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Articulo especial

TRANSFUSION EN NEONATOLOGIA

Dra. Ana Del Pozo?

En los dltimos 20 afnos se ha incrementado mar-
cadamente la atencién que se brinda a la calidad
en los sistemas de salud, a la
evaluacion de esa calidad y a la
garantia de la misma.

Los 80’s, con el advenimien-
to de la pandemia del SIDA y su
transmision por transfusion, y
mas recientemente la aparicion
de nuevos agentes detecta-
bles y endémicos en nuestra
region como el HTLV, sumado
a la posibilidad de detectar
los anticuerpos y antigenos de
la hepatitis C, han producido
algunos cambios en la conducta
de los médicos que prescriben
sangre y de los sistemas de
salud frente los bancos de san-
gre, los servicios de medicina
transfusional y la indicacién de
los componentes de la sangre,
aunque esos cambios son insu-
ficientes, por lo que se hace ne-
cesaria una politica activa desde los expertos para
mejorar la seguridad sanguinea interesando en ello
a los que conducen las politicas gubernamentales
de salud y a la comunidad médica general.

La transfusion de sangre es una intervencion
terapéutica de alto valor, puede salvar vidas y es
parte del sostén de muchas intervenciones médicas
para las que es indispensable. La sangre segura es
un recurso escaso y caro, y a esto se agrega la baja
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Los bancos de sangre
deben ser capaces de
preparar componentes
adecuados para
satisfacer las
necesidades tnicas de
los recién nacidos de
bajo peso (< 1.500 g)
y los de muy bajo
peso (< 1.000 g), cuya
volemia reducida y
disfuncion organica
ofrecen escaso margen
de seguridad.

disponibilidad de RR.HH. capacitados para ejercer
nuestra especialidad. La capacitacion, desde todas
las estrategias disponibles es
una meta, para cuyo alcance
se requiere el desarrollo de nu-
merosas actividades, acciones
y tareas.

Una de las actividades prio-
ritarias en nuestro campo, es
educar en el uso terapéutico de
la sangre y sus componentes.

Ello requiere salir del Servi-
cio de Medicina Transfusional,
trabajar en equipo con todos
los profesionales que integran
el proceso de la transfusion,
especialmente con los médicos
que las prescriben.

Cuando se toma la decisi6n
de transfundir a un paciente
deben sopesarse los riesgos
conocidos de la transfusiéon y
la necesidad de proveer una
adecuada oxigenacion a los
tejidos, o que se aporte un elemento hemostatico
fundadamente requerido, teniendo en cuenta qué
tipo de recurso se esta utilizando. Los pediatras
deben estar especialmente atentos a, y ser parte
de ese proceso de toma de decisiones, ya que la
mayor parte de sus pacientes tienen por delante
una larga vida. Lamentablemente muchos estudios
han mostrado que frecuentemente las transfusio-
nes en pediatria son indicadas sin una apropiada
indicacion.!

Los avances logrados en la atencién médica
permiten ahora la sobrevida de los recién nacidos
muy prematuros. Los bancos de sangre deben ser
capaces de preparar componentes adecuados para
satisfacer las necesidades Gnicas de los recién
nacidos de bajo peso (< 1.500 g) y los de muy bajo
peso (< 1.000 g), cuya volemia reducida y disfun-



cién orgénica ofrecen escaso margen de seguridad.

Debido a la introduccién del tratamiento con
surfactantes, la administracién de 6xido nitrico,
del uso de respiradores de alta frecuencia y la
adhesion a guias clinicas para el uso apropiado
de la sangre, se ha reducido en los Gltimos afios
el nimero de transfusiones en esta poblacién de
pacientes y, en la actualidad la mayoria de ellas
se destina a recién nacidos que pesan menos de
1.000 g. En esta etapa de la vida del nifio la res-
puesta al estrés causado por diferentes eventos,
la hipovolemia y la hipoxia son muy diferentes a la
de los nifios mayores. Por eso es que en Pediatria
se divide la medicina transfusional en las etapas
neonatal, la de lactantes de menos de 4 meses y la
de los infantes mayores. Las diferencias fisiol6gicas
marcan el diferente abordaje transfusional desde el
diagnostico inmunohematolégico, hasta la forma en
que se realiza la compatibilidad pretransfusional,
basado ello en la incapacidad
(salvo casos excepcionales) de
formar anticuerpos contra los
glébulos rojos de RN menores
de 4 meses.?

Por lo expuesto, también la
preparacion de Componentes
de la Sangre para la poblacién
pediatrica, en especial para
los RN, es mas demandante
que para los pacientes adul-
tos. Las instituciones que dan
asistencia a estos pacientes
deben establecer un método
para establecer y comunicar
cuéles son las necesidades especiales de estos
nifios y debe haber un mecanismo interno (dentro
del programa de calidad del servicio de Medicina
Transfusional y los bancos regionales de sangre)
que asegure que esos componentes estaran dispo-
nibles cuando el paciente los requiera.

Eritropoyesis fetal y neonatal

“En el embrién en desarrollo, la localizacion
de los focos hematopoyéticos predominantes se
desplaza desde la pared del saco vitelino hasta
el higado y la médula 6sea, en las primeras 24
semanas”.?

Los niveles de eritropoyetina (EPO) se incre-
mentan y regulan adecuadamente la hemopoyesis
durante la vida intrauterina debido a la baja tension
de oxigeno del ambiente en que se encuentra el
feto, y los glébulos rojos se adaptan muy bien a
esta circunstancia, debido al alto contenido en
hemoglobina fetal (Hb F) y ésta tiene alta afinidad

La hemoglobina de
la sangre del cordon
umbilical en los
RN de término es,
en promedio, de
16,9+ 1,6¢g/dLyen la
de los prematuros, de

15,9 + 2,4 g/dL.

por el oxigeno, facilitando el intercambio desde los
eritrocitos maternos a los fetales durante todo el
embarazo.

Cuando se llega a alrededor de las 32 semanas
de gestacion se inicia la conversién o cambio,
iniciandose la produccién de Hb del adulto (Hb A)
y, al nacer, la Hb F representa entonces 60% a 80%
de la hemoglobina total, lo que hace que los pre-
maturos posean niveles mas elevados de Hb F que
los recién nacidos de término, ya que no tuvieron
tiempo de realizar el viraje completo.

La hemoglobina de la sangre del cordén umbi-
lical en los RN de término es, en promedio, de 16,9
+ 1,6 g/dL y en la de los prematuros, de 15,9 + 2,4
g/dL.

La Hb A mejora la liberacion de oxigeno a los
tejidos; por lo tanto, en los recién nacidos enfer-
mos con severa afectacion cardiorrespiratoria y/o
sépticos, de muy bajo peso, puede estar indicada la
transfusién de concentrado de
globulos rojos (CGR) para me-
jorar el transporte de oxigeno
aportado por la transfusion de
sangre adulta (aporte de Hb A)
ya que en esas circunstancias se
necesita una 6ptima liberacion
de oxigeno a los tejidos.

La adaptacion a la anemia

La consecuencia mas impor-
tante de la anemia es la reduc-
cion de la entrega del oxigeno
(DO,) a los tejidos, la cual esta
determinada por, la concentra-
cion de hemoglobina en la sangre, su saturacion,
la velocidad con la que la sangre circula hacia los
tejidos (en general, el gasto cardiaco), y la eficien-
cia con la cual la hemoglobina descarga el oxigeno
a los tejidos.

Esta sujeta a controversia la definicién acerca
de cudl es el minimo nivel de Hb y de DO, (deno-
minado DO, critico) por debajo de los cuales el
consumo tisular de oxigeno esta comprometido

En adultos sanos* se demostré que el DO, criti-
co es inferior a 10 mL de oxigeno por kg y por minu-
to, cuando la concentracion de hemoglobina es de
5.0 g/dL. En nifios sanos sometidos a interven-
ciones quiridrgicas podria ser necesaria una
concentracion mayor de la hemoglobina por varias
razones, entre las que estan el requerimiento
metabdlico basal del nifio sano, que es mas alto
que el de los adultos y el stress experimentado en
este periodo, que hace que aumente el consumo
de oxigeno (VO,).
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La anemia disminuye la capacidad de transporte
de oxigeno; sin embargo, se debe tener en cuenta
que la cantidad de oxigeno entregada a los tejidos
excede de dos a cuatro veces las necesidades del
mismo en el individuo normal.®

En las primeras semanas de vida la concentra-
cién de hemoglobina desciende.

Este fenémeno se denomina “anemia fisiol6gica
del lactante” en los recién nacidos de término y
“anemia fisiol6gica del prematuro” en los pretér-
mino.

Se la considera fisiologica porque es secundaria
anecesidades de O, en relacion a su masa globular
y es autolimitada, se tolera generalmente sin com-
plicaciones ni sintomas de enfermedad.

En esta etapa aumentan en el RN el flujo sangui-
neo pulmonar, la pO, arterial y el contenido eritro-
citario de 2,3 difosfoglicerato
(2,3-DGP) y la hemoglobina A,
cuyo efecto aumenta la oxigena-
cién tisular. A la vez, los tejidos
oxigenados producen una dis-
minucién de la EPO y de la eri-
tropoyesis. Es importante hacer

La tasa de descenso de
Ia Hb en el RN depende
de la edad gestacional
al nacer; podria llegar a

Hg, transporte de oxigeno > 600 mL/min/m? y con-
sumo de oxigeno > 170 mL/min/m?- puede resultar
en peores resultados clinicos y en aumento de la
mortalidad, en pacientes criticos.

La tasa de descenso de la Hb en el RN depende
de la edad gestacional al nacer; podria llegar a 8 g/dL
a las 4-8 semanas en los prematuros de 1.000-1.500
gy a7g/dL enlos de menos de 1000 g.

,Cuales son aspectos particulares
de la fisiologia neonatal?
Peso y volemia del lactante

La volemia de los recién nacidos de término es
de alrededor de 85 mL/kg y en los prematuros de
bajo peso, de 100 mL/kg.

El incremento en la sobrevida de los neonatos
de bajo peso, como se menciona en la introduc-
cion, genera un cada vez mayor
uso de sangre en esta poblaciéon
de pacientes.

La pérdida iatrogénica de
sangre provocada por la ne-
cesidad de realizar estudios
de laboratorio, complejos y

notar también que la vida media 8 g/dL a las 4-8 reiterados, lleva a estos peque-
de los GR fetales es mas corta 'y semanas en los nos pacientes a la anemiay a
que el RN crece rapidamente, prematuros de 1.000- la necesidad de recibir trans-
como dos factores importantes 1.500gya 7 g/dL en fusiones de concentrados de
en la generacion de la anemia los de menos de 1000 g. glébulos rojos. En estos casos

fisiologica del lactante.

solo se transfunde el volumen

Estudios relacionados con
la eficacia de la transfusion de
CGR demuestran que la misma
se asocia en forma categoérica a un aumento en
el transporte de oxigeno® pero con poco impacto
sobre el consumo de oxigeno tisular™® Sin embargo,
el problema clinico que se plantea es que hasta el
presente es imposible identificar en forma prospec-
tiva qué paciente respondera a las transfusiones
de CGR con un aumento del consumo tisular de
oxigeno.’

