por lo tanto méas precisa sera la estimacién del
efecto del tratamiento. Un tamafio muestral in-
adecuado (sin una cantidad de eventos suficien-

tes) determinaréd un intervalo de confianza dema-
siado amplio haciendo imposible inferir con una
precisién adecuada cudl es el verdadero efecto.
¢Qué puede hacer el clinicosiel ICde laRRR
no se exhibe en el articulo? Hay tres propuetas, y
las presentamos en orden a su complejidad. La
propuesta mas sencilla es examinar el valor de P.
Si el valor de P es exactamente 0,05, entonces el
limite del IC del 95% para la RRR tiene que caer
exactamenteenel 0 (unRR de 1), y usted no puede
excluir la posibilidad de que el tratamiento no
tiene efecto. A medida que el valor de P decrece
por debajo del 0,05, el limite superior del IC del
95% para la RRR asciende por encima del 0 mos-
trando un efecto beneficioso del tratamiento.

Una segunda propuesta, envuelve algunos
calculos aritméticos mentales rapidos o un lapiz
y un papel, puede usarse cuando el articulo inclu-
ye el valordel error standard (ES) de laRRR (o del
RR). Esto se debe a que los limites superior e
inferior del intervalo de confianza del 95% para
una RRR es la estimaciéon puntual mas y menos
dos veces el ES.

La tercer propuesta involucra el célculo del
IC en si mismo mediante un paquete computacio-
nal, o solicitar la ayuda de alguien méas (por
ejemplo un estadistico) para hacerlo. Una vez
que usted obtiene los ICs usted conoce cuan alta
o bajapuede serlaRRR (es decir, usted conoce la
precision de la estimacién del efecto del trata-
miento) y puede interpretar los resultados como
se describe arriba.

Cuando se ha determinado la magnitud y la
precision del efecto del tratamiento, los lectores
pueden pasar a la pregunta final sobre cémo
aplicar los resultados del articulo a sus pacientes
y a su practica clinica.

Tabla 1. Introduccion de algunas medidas de los efectos de una terapia.

Riesgo Riesgo con Reduccion Riesgo relativo Reduccion del Intervalo de
sin la terapia la terapia: Y del riesgo (RR): Y/X riesgo relativo (RRR): confianza
(riesgo basal): X absoluto: X-Y [1-(Y/X)] x 100 6 del 95%
[(X-Y)/X x 100] para la RRR:
20/100=0,2 15/100=0,15 0,20-0,15= 0,15/0,20=  [1-0,75] x 100= 25% -38% a 59%
0 20% 0 15% 0,05 0,75 06 [0,05/0,20] x

100= 25%
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I1l. ¢Los resultados me ayudaran
en la atencidn de mis pacientes?

La pregunta tiene dos partes.

Primero: ¢los resultados son aplicables a mi
paciente? Usted deberia vacilar antes de iniciar
el tratamiento si su pacientes es muy distinto de
aquellos que participaronen lainvestigacion, o si
el resultado sobre el que se demuestra mejoria
no es importante para su paciente.

Segundo: si los resultados son aplicables,
¢cudl es el impacto neto del tratamiento? El
impacto depende de los beneficios y de los ries-
gos (efectos secundarios y efectos toxicos) del
tratamiento y las consecuencias de interrumpir
el tratamiento. Por lo tanto, aiin una terapia efec-
tiva podria evitarse cuando el pronostico de un
paciente yaes bueno sin dicho tratamiento, espe-
cialmente cuando el tratamiento tiene efectos
secundarios adversos y/o efectos toxicos.

¢Los resultados pueden aplicarse
a la atencion de mi paciente?

El primer aspecto a tratar es, cuanta confian-
za tiene usted en poder aplicar los resultados a
un paciente en particular o a los pacientes de su
préactica. Si el paciente hubiera sido enrolado en
el estudio —es decir, si cumple con todos los
criterios de inclusién, y no viola ningun criterio
de exclusion- hay pocas dudas de que los resul-
tados sean aplicables. También debera evaluar si
su paciente tiene caracteristicas basales muy
diferentes a aquellas incluidas en el estudio.