Estudios iniciales realizados por Shoemaker
(que incluye un metaandlisis) sugieren que niveles
supranormales de transporte y consumo de oxi-
geno se asocian a mejores resultados clinicos en
pacientes criticamente enfermos.

Ensayos clinicos randomizados prospectivos!®!!
y un metaanalisis adicional'? no lograron confirmar
dichos resultados y, por el contrario, sugieren la
posibilidad de que la estrategia de transfundir CGR
para alcanzar niveles superiores de transporte
de oxigeno que los establecidos —descripto como
volumen minuto cardiaco > 4,5 L/min/m?, presion
de oclusion de la arteria pulmonar menor a 18 mm
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necesario para mantener las
funciones vitales o un hemato-
crito definido para diferentes
condiciones clinicas.

La compensacion de la hipovolemia sélo se
asemeja a la del adulto a partir de los cuatro
afnos de vida, por lo tanto los recién nacidos no
compensan la hipovolemia. Cuando el volumen
circulante disminuye en un 10%, el RN reduce el
volumen de bombeo ventricular izquierdo y no
incrementa la frecuencia cardiaca, produciéndose
un aumento de la resistencia vascular periférica y
un descenso del volumen minuto, para mantener
la tension arterial sistémica, lo cual lleva al dete-
rioro de la perfusion y oxigenacion tisulares, y a la
acidosis metabolica. Se debe ser muy cauteloso y
conservador con las extracciones que se realizan
para los estudios de laboratorio a los neonatos de
muy bajo peso, que requieren estudios frecuentes.
Debe implementarse el uso de microtécnicas y
estudios no invasivos.

.Coémo responde el RN a la eritropoyetina?
Ohls RK, en el capitulo del libro de Christensen



R, Hematologic problems of the neonate, publicado
por Saunders en 2000, postula que en el feto, el
“sensor” de oxigeno que estimula la produccién
de EPO es el higado, programado para el entorno
intrauterino hipéxico y que la respuesta atenuada a
la hipoxia protege al feto de la policitemia durante
la vida intrauterina. Luego la sintesis de EPO se
desplaza del higado a los rifiones, lo cual se com-
pletaria cuando el feto esta al término. Por ello los
lactantes mas inmaduros son los que producen
menos EPO, cualquiera sea el grado de anemia y
esto puede significar la falta del cambio evolutivo
de la sintesis de eritropoyetina desde higado a los
rinones.

En los prematuros reiteradamente transfun-
didos, con mayor proporciéon de hemoglobina A
con respecto a la hemoglobina F, se favorece la
liberacion tisular de oxigeno, y se advierte en ellos
menor concentraciéon de EPO circulante para un
hematocrito dado.

Otros aspectos fisioldgicos y operativos
en la transfusion a neonatos

Entre esos aspectos el estrés por frio, las
particularidades del sistema inmune, los proble-
mas metabdlicos, las infecciones, las pruebas de
compatibilidad transfusional y la indicacién de
componentes tienen diferentes perfiles en los RN
que en los lactantes mayores.

En el recién nacido, la hipotermia es una si-
tuacién que produce consecuencias tales como el
aumento de la tasa metabdlica, la hipoglucemia,
acidosis metabdlica y la potencial aparicion de
apneas que, a la vez pueden producir hipoxia,
hipotension shock y paro cardiaco. Esta hipo-
termia puede ser causada por alteraciones de la
regulacién neurolégica del RN, por la infusion de
grandes volimenes de soluciones frias por medio
de catéteres, etc.

Es recomendable termostatizar la sangre a
transfundir en los RN en el caso de transfusiones
masivas, incluyendo la exanguinotransfusion, ya
que cuando se realizan con sangre a temperatura
ambiente pueden reducir la temperatura de los RN
entre 0,7-2,5° C, medida en el recto. Cada vez que
se termostatice la sangre debe hacerse con equipos
validados y evaluados en forma continua. Debe
tenerse especial cuidado cuando se transfunde a
lactantes en unidades de fototerapia, ya que de-
pendiendo de donde se introduzca la tubuladura,
la sangre podria hemolizarse.

Cuando se realizan transfusiones masivas o
través de catéteres centrales la sangre
siempre debe termostatizarse.

En lo que hace al sistema inmunolégico celular
y humoral, el de los recién nacidos es inmaduro,
Jcudl es el perfil inmune del RN?

Inmunidad humoral: Los anticuerpos circulan-
tes derivan casi con exclusividad de la circulacion
materna, y son transferidos a través de la placenta
y éstos son las 4 subclases de inmunoglobulinas
IgG, la IgM materna no llega al feto y se detectan
niveles bajos de IgA.

Los niveles de IgG se incrementan en el feto
entre las semanas 20? y 332, lo cual es probable
que suceda por la maduracién de un sistema de
transporte selectivo que involucra a los receptores
proteicos especificos de la membrana de las célu-
las placentarias. En las primeras semanas de vida
intrauterina el transporte de inmunoglobulinas se
realizaba por difusién simple."

La IgG subtipo 1 es la primera en atravesar la
placenta y la mas abundante. En razén del diferente
metabolismo de la IgG en el feto que en la madre,
los anticuerpos transferidos por la madre persisten
después del nacimiento. En la sangre del cordén se
encuentran titulos de anticuerpos mas elevados
que en la sangre de la madre.

EI RN no forma anticuerpos y el mecanismo por
el cual esta sintesis no se produce no es claro, hay
varios mecanismos que se imputan y entre ellos
podria estar la disfuncion de los linfocitos T cola-
boradores, una mayor actividad de los T supreso-
res y la escasa funcion de las células presentadoras
de antigenos. A pesar de ello se ha observado que
algunos RN podrian producir pequenas cantidades
de IgM, so6lo detectables con técnicas moleculares.

Inmunidad celular: Son las caracteristicas de
la respuesta inmunolégica celular las que explican
la produccién de la enfermedad injerto contra
huésped transfusional (EICH-TA) en el RN. La
EICH-TA es mas frecuente en presencia de inmuno-
deficiencia congénita. Por ello, cuando se presume
la inmunodeficiencia T, de cualquier etiologia, y el
paciente requiere ser transfundido, deben utilizar-
se componentes celulares irradiados.

Se han producido casos de EICH-TA en lactantes
que recibieron transfusiones intrauterinas (IU) y
sobre todo en aquéllos que luego de una transfu-
sién IU, fueron sometidos a exanguinotransfusion.
Una de las explicaciones de la EICH-TA en este
dltimo caso se deberia a que los linfocitos adminis-
trados durante la transfusion intrauterina podrian
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inducir tolerancia y comprometeria el rechazo
de los componentes suministrados a posteriori.
Han sido comunicados casos poco frecuentes de
EICH-TA asociados a prematurez extrema, trom-
bocitopenia aloinmune neonatal y oxigenacién
extracorpoérea (OEC).

La cantidad y viabilidad de los linfocitos infun-
didos son también factores de riesgo, de EICH-TA,
asi como la compatibilidad HLA.

Es importante sefalar, para mantener el alerta
diagnostico, que el periodo entre la transfusiéon y la
aparicion de los sintomas de EICH-TA es més largo
en el RN que en el adulto y los sintomas pueden
aparecer hasta 28 dias después de la infusién de
la sangre.

Debido a este perfil inmunolégico del RN, se
recomienda la irradiacion de las unidades a
transfundir cuando esta presente el riesgo.

.Cuando irradiar los componentes a

transfundir en pacientes neonatales?

¢ Transfusion de todo neonato con peso menor
de 1.200 g.

¢ Pacientes con sindromes de inmunodeficiencia
congénita.

¢ Donaciones dirigidas de familiares en cualquier
grado.

¢ Transfusiones intrauterinas.

¢ Exanguinotransfusiéon en neonatos que hubie-
ren recibido transfusién intrauterina.

e C(irugias cardiovasculares con bomba de circu-
lacién extracorpérea en pacientes menores de
un ano.

/Cuales son las particularidades metabdlicas?

Entre los problemas metabélicos del RN, es im-
portante tener en cuenta que estos se manifiestan
cuando se transfunden grandes volimenes de
sangre entera o plasma.

En estos casos podrian producirse acidosis o
hipocalcemia, por el inefectivo metabolismo del
citrato del higado inmaduro del recién nacido. A lo
que se agrega que la tasa de filtracion glomerular
y la capacidad de concentracion de la orina por el
rin6n en los RN inmaduros son limitadas, lo cual
puede llevar a dificultar la excrecién de potasio,
acido y/o calcio en estos pacientes muy compro-
metidos.

Componentes sanguineos y potasio
El potasio aumenta con rapidez en la sangre
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almacenada, sin embargo cuando se efectian
transfusiones de pequeno volumen, y éstas no son
administrados a alta velocidad, este potasio se
metaboliza sin dificultades.!

Un dato de valor a tener en cuenta es que se
calcula que la transfusién de 10 mL/kg de globulos
rojos (hematocrito del 80%), obtenidos de una
unidad almacenada durante 42 dias en un medio
apropiado, aporta 2 mL de plasma con s6lo 0,1
mmol/L de potasio. Esta cifra es muy inferior al
requerimiento diario de 2-3 mmol/L de un paciente
de 1 kg.

Pero si la concentracién alta de potasio del
componente se asocia con la infusién de grandes
volumenes de glébulos rojos (GR) durante una
cirugia, exanguinotransfusién o circulacion extra-
corpoérea en la Cirugia Cardiovascular, la potasio
sérico podria causar efectos no deseados.

Aunque algunos postulan el lavado de sangre
para remover el potasio acumulado y evitar sus
efectos, debe tenerse presente que el lavado pue-
de asociarse con contaminacion bacteriana del
componente y agravar ain mas la situacion de los
pacientes.

En este sentido es interesante conocer que una
unidad de glébulos rojos almacenados en AS-1
aportara menos potasio extracelular que la misma
cantidad almacenada en CPDA-1.

Ahora bien, la mayor parte de comunicacio-
nes de paro cardiaco y muerte por exceso de
potasio estan asociadas a la irradiacién de esos
componentes efectuada mas de 24 horas antes de
la transfusion o el uso de vias centrales o intra-
cardiacas. El cuidado por la toxicidad por potasio
se reduce entonces a las transfusiones masivas
y al uso de unidades de mas de 14 dias para ese
proposito.

No utilizar sangre que fuera irradiada previo
a 24 horas antes de la transfusion masiva
en RN severamente afectados.

Los neonatos con sindrome de dificultad respi-
ratoria o shock séptico presentan niveles reduci-
dos de 2,3-DPG.

Cuando esta presente el sindrome de dificultad
respiratoria con alcalosis, la hipotermia podria
acrecentar la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno, desplazar la curva de disociacién hacia la
izquierda y disminuir la disponibilidad tisular de
oxigeno. Estos pacientes tienen niveles de 2,3 DPG
reducidos. El sindrome de dificultad respiratoria



y otros cuadros pulmonares empeoran la oxigena-
ci6n arterial.

En los RN y sobre todo en los prematuros enfer-
mos, los mecanismos compensadores de la hipoxia,
como la aceleracién de la frecuencia cardiaca, son
limitados. Por ello es importante que los niveles de
2,3 DPG de la sangre transfundida no sean bajos y
es asi que se recomienda que cuando se indica una
exanguinotransfusion, ésta se efecttie con sangre
conservada durante menos de 14 dias.

Cuando se trata de transfusiones de pequenos
volimenes, la necesidad de sangre fresca
nunca ha sido demostrada y hay algunas

evidencias de que son innecesarias.

De las infecciones neonatales, la producida por
el citomegalovirus (CMV) es la infeccion perinatal
que mas puede afectar al RN, particularmente al
prematuro severamente comprometido. Debido a
que el CMV puede transmitirse por transfusion y
que en muchas poblaciones de donantes de sangre
la prevalencia de esta infeccién es muy alta, se ha-
ce necesario tomar medidas para reducir el riesgo
de la transmisién de ese virus.

Se recomienda transfundir con unidades
de bajo riesgo para CMV a todo neonato de
menos de 1.200 g o severamente enfermo.

Las medidas para lograr
esto son la obtencioén de
unidades seronegativas pa-
ra CMV o, debido a que el
virus se encuentra dentro
de los glébulos blancos, se
puede disminuir el riesgo de
infeccion mediante la leu-
correduccion con filtros de

Se postula también
como riesgo que la
accion diurética del
manitol podria bajar
peligrosamente el fiujo
sanguineo cerebral
del paciente.

tienen un sistema inmunolégico inmaduro e inex-

perto, es muy rara la aloinmunizacién contra los

antigenos de los GR y los del sistema HLA en ese
periodo.'%!” Hay varias comunicaciones que asi lo
demuestran.

Por lo tanto, debido a que la aloinmunizacién es
excepcional, y teniendo en cuenta la necesidad de
extracciones reiteradas de sangre para realizar es-
tudios de laboratorio, que incrementan la pérdida
de sangre iatrogénica, se establecié un consenso
generalizado acerca de la recomendacion para
limitar las pruebas pretransfusionales en estos
pacientes.

Los estandares para bancos de sangre y ser-
vicios de medicina transfusional de la AABB y los
de nuestro pais, requieren en niflos menores de 4
meses las siguientes pruebas pretransfusionales:
1. Tipificacion ABO y Rh.

2. Deteccion de anticuerpos anti-eritrocitarios;
la deteccion podria realizarse en el suero o
plasma de la madre y, si no es factible, del lac-
tante.

Es recomendable que luego de realizadas esas
pruebas y mientras dure la internacion del pacien-
te, se omitan las pruebas de compatibilidad y la
repeticion de la tipificacion ABO y Rh, siempre
y cuando la deteccién de anticuerpos contra los
glébulos rojos hubiera resultado negativa y los
globulos rojos transfundidos sean del grupo O,
ABO idénticos o ABO compatibles y, desde luego,
D negativos o del mismo tipo D que el paciente.

Habitualmente no hace falta detectar las aglu-
tininas anti-A y/o anti-B en el suero del lactante
como parte de la tipificacion; sin
embargo, si se administraran glo-
bulos rojos no pertenecientes al
grupo O, es preciso verificar que
el RN no posea aglutininas anti
A o anti-B IgG, traspasadas pasi-
vamente por la madre. Y en ese
caso en la compatibilidad debe
incluirse la fase antiglobulinica.

En caso de existir anticuerpos
debe emplearse Concentrados de

alta eficiencia; en este ultimo
caso, el procedimiento debe
realizarse dentro de las 24
horas de haber sido preparado el componente,
debido a que los glébulos blancos se lesionan
rapidamente durante el almacenamiento y liberan
los virus al plasma.’

Pruebas de compatibilidad en neonatos
Como los recién nacidos y lactantes pequefos

Gl6bulos Rojos ABO compatibles
sin los antigenos A o B correspon-
dientes, hasta que las aglutininas
pasivas desaparezcan. Si el suero del lactante
revelara anticuerpos irregulares contra otros
sistemas diferentes del ABO o si estos anticuerpos
significativos estuvieran presentes en el suero
materno, se debe seleccionar componentes que no
posean los antigenos pertinentes. También pueden
seleccionarse las unidades compatibles por medio
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de prueba cruzada en medio antiglobulinico, mien-
tras los anticuerpos persistan en el RN.

Cada Servicio de Medicina Transfusional debe
establecer la frecuencia con que los estudios deben
repetirse, pero cuando los resultados de deteccién
de anticuerpos irregulares o de aglutininas resultan
negativos, ya no se requieren pruebas cruzadas ni
sangre sin los antigenos en cuestion.

Uso de soluciones aditivas

Es importante establecer que los efectos toxi-
cos potenciales de estas soluciones son bajos y que
no se ha comunicado en estudios en ratas cuando
las transfusiones son de bajo volumen (5 a 15 mL/
kg de peso).

Las soluciones aditivas (SA) empleadas como
anticoagulantes-conservantes contienen adenina
y dextrosa, y algunas también manitol; los efectos
nefrotoxicos de algunos de esos componentes
(adenina y manitol) son conocidos, por lo cual
preocupa el efecto que podrian tener las transfusio-
nes administradas a RN. Se postula también como
riesgo que la accion diurética del manitol podria
bajar peligrosamente el flujo sanguineo cerebral
el paciente.

Quedo establecido mediante investigaciones
clinicas que la transfusién con glébulos rojos alma-
cenados en las soluciones SA 1y SA 3 no ejercen
efectos indeseados y, cuando se ajusta el hemato-
crito, tienen la misma eficacia que las de sangre
conservada en CPDA-1. La glucosa adicional de las
soluciones aditivas puede beneficiar la homeosta-
sis de la glucosa comparado con CPDA-1.18 Se han
desarrollado y publicado también estudios clinicos
referentes al uso de glébulos rojos con SA 3 y SA
5 en recién nacidos y en ellos se concluye que los
GR conservados con SA 5 son aceptables para el
uso en neonatos, ya que sus componentes son los
mismos que los de otras soluciones aditivas.

Luban y colaboradores'” demostraron me-
diante calculos teéricos que los glébulos rojos
conservados a largo plazo no se asocian a riesgos
sustanciales cuando se transfunden en volimenes
reducidos. Sin embargo, si se trata de prematuros
con compromiso severo de la suficiencia hepatica
o renal, se recomienda la extraccion del plasma
cuando tiene aditivos para evitar la acumulacién
de productos téxicos en transfusiones miltiples.

Exanguinotransfusion neonatal

La principal indicacién de la exanguinotransfu-
sién en los RN es la asociada a hiperbilirrubinemia,
debido a que la conjugacion de la bilirrubina en el
higado fetal es limitada y ésta se acumula peligro-
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samente en la sangre del paciente. En el transcurso
de la vida intrauterina la bilirrubina no conjugada
cruza la placenta y se elimina a través del sistema
hepatobiliar materno; al cesar este mecanismo en
la primera semana de vida, el recién nacido presen-
ta una hiperbilirrubinemia leve transitoria también
llamada “ictericia fisiol6gica”.

En los neonatos prematuros, la funcion hepéatica
es aun mas inmadura y la ictericia, por lo tanto,
es mas intensa y duradera, por lo cual el riesgo
de kernicterus, afeccién del SNC producida por la
concentracion de la bilirrubina en los ntcleos de la
base encefélica y en el cerebelo, es mas frecuente.
El tratamiento clasico de la hiperbilirrubinemia es
la luminoterapia. Solo se recurre a la exanguino-
transfusién cuando la luminoterapia no alcanza los
efectos deseados.

Por medio del recambio de sangre del neonato
(exanguinotransfusion) se elimina la bilirrubina no
conjugada y se aporta, mediante el plasma de la
sangre transfundida, albimina adicional que cola-
bora fijando el pigmento residual. También, cuando
la causa de la hiperbilirrubinemia es la anemia he-
molitica mediada por anticuerpos, el recambio de
sangre extrae los anticuerpos libres y los glébulos
rojos recubiertos con anticuerpos, aportando a la
vez eritrocitos que no poseen los antigenos contra
los que estan dirigidos esos anticuerpos y por lo
tanto GR con sobrevida normal.

La exanguinotransfusion debe llevarse a cabo
antes de que la bilirrubina alcance concentraciones
deletéreas para el SNC.

La toxicidad de la bilirrubina esta relacionada
con varios factores que pueden hacerla mas marca-
da, y estos son: la prematurez, la disminucién de la
capacidad de fijacién a la albimina o complicacio-
nes como la sepsis, la hipoxia, acidosis, hipotermia
o hipoglucemia; el dano del SNC puede producirse
en estas circunstancias con concentraciones de
bilirrubina mas bajas, por ejemplo mientras un RN
de término puede desarrollar kernicterus cuando
la bilirrubina supera los 25 mg/dL, en un RN prema-
turo de muy bajo peso puede afectarse el SNC con
valores de 8 a 12 mg/dL. El indicador de necesidad
urgente de exanguinotrasfusion es la tasa de incre-
mento de la bilirrubina mas que su valor absoluto.

Cuando se recambian dos volemias se elimina
aproximadamente el 70% a 90% de los eritrocitos
circulantes y acerca del 25% de la concentracién
de bilirrubina.® jError! Marcador no definido...
Siempre debe tenerse presente que la bilirrubina
plasmatica y la de los tejidos extravasculares se
re-equilibran luego de la exanguinotransfusién y,
si la elevacion lo justifica, debe hacerse un nuevo



procedimiento, basado en los mismos criterios que
el primero. Se recomienda seguir las guias de la
Academia Americana de Pediatria para el manejo
de los RN =< 35 semanas de gestacion que presentan
hiperbilirubinemia.

En algunas escasas ocasiones es necesario
indicar la exanguinotransfusion para eliminar
toxinas, por ejemplo drogas o sustancias quimicas
administradas a la madre cerca del parto, farmacos
suministrados al recién nacido/lactante en dosis
toxicas o agentes como el amoniaco, que se acumu-
lan por la prematurez o enfermedades metabdlicas
heredadas.

Fleccion de componentes para
la exanguinotransfusion

El componente ideal par la exanguinotransfu-
sion es el que se obtiene mediante la resuspension
de glébulos rojos en PFC compatible.

Cuando los GR tienen SA, algunas instituciones
extraen el plasma que contiene aditivos o reducen
el volumen a transfundir, de acuerdo con la situa-
cion clinica.

Los estandares de la AABB recientemente pu-
blicados (25% versién) requieren tener una politica
para los pacientes que tuvieran riesgo por recibir
componentes con rasgo falciforme. Ha sido descrip-
to el riesgo de produccién de trombosis cerebral
en pacientes que recibieron estos componentes,
por ello muchos servicios emplean gldbulos rojos
que no tienen el rasgo para la hemoglobina S para
la exanguinotransfusion y asi evitar la drepanoci-
tosis intravascular y sus consecuencias.

En razo6n de que la carga de glucosa administra-
da con la sangre durante la exanguinotransfusion
podria ser muy alta y estimular la secrecién de
insulina, que lleva a la hipoglucemia, el nivel de
glucemia en sangre debe monitorearse del proce-
dimiento. La eficacia del uso de la albiimina para
incrementar la extraccion de bilirrubina esta sujeta
a controversia. En ese sentido es importante tener
en cuenta que el uso de albtimina no es inocuo
y que debido a que la albimina eleva la presion
osmotica coloide y el volumen intravascular, se
debe indicar con cautela en los recién nacidos o
lactantes con anemia grave, con presién venosa
central alta o con insuficiencia renal o cardiaca
congestiva.