¢Se consideraron todos los resultados
clinicamente importantes?

Los tratamientos se ponen en practica cuan-
do proporcionan beneficios importantes.

Aun cuando los investigadores informan so-
bre efectos favorables de tratamiento en un re-
sultado clinicamente importante, los clinicos

Tabla 2. Incorporacionde los efectos secundarios al nimero necesario a tratar.

Si el riesgo de Y el riesgo de Entonces la Y el nimero Y la incidencia Entonces el
muerte en un muerte con reduccion del necesario a de fatiga nimero de
afio sin terapia propanolol riesgo absoluto tratar para preve-  clinicamente pacientes fatiga-
(riesgo basal) es: Y es: X-Y nir un evento importante con  dos por cada vida
es: X es: 1/(X-Y) propanolol es: salvada es:
1% 00,01 0,01 x0,75= 0,01- 1/0,0025=400 10% 0 0,10 400x0,1=40
10% 0 0,10 0,0075 0,0075=0,0025 1/0,025=40 400x0,1=4
0,10x0,75= 0,10-
0,075 0,075=0,025

Tabla 3. Dos hombres con prondstico contrastantes después de un infarto de miocardio.

Si el riesgo de Y el riesgo Y la reduccién del
muerte en un afio relativo de muerte riesgo relativo es:
sin terapia (riesgo  con terapia (un

Y la reduccion
del riesgo

Y el nimero
necesario a tratar

Entonces el
riesgo de muerte

[(1-(Y/X)] x 100% con el tratamiento absoluto es: X-Y  para prevenir un

basal) es: X beta-bloqueante) ¢ [X-Y)/X] x 100% es:Y evento es: 1/(X-Y)
es: Y/X
1% 00,01 75% 0 0,75 25% 0,01 x0,75= 0,01-0,0075=  1/0,0025= 400
0,0075 0,0025
10% o0 0,01 75% 00,75 25% 0,10 x 0,75= 0,01-0,075= 1/0,025= 40
0,075 0,025
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deben tener cuidado de que no haya efectos
deletéreosen otrosresultados. Por ejemplo, cuan-
do esta serie estaba en preparacion, continuaba
la controversia sobre si reducir los lipidos
incrementainesperadamente las causas de muer-
te no cardiovasculares.”’ La quimioterapia para
el cancer puede alargar el periodo de vida, pero
puede también disminuir su calidad. Finalmente,
las investigaciones quirdrgicas documentan fre-
cuentemente laprolongaciondelavidaparaaque-
llos que sobreviven a la operacién (mostrando 3
afios mas de supervivencia en aquellos a los que
se les efectud la cirugia), pero con un riesgo
inmediato de morir durante o poco después de la
operacion. Por lo tanto, los usuarios de los infor-
mes de las investigaciones quirlrgicas deberian
buscar informacion sobre la mortalidad tempra-
na e inmediata (tipicamente més alta en el grupo
de cirugia), ademas de los resultados de la pro-
longacion del término de vida.

¢Los beneficios probables del
tratamiento justifican los dafios
potenciales y los costos?

Si los resultados del articulo son generaliza-
bles a su paciente y sus resultados son importan-
tes, la proxima pregunta se refiere a si es proba-
ble que los beneficios del tratamiento justifican
el esfuerzo que usted y su paciente deben poner
enlaempresa. Unareduccién del 25% en el riesgo
de muerte puede sonar muy impresionante, pero
el impacto en su paciente y en la practica nunca
deben minimizarse. Esta nocioén se ilustra utili-
zando un concepto llamado "nimero necesario a
tratar” (NNT).

El impacto de un tratamiento no esté relacio-
nado solamente con la RRR, sino también con el
riesgo del resultado adverso que esta disefiado
para prevenir. Los beta-bloqueantes reducen el
riesgo de muerte después de un infarto de
miocardio en un 25% aproximadamente, y esta
RRR es consistente a través de los grupos, inclu-
yendo a aquellos con riesgos "basales" de recu-
rrenciay muerte mas altos y mas bajos cuando no
son tratados. La Tabla 3 considera dos pacientes
con infartos de miocardio recientes.