Se debe monitorear el recuento plaquetario y
las pruebas de coagulacién en los pacientes some-
tidos al procedimiento de recambio, ya que puede
producirse plaquetopenia o descenso de factores
de la coagulacion por dilucion.

El volumen que se indica remover con la exan-

guinotransfusion es el equivalente a dos volemias.
El hematocrito final del componente transfundido
debe ser de alrededor del 40% al 50%, con plasma
suficiente para aportar factores de la coagulacion
(si correspondiera). Cuando esté indicado que el
hematocrito posterior al procedimiento resulte
mas alto deben administrarse unidades con he-
matocrito mas alto. El hematocrito y el nivel de
bilirrubina del lactante deben determinarse en la
Gltima alicuota extraida.

Acceso vascular

Si bien en el periodo neonatal se utilizan caté-
teres colocados en los vasos umbilicales con este
proposito, pueden utilizarse, si los vasos umbili-
cales no estan accesibles, vias centrales o la vena
safena. Es critico que los catéteres utilizados sean
radio-opacos para permitir el monitoreo radiogra-
fico durante y después de la insercion.

Métodos de recambio

El m4s cominmente utilizado es el de com-
presidn-aspiracion manual, que puede realizarse
mediante un solo acceso vascular. Se conecta una
llave de tres vias a la unidad de sangre, el paciente
y la tubuladura al contenedor graduado de des-
carte. El equipo de infusién puede contar con un
calentador de sangre (siempre que sea validado y
evaluado en forma continua).

El método iso-volumétrico, requiere la utili-
zacion de dos catéteres del mismo calibre. Asi la
extraccion y la infusién son simultdneas y estan
reguladas por una bomba peristaltica. En general,
se usa la arteria umbilical para la recoleccion y la
vena para la administracion.

El volumen méaximo de cada extraccion e infu-
sion depende del peso y el estado hemodindmico
del lactante. El procedimiento debe ser constante-
mente monitoreado por el neonat6logo.

Eritropoyetina (epo) en Neonatologia

Es postulado que la necesidad de transfusiones
(Tx) en neonatos podria ser reducida por el uso de
rHuEPO.

La EPO aumenta el recuento de reticulocitos,
eleva la Hb y reduce el nimero de Tx. La magnitud
del efecto de la droga varia en diferentes estudios
y esa variabilidad podria depender de: criterios de
inclusion de pacientes, dosis de EPO, suplemento
con Hierro y Vit E, y los criterios transfusionales.?

Los resultados de un metaanélisis revelaron que
la variacion entre las diferentes comunicaciones no
se puede atribuir a una tnica variable relacionada
con el estado clinico del paciente o al disefio de
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los trabajos. Cuando se limit6 el andlisis a cuatro
trabajos de alta calidad, en nifios que recibieron
transfusiones de acuerdo a practicas conservado-
ras se observo una significativa reduccion en las
necesidades transfusionales.?!

La reduccién en estos casos fue de 11,0 mL/kg
(p <0,001) pero ejerci6 pobre efecto en el total de
transfusiones durante toda la hospitalizacion; este
metaandlisis y otros estudios disponibles ponen en
evidencia que un uso de practicas transfusionales
conservadoras pueden reducir la exposicion de
los pacientes por si solas y con menos recursos
econdémicos.?

Esto lo demuestra que en una institucion en la
que se establecieron guias estrictas para el desa-
rrollo del estudio de evaluacién de EPO, se redujo
el namero total de transfusiones y el volumen total
de las mismas en un 50% en los pacientes que reci-
bieron placebo en lugar de EPO.

A pesar de estrictos criterios transfusionales,
prevencion de las pérdidas por flebotomias y de la
administracion de EPO, los neonatos pretérmino
aln necesitan ser transfundidos, lo cual nos esti-
mula para encontrar nuevas alternativas.

Transfusioén de granulocitos

Por los defectos cualitativos y cuantitativos
de la funcién de los neutréfilos, y en ausencia de
anticuerpos maternos especificos para el patégeno,
la inmunidad humoral deficiente, los recién nacidos
son mas susceptibles a las infecciones bacterianas
graves que los niflos mayores. El causante méas
frecuente de sepsis neonatal es el estreptococo del
grupo By, a pesar de los avances del tratamiento
antimicrobiano y de los cuidados intensivos, to-
davia se asocia a una tasa de mortalidad elevada.

Varios aspectos de las transfusiones de granulo-
citos en los recién nacidos, incluyendo la dosis, el
nivel critico de neutréfilos, el tipo de componente
y la eficacia en comparacion con otras medidas
terapéuticas, son controvertidos.

Como la eficacia parece estar relacionada con
la dosis, los lactantes y nifios pequefios con una
volemia menor pueden responder mejor a este
tratamiento.

Un metaanalisis publicado en el afio 1996
concluy6 que cuando se utilizaron dosis de granu-
locitos mayores de 1 x 109 PMN/kg la respuesta
clinica fue mejor.

Los resultados de la utilizacién de inmuno-
globulina endovenosa (IGIV) en el tratamiento
de la sepsis neonatal son alentadores, aunque
algunos resultados conflictivos generaron falta de
consenso acerca de su uso. Estudios preliminares
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con la utilizaciéon de los factores de crecimiento
hematopoyético (por ejemplo, G-CSF) en el control
de la infeccion bacteriana grave del recién nacido,
son prometedores, dependiente del nimero de
granulocitos basales.

Las dosis de granulocitos para el tratamiento
de adultos y nifios mas grandes se recomienda
una dosis 1 x 109 a 2 x 109 PMN/K PMN/kg en un
volumen de 10 a 15 mL/kg.?

.Cuando estaria indicada la
transfusion de granulocitos?

Aunque el papel de la transfusion de granulo-
citos en la sepsis neonatal es incierto, en ciertas
situaciones clinicas podria suplementar la anti-
bioticoterapia. Los candidatos potenciales a la
transfusion de granulocitos son los lactantes que
presentan signos de sepsis bacteriana, recuento ab-
soluto de neutrofilos menor de 3.000/pL y escasas
reservas medulares de granulocitos, es decir, con
una proporcién de metamielocitos o formas mas
maduras menor del 7%. El componente de eleccion
es el concentrado de granulocitos recolectado por
aféresis.

Membrana de oxigenacion
extracorporea (MOEC)

Durante las décadas que nos precedieron, los
avances sustanciales en las tecnologias aplicadas
a los puentes cardiopulmonares han mejorado la
seguridad de las cirugias cardiovasculares (CCV) y
permitieron obtener un sostén extracorpéreo de la
vida por periodos prolongados El nombre dado a la
tecnologia aplicada a esta extension de la CEC, es
Membrana de Oxigenaciéon Extracorpérea (ECMO
por sus siglas en inglés).

La Oxigenacion Extracorpdrea (OEC sigla en
espaifol) es una técnica de derivacién cardio-
pulmonar modificada, que se usa como sostén a
corto plazo de la insuficiencia cardiaca o pulmonar,
aplicada cuando se tiene evidencia que durante el
tiempo que dure la OEC se restituira la funcién del
6rgano afectado, o mediante la maduracién o bien
mediante intervencion quirtrgica.

Los mejores resultados con esta tecnologia se
obtuvieron en centros especializados, principal-
mente en RN y s6lo en pacientes que no responden
al tratamiento médico convencional.?

La MOEC proporciona intercambio gaseoso in-
dependiente de los pulmones y les permite mejorar
o curar sin exponerlos a la agresion de la asistencia
respiratoria con presién positiva y el dafio pulmo-
nar secundario que podria provocar.

Debido al contacto de la sangre con superficies



no cubiertas por endotelio del circuito del OEC, el
paciente debe estar apropiadamente anticoagu-
lado con heparina. Entonces, por la combinacién
de factores como la heparinizacion sistémica, la
disfuncion plaquetaria, la trombocitopenia y otros
trastornos de coagulacién como los que también se
presentan en la CCV con circulacién extracorpérea,
asi como también el circuito de la MOEC misma,
las complicaciones hemorragicas son frecuentes.
Es esencial que exista un contacto estrecho
entre los profesionales a cargo de la MOEC y
el personal del banco de sangre y trabajar en
base a protocolos elaborados previamente en
forma conjunta entre los encargados de MOEC
y los especialistas en medicina trasfusional.

Enfermedades que mas frecuentemente se
tratan con MOEC

e Aspiraciéon de meconio.

¢ Hernia del diafragma.

¢ Hipertension persistente del recién nacido.
* Sepsis por estreptococo grupo B severa.

Riesgos de la implementacién de MOEC
e Hemorragias.

¢ Trombosis.

e Trombocitopenia.

¢ Neutropenia.

¢ Disfuncién plaquetaria.

¢ (Convulsiones.

e Embolismo de aire.

¢ Hemdlisis.

¢ Hipertension sistémica.

e (Canalizacion de la arteria caroétida.

Contraindicaciones de la MOEC

e Alto riesgo de hemorragia intraventricular.
¢ Enfermedad pulmonar irreversible.

¢ Hemorragia sistémica.

¢ Asfixia grave.

¢ Presencia de malformaciones letales.

Los presentados son s6lo algunos de los aspec-
tos especiales de la transfusién en recién nacidos
quedando pendientes las indicaciones de los
componentes de la sangre, los procedimientos de
reduccion de la exposicion a multiples donantes,
la leucorreduccion, la anemia hemolitica del recién
nacido, las plaquetopenias y leucopenias, etc.
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Actualizacion

ALTERACION DE LA MASA OSEA
EN LA INFANCIA Y EN LA ADOLESCENCIA:
REVISION BIBLIOGRAFICA

M. Veronica Secondi?, Lorena Floresa?, Maria S. Perezb” y Silvina Ramirez Almanzac®

Introducciéon

El estado mineral del hueso en la vida adulta
es el resultado de la maxima masa mineral 6sea
obtenida en la infancia-juventud, por lo que cobra
fundamental importancia implementar estrategias
que aseguren en esa etapa tan importante de la
vida lograr el mejor “pico de masa 6sea” y reducir
al minimo las comorbilidades que llevan a la dismi-
nucion de la misma.

Varios estudios han demostrado una asocia-
cion entre la ingesta de calcio en la infancia y la
adolescencia, con una alteracion en la densidad
mineral 6sea (DMO) en la adultez. Esto determina
que la nifiez y la adolescencia representan periodos
criticos para la adquisicion de un hueso saludable.

Promoviendo un estilo de vida saludable, ejer-
cicio regular, dietas con 6ptimos contenidos de
calcio y vitamina D y conociendo las patologias y
los tratamientos que tienen impacto en el hueso
podremos prevenir o estar atentos a las modifica-
ciones en el mismo.

La obtencion de una masa 6sea adecuada en las
primeras etapas de la vida, es la que previene la os-
teoporosis (enfermedad esquelética mas frecuente
del adulto).! Durante las etapas de crecimiento y
desarrollo como la nifiez y la adolescencia, el es-
queleto aumenta de tamaio, proceso que se deno-
mina “modelamiento 6seo”; este concluye hacia los
16 o 18 afos en las nifias y 18 a 20 aios en los niios.

a.Médicas de planta Tocoginecologia. Hospital Materno Infan-
til Ramén Sarda.

b.Médica de planta Tocoginecologia. Hospital Durand.

c.Médica de guardia Tocoginecologia. Hospital Materno Infan-
til Ramén Sarda.
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“La osteoporosis de la vida adulta
es una enfermedad pedidtrica”
C. Dent (1973) y R. Kreipe (1992)

Una vez alcanzada la madurez 6seay a lo largo
de toda la vida adulta contintia un proceso cons-
tante de regeneracion continua, con el reemplazo
de hueso viejo por nuevo en la misma localizacion.!
Este proceso se lo conoce con el nombre de “re-
modelacién 6sea o turn over 6seo”. El esqueleto se
recambia integramente a lo largo de 10 afios, y lo
hace en forma permanente.!?

El crecimiento durante la nifiez es determinante
de la masa 6sea del adulto donde un insuficiente
desarrollo del mismo es postulado como factor de
riesgo de fractura en el adulto.*

Factores genéticos y/o intrauterinos influencia-
rian la trayectoria del crecimiento fetal, que tiene
consecuencias a largo plazo en la masa 6sea adulta.
Intervenciones en este periodo y sobre el primer
ano de vida traerian un efecto duradero de la masa
6sea del adulto.*®

El pico de acumulacién mineral 6sea es la maxi-
ma cantidad de hueso acumulada durante la nifiez
y adolescencia méas la consolidacién que continda
luego de lograda la altura final.*$ Ocurre durante la
pubertad temprana donde el pico maximo se logra
en la adultez temprana. Se postula que es necesario
un periodo de pubertad apropiado para la adquisi-
cion de una densidad mineral normal.” La DMO est&
influenciada por diversos factores como: estilos de
vida, edad, altura, peso, ingesta de calcio y activi-
dad fisica;>" asi como también factores genéticos y
familiares. Para muchos la predisposicion genética
contribuye al 80% del pico de masa 6sea, mientras
que el 20% restante estaria modulado por el resto
de los factores durante la ninez.’

Para muchos autores, el 95-99% del pico de
masa 6sea se obtiene a la edad de 18 afios (15-16 en



mujeres, 16-18 en varones) y este cumple un rol de
factor prondstico para osteoporosis en el futuro.’
Para otros autores, el mayor incremento en las
ninas es entre los 12-15 afios y en varones entre los
14-17 anos.’ Aunque permanece incierta la edad en
la que finaliza la acumulacién de hueso y el pico
maximo, para algunos continuaria durante la 3*
década con un pico entre los 25 y 35 anos.

El calcio que es un mineral primario formador
de hueso provisto por la dieta es necesario para
el esqueleto durante la ninez (200 mg/d).* Varios
estudios han demostrado una asociacion entre la
ingesta de calcio en la infancia y la adolescencia
con una alteraciéon en la DMO en la adultez.*%8

El riesgo de fractura depende de dos factores:
por un lado la fuerza mecanica del hueso determi-
nadas por la cantidad y la densidad del hueso, y por
otro lado por la fuerza aplicada sobre él.3

De la transferencia de calcio a través de la pla-
centa al feto, s6lo se conocen aspectos limitados.
Los estudios clinicos sugieren que la masa 6sea en
los recién nacidos estd relacionada con la cantidad
de ingesta diaria materna de calcio.’ La deficiencia
de vitamina D puede ademas limitar en el Gtero la
acumulacién del mineral en el hueso. Evidencias
recientes apoyan que el estado de la vitamina D
materna afecta a largo plazo el estado 6seo de los
ninos.’ Por otro lado, no existe fuerte evidencia de
que mejorando el calcio materno y la vitamina D se
tenga un efecto positivo en la masa 6sea de los nifos.

En el Gtero el aporte de calcio al feto durante
el 3* trimestre puede no ser facilmente realizado.
Hay factores que afectan dicho transporte de cal-
cio transplacentario, pero que estan pobremente
definidos. Un total de 30 g de calcio se acumulan
en el feto sobre todo durante el 3er trimestre. Las
necesidades de calcio fetal se satisfacen primaria-
mente por el incremento de la absorcién durante el
embarazo. Por ello en EE.UU. no existen recomen-
daciones para incrementar la ingesta de calcio en el
embarazo mas alla de los 1.000 mg/dia en el adulto
y 1.300 mg/dia en adolescentes. Sin embargo, se
sugiere que muy baja ingesta de calcio puede poner
en riesgo la masa Osea en los neonatos.

Los datos con respecto a la vitamina D y el cre-
cimiento fetal son limitados. Un reciente estudio!®
indica que el suplemento de vitamina D materno
estuvo asociado significativamente con una cre-
ciente masa dsea en nifios. Aunque son poco claras
las recomendaciones de suplementacién durante el
embarazo con vitamina D.?

Se remarca la importancia de la interrelacién
de factores genéticos y ambientales intrattero en
el desarrollo 6seo prenatal, aunque el mecanismo

basico no puede establecerse con exactitud. Los
estudios en animales han puesto su atencién en la
desnutricién materna como factor causal para que
desde la vida intrauterina se conduzca a una DMO
disminuida en la vida adulta.’

Hueso saludable y consumo de calcio
y vitamina D en ninos y adolescentes

El 99% del calcio corporal total se halla en el
esqueleto, s6lo una pequena cantidad se encuentra
en el plasma y en los fluidos extracelulares. La ne-
cesidad primaria de una buena dieta rica en calcio
es para el deposito de calcio 6seo. La hipocalcemia
y las deficiencias de calcio son raras en nifios y
adolescentes.

El consumo de calcio es particularmente impor-
tante durante la nifiez y la adolescencia.>!*'* Una
alta ingesta de calcio durante la nifiez y adolescen-
cia esta asociado al incremento de masa §sea en la
edad adulta, donde la cantidad del consumo en la
dieta ejerce un efecto positivo dosis dependiente.

Consumos subdptimos de calcio en nifios y
adolescentes suelen deberse al consumo de jugos,
bebidas o liquidos no lacteos.? Las bebidas no alco-
hoélicas tienen su pico de consumo en la adolescencia
al mismo tiempo que los lacteos tienen su nivel méas
bajo de consumo en esta edad. La evidencia dispo-
nible sugiere que el consumo pobre en calcio puede
ser un importante factor de riesgo para fracturas.*'?

La investigacion PRENTICE demuestra que la
ventana de oportunidad para maximizar la adicion
mineral 6sea se extiende a la adolescencia tardia y
que el efecto de tal suplementacion en adolescentes
difiere entre mujeres y varones de la misma edad.

Otros factores dietarios son importantes para
maximizar la retencién del calcio dietario. Las
que pueden disminuir esta retencién son: alcohol,
cafeina, oxalatos, fitatos y proteinas.'?

El efecto de las proteinas de la dieta en el balan-
ce del calcio es complejo; aunque las proteinas de
la dieta incrementan la excrecioén urinaria de calcio,
en nifios y adolescentes no se recomiendan ajustes
al consumo de calcio en relacién al consumo de
proteinas. Aunque la exposicion intrauterina a defi-
ciencias proteicas maternas conducen al neonato a
una reduccién de la DMO y al area 6sea del adulto.’

El sodio de la dieta es también un importante
factor en la excrecion renal de calcio, debido a que
usan el mismo sistema transportador en el tibulo
proximal.'?

También el consumo de potasio y bicarbonato
obtenido en frutas y verduras puede disminuir la
excrecion urinaria de calcio.

El ejercicio también juega un rol en el logro del
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pico maximo de masa 6sea, pero los datos para
cuantificar el efecto son limitados. Las evidencias
sefalan que los nifos y adolescentes logran un du-
radero beneficio esquelético con el ejercicio regular.

Welter et al. mostraron que el ejercicio regular
tuvo un mayor grado de influencia en el pico de
masa 6sea que el consumo de calcio en nifos." La
actividad moderada con la gravedad como correr
o saltar tiene mejor efecto sobre la masa 6sea que
actividades sin la gravedad como nadar donde hay
minima tension sobre el hueso.!

En los EE.UU. la suplementacién universal con
vitamina D para los lactantes alimentados en for-
ma exclusiva o predominante con leche materna,
continda siendo controvertida. En 1998, el Manual
de Nutricion Pediatrica de la Academia Americana
de Pediatria (AAP) establecié que los “lactantes
con piel oscura deberan recibir un suplemento
de vitamina D particularmente si son expuestos
a cantidades escasas de luz solar”. La literatura
describe miultiples casos de nifios de piel oscura y
alimentados a pecho que desarrollan raquitismo.
La AAP y la Academia Norteamericana de Ciencias
recomiendan actualmente un minimo de 200 Ul de
vitamina D.

Las necesidades de calcio en las diferentes eda-
des dependen de las variaciones fisiol6gicas de los
requerimientos durante el desarrollo (ver Tabla I). El
consumo adecuado de calcio es afectado por varias
variables y factores que incluyen: edad, actividad
fisica, sexo y multiples consideraciones dietarias,
étnicas y genéticas.>’

Tablal. Recomendaciones de consumo ade-
cuado de calcio dietario en Estados Unidos.*?

Edad Consumo de calcio en mg/dia
0 a 6 meses 210

7 a 12 meses 270

1 a3 anos 500

4 a 8 anos 800

9 a 18 anos 1.300

19 a 50 anos 1.000

50 a >70 anos 1.200

Modificaciones O0seas
en las distintas enfermedades

Enfermedades gastrointestinales

Factores como diarreas cronicas, intolerancia
alalactosa, pobre actividad fisica, disminucién de
la masa magra, incremento de citoquinas inflama-
torias y terapia corticoidea que forman frecuente-
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mente parte de los tratamientos, llevan a un blanco
directo sobre el esqueleto.

El pobre consumo de calcio, tanto en pacientes
con alergia y reduccion de la absorcion intestinal
de calcio, como en pacientes con enfermedad celia-
ca no tratada resultan en baja DMO.5

Enfermedades hepaticas

Los efectos de la disfuncién hepatica en la
salud 6sea son complejos y pueden incluir la mala
absorcién de vitaminas, falta de activacién de la
vitamina D, malabsorcién de calcio, deficiencias de
sales biliares y malnutricién crénica.’ En un estudio
de ninos prepiberes con Sindrome de Alagille'
se observo reduccion de la talla, peso y contenido
mineral 6seo corporal total comparado con los
controles normales.

La mala absorcién de vitaminas solubles en
grasas, particularmente la Vitamina D, reduce sig-
nificativamente el contenido mineral corporal total
y en columna lumbar.$

Enfermedades renales

Las alteraciones renales cronicas resultan en
un anormal metabolismo 6seo por alteraciones en
el calcio y el fosfato, vitamina D y alteracion del
clearence de otros metabolitos. Factores adiciona-
les que afectan la DMO en estos pacientes incluyen
la malnutricién, la acidosis metabdlica, la anemia
y alteracién en la hormona del crecimiento que
resulta en un retardo del mismo.*

Las alteraciones renales pueden generar dis-
turbios metabodlicos que pueden comprometer la
normal mineralizacion y remodelamiento 6seo,
pero ninos con patologia renal crénica mantienen
la DMO normal si el metabolismo del calcio y la
vitamina D es normal.