Primero consideremos un hombre de 40 afios
con un infarto pequefio, capacidad de ejercicio
normal, y sin signos de arritmia ventricular, que
esta dispuesto a dejar de fumar, comenzar ejerci-
cios, perder peso, y tomar aspirina diariamente.

Su riesgo de muerte individual en el primer afio
después del infarto puede ser tan bajo como el
1%. Los beta-bloqueantes reducirian este riesgo
en un cuarto, a 0,75%, para una reduccion del
riesgo absoluto de un 25% o de 0,0025. La inversa
de estareduccion del riesgo absoluto (es decir, 1
dividido por la reduccién del riesgo absoluto) es
igual al nUmero pacientes de estos que deberia-
mos tratar con el objeto de prevenir un evento
(en este caso, para prevenir una muerte después
de unaataque al corazdn suave en un paciente de
bajo riesgo). En este caso, deberiamos tratar 400
pacientes de estos por un afio para salvar una
sola vida (1/0,0025=400).

Un hombre de mayor edad con capacidad del
gjercicio limitada y extrasistoles ventriculares
frecuentes que continta fumando después del
infarto, puede tener un riesgo de morir en el afio
posterior al infarto tan alto como un 10%. Un 25%
de reduccién en el riesgo de muerte en un pacien-
te de alto riesgo como este genera una reduccion
absoluta del riesgo de 2,5% o de 0,025, y tendria-
mos que tratar s6lo 40 individuos de estos por un
afio para salvar una vida (1/0,025=40) (Tabla 3).

Estos elementos subrayan un elemento clave
en la decision de iniciar la terapia: antes de
decidir el tratamiento, debemos considerar el
riesgo del evento adverso en nuestro paciente si
no se lo trata. Para cualquier RRR, cuanto mayor
es laprobabilidad de que un paciente experimen-
te un resultado adverso si no lo tratamos, mayor
seréd la probabilidad de que el paciente se benefi-
cie con el tratamiento, y menor sera la cantidad
necesaria a tratar de esos pacientes para preve-
nir un evento. Por lo tanto, ambos pacientes y
nuestra propia eficiencia clinica se benefician
cuando el NNT para prevenir un evento es baja.

Conclusioén

Primero, defina el problema claramente y
utilice una de las estrategias para obtener la
mejor evidencia disponible. Una vez que ha en-
contrado un articulo relevante del tema se debe
evaluar la calidad de laevidencia. Parala circuns-
tancia en que la calidad de la evidencia es pobre,
cualquier inferencia subsiguiente (y la decision
clinica que genera) serainsegura. Si la calidad de
la evidencia es adecuada, determine el rango en
el cual el verdadero efecto de tratamiento cae
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probablemente. Entonces, considere la medida
en que los resultados son generalizables al pa-
ciente particular, y silos resultados que se midie-
ron son importantes. Si la generalizacion esta en
duda, o laimportancia de los resultados es cues-
tionable, el soporte para la recomendacion del
tratamiento se debilita. Finalmente, teniendo en
cuenta el riesgo del paciente de padecer resulta-
dos adversos, determine los resultados proba-
bles de la intervencion. Esto significa la realiza-
cion de un balance mirando las probabilidades
de beneficio, los costos asociados (incluyendo

los costos monetarios, y otros inconvenientes) y
los riesgos. Este andlisis podra realizarse a tra-
vés de lacomparacion de los nUmeros necesarios
atratar paraevitar o causar eventos adicionales.

Si bien esto puede parecer una ruta desa-
fiante paradecidir un tratamiento, esto es lo que
los clinicos hacen implicitamente cada vez que
administran una terapia. Realizar el proceso ex-
plicitamente y estar en condiciones de aplicar
guias de ayuda para determinar la fuerza de la
evidencia resultara en una mejor atencion del
paciente.
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