Enfermedades nutricionales

¢ Sobrepeso y obesidad

Son factores que han mostrado asociacién con
el incremento de la masa 6sea y se ha visto en
nifios con sobrepeso un aumento en la inciden-
cia de fracturas.'*”® Los resultados de los estu-
dios son contradictorios. Para los que hallaron
una asociaciéon positiva el mecanismo seria la
liberacion de hormonas que acttan a nivel 6seo
regulado por los adipocitos.”” En contraste,
otros estudios encontraron un impacto negati-
vo de la masa grasa sobre el hueso.'S La base del
efecto negativo es desconocida.

El incremento del efecto de carga del tejido
adiposo no seria beneficioso para la estructura



Osea en los jovenes ya que diversas investiga-
ciones lo asocian a disminucién de la DMO y
mayor riesgo de fracturas; se lo atribuye a una
disminucién relativa de la masa 6sea relaciona-
da con el tamaifio corporal y el peso corporal.>'
La obesidad se asocia con deficiencias o resis-
tencia de la “leptina”, a quien se le ha asignado
un rol en la regulacion central y periférica de la
formacion 6sea.’

¢ Anorexia nerviosa

La anorexia nerviosa (AN) es un cuadro de seve-
ra malnutricién que se acompaifa indefectible-
mente de baja densidad mineral 6sea.!” Puede
encontrarse en ambos sexos y a cualquier edad,
pero es muy frecuente en nifias adolescentes y
suele coincidir temporalmente con una etapa
fundamental en el desarrollo 6seo.!®

Los factores que contribuyen para que estas
pacientes tengan una baja DMO incluyen, entre
otros, el hipoestrogenismo, el hipogonadismo,
la hipercortisolemia y la malnutricién general.!’
Las adolescentes que se recuperan de una
anorexia tienen osteopenia persistente y una
reduccién importante en la DMO, sobre todo de
columna lumbar, comparadas con aquellas que
tuvieron la enfermedad durante la vida adulta.'®
En diferentes estudios se hall6 disminucién de
los marcadores de formacion (osteocalcina y
FAL 6sea) lo cual indica que la baja formacion
de hueso ocurre en asociacion con baja DMO en
nifias con AN sobre todo durante la pubertad, y
puede persistir en asociacion con una malnutri-
cién crénica. Un incremento en los marcadores
de remodelamiento 6seo puede ser un indica-
dor temprano de la recuperacién en nifias con
AN en tratamiento.!®

Con el retorno del consumo caldrico y de las
menstruaciones hay evidencia bioquimica del
incremento del remodelamiento 6seo, pero de
cualquier manera los niveles de la DMO siguen
disminuidos y el Z Score puede continuar bajo
por al menos 1 afio.

Prematurez

Los neonatos prematuros, especialmente aque-
llos menores de 1.500 g, tienen un significativo
incremento del riesgo de deficiencias minerales.”!
Esto se conoce como “osteopenia de la prematu-
rez” o “enfermedad metabdélica 6sea del prematu-
ro”, resultando en una disminucién significativa del
contenido mineral 6seo y menor densidad relativa
al esperado en fetos comparados por peso y edad
gestacional.’ Estas deficiencias pueden ocurrir en el

30-50% de los prematuros alimentados con leches
humanas no fortificadas o con férmulas para neo-
natos de término.?

Aunque la osteopenia del prematuro es prima-
riamente una enfermedad por una ingesta inade-
cuada mineral pero no de deficiencia de vitamina
D, no queda claro cuanta vitamina D dependiente
de la absorcion de calcio ocurre en los pretérminos,
especialmente en la 1? semana de vida. Se recomien-
dan vitamina D en dosis de 200-400 Ul diarios para
ninos pretérminos.’

Enfermedades respiratorias

¢ Fibrosis quistica (FQ)

La baja DMO es un problema frecuente en la po-
blacién adulta con fibrosis quistica, pero hay in-
formacién limitada disponible para los pacien-
tes jovenes. El origen de la alteracion 6sea por
la FQ es independiente del estado nutricional
y de la severidad de la enfermedad en la nifiez
temprana.?!

Se recomienda que todos los nifios con FQ de-
ban tener evaluacion de la DMO y composicién
corporal tempranamente para ver quiénes ne-
cesitan medidas preventivas. Los esfuerzos pa-
ra obtener y mantener un estado 6seo normal
en esos ninos deben iniciarse precozmente.?!

e Asma

El paciente asmético puede tener alteracion en
el metabolismo 6seo debido a hipoxia croénica,
disminucién de la actividad fisica y a la tera-
péutica que habitualmente utilizan, como son
los corticoides inhalados y principalmente los
corticoides por via oral para la disminucién de
la inflamacion de la via aérea.b

Enfermedades endocrinas

El desarrollo del esqueleto es influenciado por
los sistemas hormonales. Niveles hormonales insu-
ficientes o excesivos pueden ser deletéreos para el
hueso, resultando en una inadecuada formacién o
en una desproporcionada resorcion 6sea.

Las hormonas en la pubertad juegan un rol
critico en la adquisicion de masa Gsea. Los pacien-
tes con pubertad retrasada o pubertad temprana
pueden presentar un pico de masa 6sea retrasada o
precoz. El tratamiento de la pubertad precoz inclu-
ye analogos de gonadotropinas, las cuales pueden
interferir te6ricamente con la normal adquisicién
de hueso mineral b Los tratamientos de corto plazo
no interfieren con el normal incremento de la DMO
en estos pacientes.
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Los nifios con déficit de hormona de creci-
miento presentan baja DMO cuando son diagnos-
ticados. Con el tratamiento esto se normaliza ra-
pidamente. El incremento de la DMO ocurre luego
del aumento de estatura en estos niflos con déficit
de hormona de crecimiento en tratamiento, con lo
cual, el mismo debe continuar hasta la normaliza-
cién de la DMO y no sélo con la normalizacion de
la estatura.t

La diabetes insulino-dependiente es un factor
de riesgo conocido para osteoporosis pero los
mecanismos aun no estan bien establecidos. Los pa-
cientes diabéticos adolescentes tienen menor masa
O6sea y tamafio 6seo a pesar de tener maduracién y
crecimiento normal. Los estudios sugieren que los
nifios y adolescentes con diabetes tienen reduccion
de la formacion 6sea e incremento de la resorcion.?

Las mujeres jovenes con hiperplasia suprarre-
nal congénita tienen riesgo de baja DMO si hay
evidencia bioquimica de supresion de androgenos
por la terapia corticoidea.?

Los pacientes con Sindrome de Cushing ge-
neralmente tienen severa reduccion de la DMO
debido al incremento de la actividad osteoclastica y
resorcion 6sea con formacién reducida de hueso.?

Enfermedades hematoldgicas

¢ Anemia

Las anemias crénicas pueden afectar la estruc-
tura 6sea y la DMO por hiperplasia del tejido
medular 6seo, resultando en una expansion del
espacio medular con delgadez del hueso corti-
cal y engrosamiento del hueso trabecular.’ Ade-
mas hay vasooclusion, resultando en infartos
medulares y diafisiarios.

¢ Hemofilia
Los pacientes con hemofilia tienen riesgo de os-
teoporosis debido a la reduccion de la actividad
fisica y deportes.S

Enfermedades oncoléogicas

¢ Leucemia linfocitica aguda (LLA)
La LLA es la patologia maligna mas comin en la
nifiez, pero gracias al buen pronoéstico la mayo-
ria sobrevive y llega a la adultez.® Arikoski et al.
hallaron disminucién de la DMO en todos los so-
brevivientes que tuvieron LLA después de que
hubieran pasado 20 afos del tratamiento. El
uso de altas dosis de metotrexate e irradiacion
craneal fue un correlato significativo con baja
DMO.* Diferentes resultados fueron presenta-
dos por otros autores.
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En resumen, los nifos con LLA van a tener dis-
minucién de la DMO durante el tratamiento y
un tiempo después del mismo. La capacidad de
recuperacion en nifos jévenes es alta y debe
esperarse una normalizacion en su DMO des-
pués de altas dosis de metotrexate y terapia
con corticoides.

Es importante el rol de la actividad fisica ade-
cuada como un factor necesario para la norma-
lizacién de la DMO. Los nifios que sobrevivieron
a una LLA pueden estar en riesgo de persisten-
cia de una baja DMO en la edad adulta si tienen
factores confundentes como disfuncién gona-
dal, o si el curso de su patologia coincidié con
el periodo de rapida acumulacién de hueso mi-
neral que normalmente ocurre en la pubertad.

Enfermedades neurologicas

¢ Mielomeningocele
La reduccién de la DMO hallada en el antebra-
zo en nifos con preservaciéon de la movilidad
de sus miembros superiores puede indicar que
tanto factores locales como sistémicos pueden
afectar la mineralizacién.

¢ Pardlisis cerebral
Debido a la disminucién del desarrollo muscu-
lar y de la deambulacién, los nifios con parélisis
cerebral tienen incrementado el riesgo de frac-
tura asociado a osteoporosis.®

Enfermedades del tejido conectivo

¢ Lupus eritematoso sistémico y artritis

reumatoide juvenil

Se sabe que las patologias reumatolégicas afec-
tan negativamente al hueso. Cuanto mas extensa
sea la enfermedad, mas severa, mas incapacitan-
te y més larga sea la terapéutica corticoidea ins-
taurada, el impacto sobre el hueso sera mayor.°
Los nifios con lupus, a diferencia de los que pa-
decen artritis reumatoidea, no tienen compro-
miso articular ni 6seo, por lo cual se preserva la
DMO; de cualquier manera, hay varios factores
que igual pueden impactar negativamente en el
hueso como son la inmovilidad, la limitacién en
la exposicion solar y la terapia corticoidea.?

Enfermedades musculoesqueléticas
¢ Osteogénesis imperfecta

La osteogénesis imperfecta incluye un conjunto
de alteraciones genéticas en la sintesis del co-



lageno que resultan en tejidos esqueléticos y
conectivos anormales.

La reduccion en la DMO tienen como conse-
cuencia huesos fragiles y miltiples fracturas.®

¢ Raquitismo

Es la deficiente mineralizacién secundaria a una
concentracion baja de calcio y fésforo en la ma-
triz extracelular que rodea al cartilago y hueso.
La alteracion fisiol6gica mas importante es la
deficiencia de fésforo inorganico en los fluidos
extracelulares con o sin deficiencia de calcio.

Las causas incluyen: dietas con muy bajo con-
sumo de calcio, deficiencia de fésforo, malab-
sorcion de calcio debido a des6rdenes intesti-
nales como enfermedad celiaca y malabsorcion
secundaria debido a deficiencia de vitamina D
causada por la ausencia de exposicion a la luz.?

Alteraciones dseas por medicamentos

Si bien los corticoides son la causa medicamen-
tosa méas comuin de alteracion 6sea inducida por
drogas, no son las tnicas, ya que otras drogas tam-
bién pueden ser responsables de patologia 6sea
como: inhibidores de la aromatasa, GnRH agonistas,
anticonvulsivantes, anticoagulantes, tiroxina en
dosis TSH-supresivas, neurolépticos y antivitamina
K, drogas antineoplésicas, anticonceptivos orales
con muy baja dosis de estrégenos, etc.

Presentamos una breve reseiia de aquellas
drogas con repercusion en el hueso, de uso relati-
vamente frecuente en nifios y adolescentes:

¢ Corticoides

Estan claramente demostrados los efectos ad-
versos de los glucocorticoides sobre el hueso,
sobre todo la terapia via oral a altas dosis y por
tiempo prolongado.®?

Por otro lado, lamentablemente, existen multi-
ples enfermedades cronicas en la nifiez y en la
adolescencia que requieren terapia con esteroi-
des como tratamiento; esto, sumado a la falta
de guias de practicas clinicas para el manejo
y la minimizacién de efectos adversos en este
grupo etario, hacen que en la mayoria de los
casos el hueso sea seriamente danado en una
etapa fundamental del crecimiento.?

¢ Anticoagulantes
Ha sido sugerido que la anticoagulacién con he-
parinas o drogas dicumarinicas pueden inducir
osteoporosis o aumentar el desarrollo de osteo-
porosis por otras causas. De acuerdo a la litera-
tura; parece razonable asumir que las heparinas

inducen el incremento de la pérdida 6sea rela-
cionada ademas al tiempo de uso y a las dosis
utilizadas. Las heparinas de bajo peso molecu-
lar mostraron un efecto mucho menor sobre el
recambio 6seo comparadas con las heparinas no
fraccionadas.

La terapia anticoagulante via oral con antago-
nistas de la vitamina K tiene un efecto débil en
la induccién de osteoporosis, pero los estudios
clinicos atn son contradictorios.*®

Anticonvulsivantes

La epilepsia es uno de los trastornos neurologi-
cos mas comunes en personas menores de 21
anos. La epilepsia puede afectar el hueso por
varias vias, ya sea por limitaciones en la activi-
dad fisica por indicacién médica, por paralisis
cerebral, por caidas y por las medicaciones usa-
das para su tratamiento.’! El riesgo de fractura
esquelética en la poblacion con epilepsia es 2 a
6 veces mayor que en la poblacién general.?!
Para el uso de fenitoina, un estudio demostré
una disminucién en la densidad mineral 6sea
corporal total y en la DMO de columna, pero
s6lo con el uso en un periodo mayor a los 2
anos.? Para fenobarbital, un estudio mostro
disminucién de la DMO en columna y DMO
corporal total pero s6lo cuando fue usado por
mas de 2 anos. Tanto para fenobarbital como
para fenitoina, se ha asociado su empleo con
el desarrollo de raquitismo.’! Para carbamaze-
pina, 6 estudios estan disponibles y ninguno de
ellos mostr6 disminucion de la masa 6sea en
ningun sitio corporal. Para acido valproico los
estudios fueron contradictorios, 2 reportaron
disminucién de la DMO, mientras que otros 2
no lo hallaron.

En cambio, el uso combinado de acido valproico
y carbamazepina ha sido asociado con la dismi-
nucién de la DMO. Varios estudios reportaron
una mejora en la densidad mineral con la suple-
mentacion con calcio y vitamina D en los nifos
con tratamientos con drogas antiepilépticas. Por
el momento no hay reportes significativos con el
uso de las nuevas drogas antiepilépticas dispo-
nibles en la actualidad.

Anticonceptivos

La tendencia actual en el uso de anticoncepti-
vos orales (ACO) de baja dosis de estrogenos ha
sido asociada con una disminucién de la DMO
en ninas adolescentes.® Se ha demostrado que
los que contienen sbélo progesterona inyecta-
ble (Depoprovera®) inhiben la adquisicién de
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hueso en las adolescentes usuarias, tanto en
cadera como en columna lumbar. Esta asociado
al tiempo de uso y puede ser disminuido con su-
plemento estrogénico.

CONCLUSIONES

No podemos desaprovechar la etapa de creci-
miento, etapa vital en la cual podemos lograr un
hueso saludable con una intervencion, pese a los fac-
tores inherentes a ese nifio como su carga genética,
hébitos personales y familiares, enfermedades conco-
mitantes con repercusion 6sea, actividad fisica, etc.

Es de fundamental importancia saber cuales son
aquellas patologias que repercutiran negativamente
en el hueso y cudles son las medidas preventivas
para minimizar ese riesgo, lo cual fue desarrollado
alo largo de esta revision.

Los 6ptimos resultados dependeran de adecuar
cada tratamiento con cada paciente, para lo cual de-
bemos dedicar nuestros esfuerzos a la prevencion.

Esto es un desafio para toda la sociedad y para
la medicina en particular, donde pediatras, clini-
cos, generalistas, deportélogos, endocrinélogos,
ginecotlogos, etc. son los responsables de lograr el
mejor hueso para cada individuo, para lo cual es
fundamental conocer y poner en practica mucho
de lo desarrollado en esta revision.

Los profesionales de la salud, debemos pensar
en politicas sanitarias a largo plazo y en conjunto
con todas las especialidades, donde la informa-
cion acerca de una buena nutricién, completa y
equilibrada, la actividad fisica, los buenos habitos,
lleguen al nifio y al adolescente, con el objeto de
reducir los factores de riesgo externos en funcién
del tiempo, con la obtencion de una maxima masa
Osea pico y muscular para construirles un futuro
libre de enfermedad, caidas y fracturas.

La prevencion es la clave, sobre todo la pri-
maria, dado que una vez instalada la enfermedad
se requieren enérgicos tratamientos adecuados a
cada paciente, con el fin de detener su avance y
posterior consecuencia, pero indudablemente el
problema ya esta instalado.
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Articulo original

CRECIMIENTO, DESARROLLO Y LACTANCIA
MATERNA DE HIJOS DE MADRES ADOLESCENTES

Jorgelina Beatriz Pomata?, Norma Aspres®, Monica Waisman®, Claudio Palonsky*,
Adriana Blanco®, Ana Ledesma®, Silvia Cristina Fernandeze, Liliana Mabel Malisanic,
Patricia Laura Rey®, Maria Cristina Fenucci’, Maria Daniela Rimoli Schmidt¢

y Maria Aurelia Gonzalez"

Resumen

Desde hace veinte afios en el Hospital Materno Infantil
Ramon Sardé funciona un equipo de trabajo interdisciplinario
para la atencion de la embarazada adolescente y sus hijos,
al que se denomin6 PROAMA (Programa asistencial para las
madres adolescentes).

La propuesta fue y es la atencién y el acompanamiento
vincular de estas jovenesy su entorno, demostrando que la in-
formacién, sin otrotipo de acercamiento, resultaineficaz. Tiene
como objetivo un cambio de actitud en los roles familiares,
como organizador de la estructura familiar, eje fundamental
de esta problematica.

Objetivos. Analizar el crecimiento y desarrollo de los
hijos de madres adolescentes de 16 afios o menos, alimen-
tados a pecho, seguidos por PROAMA hasta el afio de edad.
Describir las caracteristicas socio-econémicas y culturales
de estas familias.

Material y métodos. Diseno descriptivo, prospectivo.
Fueron incluidas en este trabajo todas las adolescentes de
16 anos o menos y sus hijos, ingresadas durante el periodo
comprendido entre el 01/06/02 al 30/05/03, que reunian

a.Médica Especialista en Pediatria y Neonatologia. Coordina-
dora de PROAMA. HMIRS.

b.Médica Especialista en Pediatria y Neonatologia. Jefa de
consultorios externos de Pediatria. HMIRS.

c.Médica Especialista en Pediatria. Subdirectora. HMIRS.

d.Médica Especialista en Pediatria. HMIRS.

e.Médica Especialista en Toco- ginecologia. HMIRS.

f. Dra. Servicio Social. Jefa de Servicio Social. HMIR.

g.Lic. Servicio Social. HMIRS.

h.Lic. Psicologia. HMIRS.

“Un nifio que sabe que su figura de apego
es accesible y sensible a sus demandas,

le da un fuerte y permanente sentimiento de seguridad y

lo alimenta a valorar y continuar la relacion’.
John Bowlby

los criterios de inclusion fijados por PROAMA. Enfermeras
integrantes del equipo de lactancia intervinieron durante el
embarazo y luego del parto desde distintas areas del hospital
para prevenir dificultades en el amamantamiento. El creci-
mientoy desarrollo desushijos fueron evaluados porla escala
de Lejarraga y col.>?

Resultados.Ingresaron al estudio 102 ninos. Media (DS)
de edad gestacional: 38,8 semanas + 1,44. Pretérminos: 5,6 %.
Sin depresion neonatal al primer y quinto minuto.

Media (DS) del peso al nacer: 3.148 g + 476. Media de la
talla al nacer: 48,93 cm + 1.81. Media del peso al ano de vida:
9.894,7 g + 1.056. Media de la talla al ano de vida 74,28 cm =
2,68. El desarrollo psicomotor fue normal en 101 nifos y en
un solo caso se encontrd un retraso leve en el lenguaje. Las
caracteristicas de 100 familias adolescentes mostraron que se
encontraban en condiciones de gran vulnerabilidad, por lo
cual fueimportante ofrecerlesapoyo, contenciény educacion.

Conclusiones. Los hijos de madres adolescentes pre-
sentaron un adecuado crecimiento y desarrollo. La mayoria
de las familias adolescentes mostraron condiciones de gran
vulnerabilidad.

Palabras clave: madre adolescente, educacion, prevencion,
lactancia materna, cuidados del hijo.

Summary

An interdisciplinary team called PROAMA has been tak-
ing care of the pregnant teenagers and their children in the
Sard& Maternity and Children Hospital for the last 20 years.

The proposal of this program was and is to take care and
to support the link between these young people and their
environment, demonstrating that information without any
other type of approach is ineffective, having as objective a
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change of attitude in family roles as an organizer of family
structure, cornerstone of this problem.

During 2002 and 2003 the work of PROAMA with 100
adolescent mothers and their babies showed good result in
terms of growth and development of the children, and a suc-
cessful breastfeeding, despite socio-economical disparities.

Objectives. To inform the growth and development of
the breast fed children of teenager mothers aged 16 or less,
followed up by PROAMA (Assistance Program for Adolescent
Mothers). To describe certain characteristics of these families.

Materials and methods. Descriptive and prospective
design. Methodology. Early and personalized care of the
teenager family from pregnancy, with 10 or more obstetric
consultations, a course of preparation for parenting, preven-
tion workshops exclusively for this population, companion
in labor ward, monitoring of the child and his family on a
monthly basis during the first year of life and then every 3
months to 3 years.

The monitoring of breastfeeding was conducted with
the assistance of the hospital nurses, trained members of the
nursing program.

Specialized follow-up of mothers and their children,
exclusively breastfed till 6 months of age.

Results. The characteristics of newborns showed that the
average weight was 3.148 g +476 in both sexes and 94.4% had
more than 36 weeks gestational age, without any depression at
the first and fifth minute of life. At one year of age the average
height and weight were 9.894,7 kg (DS 1,056) and 74,28 cm
(DS 2,68) respectively.

The development rated by the scale of psychomotor de-
velopment (Legarraga etal.) were satisfactoryin 101 children,
only one case showed some delay in his language.

Conclusions. The children of teenage mothers showed
an adequate growth and development and a high rate of
breast-feeding, but we are concerned about the future of these
families, given the social-economic and cultural conditions
where they are inserted.

Key words: breast feeding, adolescent mother, growth,
development.

Introducciéon

Desde hace veinte afios en el Hospital Materno
Infantil Ramo6n Sarda de Buenos Aires se organiz6 un
equipo de trabajo interdisciplinario para la atencion
de la embarazada adolescente y sus hijos, al que se
denomin6é PROAMA. La propuesta fue y es la aten-
cioén y el acompanamiento vincular de estas jovenes
y su entorno, demostrando que la informacién, sin
otro tipo de acercamiento, resulta ineficaz; teniendo
como objetivo un cambio en la actitud de los roles
familiares como organizador de la estructura fami-
liar, eje fundamental de esta problematica.

Segun datos oficiales el 14,6 % de los bebés naci-
dos vivos en la Argentina son hijos de madres meno-
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res de 20 anos. La mayor parte de esas madres son
de hogares de bajos recursos socio-econémicos.

Un informe de la OMS enfatiza la necesidad de
que el estado asegure la atencién de la madre y su
hijo. De esta forma més de un mill6n de vidas al
ano, en todo el mundo, podrian salvarse si se cum-
plieran Programas de Maternidad y Paternidad, que
consisten en preparar a la mujer y a su familia para
enfrentar los muy variados procesos del ser padres
y que incluye entre sus principales estrategias de
trabajo, todo lo concerniente a la calidad de vida.’

Muchas de las muertes de esta poblacion, dis-
minuirian con medidas eficaces y simples como:
la atencion calificada durante el embarazo, parto,
puerperio y seguimiento de sus hijos, con lactancia
exclusiva hasta los 6 meses de edad y una adecuada
nutricion de la madre.

El amamantamiento proporciona el alimento
ideal para el crecimiento y desarrollo del recién
nacido, ejerciendo una inigualable influencia bio-
logica y afectiva sobre la salud, tanto de la madre
como del nifo.

Objetivos

¢ Analizar el crecimiento y desarrollo de los hijos
de madres adolescentes de 16 afos o menos,
alimentados a pecho, seguidos por PROAMA
hasta el ano de edad.

e Describir las caracteristicas socio-econémicas
y culturales de estas familias.

Material y método
Diseno descriptivo y prospectivo

Poblacién

Fueron incluidas las madres adolescentes de 16
afnos o menos y sus hijos que ingresaron durante
el periodo correspondiente entre el 01/06/02 y el
30/05/03 cumpliendo los requisitos del Programa.

Se excluyeron los RN < de 1.500 g al nacer,
malformaciones congénitas, madres HIV positivas
o recién nacidos internados en UCI o UTI con pato-
logias graves.

Modalidad de trabajo del PROAMA

1. Atencién en forma precoz y personalizada del
embarazo, con 10 o més consultas obstétricas,
distribuidas mensualmente hasta las 28 sema-
nas, cada 3 semanas hasta las 32, bisemanal
hasta las 36 y semanal hasta las 40.

2. Encuesta de admisién por servicio social y se-
guimiento si lo requiere.

3. Entrevistas y/o seguimiento por Psicopatologia
segun caso.



4. Curso de Preparacion para la Maternidad/Pater-

nidad.

Total 5 encuentros con la siguiente tematica:

- Anatomia y fisiologia del aparato genital fe-
menino y masculino.

- Signos de alarma para concurrir a la consulta.

- Parto, ejercicios de respiraciéon y pujos.

- Visita a las salas de parto.

- Importancia y funcién del acompafante en
sala de parto.

- Caracteristicas del puerperio.

- Técnicas de amamantamiento y prevencion
de dificultades.

- Caracteristicas de los recién nacidos y sus
cuidados.

- Procreacion responsable.

- Regreso a la escuela.

5. Charlas en salas de espera exclusivas para esta
poblacién, con distintas técnicas en educaciéon
y prevencion: videos, talleres, buzén de pregun-
tas, lluvia de ideas y entrega de folleteria.

6. Presencia de la pareja u otro familiar en sala de
preparto y parto.

7. Seguimiento de los hijos y sus familias mensual-
mente durante el primer afno y luego cada 3 me-
ses hasta los 3 afios de edad.

8. Intervencion de enfermeras capacitadas para
ayudar a amamantar sin dificultades.

Variables socio econémicas y culturales

estudiadas en las adolescentes y sus familias.

e FEdad (afos).

e Edad de las abuelas cuando tuvieron el primer
hijo.

Tablal. Datos de los RN (n= 102)

e FEdad de las parejas.

¢ Presencia de las parejas.

e Nivel de educaciéon y su evolucién.
e Trabajo de las adolescentes.

e Trabajo de las parejas.

¢ Violencia familiar.

¢ Presencia de drogas.

Variables estudiadas en los hijos

de las adolescentes

e Sexo.

e Edad gestacional (EG) en semanas.

¢ Depresion al nacer evaluado por test de Apgar.

¢ Porcentaje de menores de 36 semanas de EG.

¢ Crecimiento y desarrollo desde el nacimiento
hasta el primer afo.

e Evolucién de la alimentacién a pecho.

Método

El seguimiento de las adolescentes fue realizado
por un equipo interdisciplinario.

Al ingresar al programa, se realizaba una entre-
vista en el servicio social y luego eran recitadas o
derivadas a Psicopatologia, segtn la problematica
de cada paciente.

Durante los controles pediatricos se confec-
ciond la historia clinica ampliada, donde se regis-
traban los antecedentes bio-psico-sociales de las
madres y de sus familias.

El crecimiento y neurodesarrollo de sus hijos se
registraron en forma mensual.

Se utilizaron para la evaluacion de las medidas
antropométricas las graficas de peso (P); talla (T)
y circunferencia cefélica (CC) de Lejarraga y col. de

Media (DS) de EG (semanas) 38,8+1,44
Menores de 36 semanas (%) 5,6
Media (DS) del peso al nacimiento (g) 3.148 + 476
Media (DS) de la talla (cm) 48,93 + 1,81
Puntaje Z del peso al nacimiento -0,46
Puntaje Z de la talla al nacimiento -0,73

Tabla 2. Descripcion de la duracion de la lactancia materna (n= 102)

Lactancia exclusiva n %
< de 6 meses 46 45
< 6 meses 48 47
> de 6 meses 8 8
Total 102 100
Duracion de la lactancia n %
< de 12 meses 39 38
12 meses 0 mas 63 62
Total 102 100
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la Sociedad Argentina de Pediatria. Para la evalua-
cion del desarrollo se emplearon las guias para la
evaluacion del desarrollo en el niflo menor de seis
anos de Lejarraga H, Krupitzkys y col.

La alimentacién del bebé se definié como:

Lactancia exclusiva: cuando el nifio recibia como
Gnica alimentacion, s6lo leche de su madre, sin
el agregado de otros liquidos o s6lidos con fines
nutricionales o no.

Tiempo de lactancia: tiempo total de alimenta-
cién con pecho mas otros alimentos.

Las adolescentes recibieron informacién sobre
lactancia desde el embarazo. Luego del parto,
enfermeras integrantes del equipo de lactancia, in-
tervinieron desde distintas areas del hospital para
prevenir dificultades, y si éstas aparecian las ayuda-
ban a superarlas lo mas precozmente posible. Esta
intervencion continuaba con citaciones frecuentes
al consultorio de lactancia, trabajando en conjunto
con el seguimiento de PROAMA.

Otras de las tareas realizadas fue enseiarles
técnicas de extraccion de leche, su conservaciéon en
la heladera o freezer y coémo suministrarla en caso
de concurrir al colegio o trabajo sin su hijo.

Resultados
1) Resultado de los hijos de madres
adolescentes
Ingresaron al seguimiento 102 nifos, distribui-
dos en 57 mujeres y 45 varones.
Dos pares de gemelares. Ninguno present6 de-
presion neonatal al primer y quinto minuto de vida.
La media del peso y la talla de los recién nacidos

evaluado por el Puntaje Z, estuvo dentro de limites
considerados como normales (Tablal).

2) Lactancia materna (LM)

Pese a las problematicas encontradas en estas
familias, sus hijos fueron amamantados en forma
exclusiva hasta los 6 meses en el 55% de los casos,
y continuaron con LM mas otros alimentos hasta el
ano en el 62% de los casos (Tabla 2).

La antropometria al afio de vida mostr6 una
buena evolucion del crecimiento y en cuanto al
neurodesarrollo, solo un nifio present6 un leve
retraso en el lenguaje (Tabla 3).

3) Resultados de las adolescentes
y sus familias

La media (DS) de edad de 100 adolescentes al
momento del parto fue de 15 anos y 6 meses (= 0, 85)
mientras que, en sus parejas, el 68% tenian 21 afios
o menos (Tabla 4).

El 74% de las madres de las adolescentes, tuvie-
ron su primer hijo en la adolescencia.

Las parejas estaban presentes en el momento
del parto en el 85% de los casos, al afio en el 69% y
otras parejas el 5%.

Respecto al nivel de instruccion, el 10% de las
adolescentes no habia terminado la escuela prima-
ria, el 71% estaban cursando el nivel medio, pero de
éstas ultimas, s6lo cuatro pudieron terminar el afio
en curso, después del parto (Tabla 5).

Las posibilidades de trabajar fueron muy es-
casas y sus parejas tenian trabajos temporarios y
poco remunerativos (Tabla 6).

Tabla 3. Antropometria y desarrollo al ano de vida (n=102)

Media (DS) del peso en ambos sexos (g)

9.894,7 + 1056

Media (DS) de la talla en ambos sexos (cm) 74,28 + 2,68
Puntaje Z del peso +0,11
Puntaje Z de la talla -0,25
Desarrollo normal 101
Retraso en el lenguaje 1
Tabla 4. Distribucion por edad al momento del parto (n= 100)
Adolescentes Parejas
Ainos n % Anos n %
11 1 1 15a 18 30 30
13 2 2 19a21 38 38
14 7 7 22a25 20 20
15 25 25 26 a 30 8 8
16 65 65 Sin datos 4 4
Total 100 100 Total 100 100
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Durante las consultas y dentro de la biografia de
estas familias se encontraron factores de riesgo co-
mo la presencia de maltrato y consumo de drogas.

El 42% de las adolescentes refirieron distintos
tipos de maltratos (Tabla 7).

El contacto con drogas legales e ilegales estaba
presente en el 14% de las adolescentes, en el 17%
de sus parejas y ascendia al 44% en los familiares
directos, los cuales consumian preferentemente
alcohol, tabaco y marihuana (7abla §8).

Discusion

En la Argentina el 14,5% de los recién nacidos
vivos son hijos de madres menores de 20 anos,
presentando amplias variaciones entre distintas
jurisdicciones del pais.

El embarazo adolescente se plantea como un
problema de salud piblica que se da en todos los
estratos sociales, impactando significativamente en

los sectores mas empobrecidos, con el consiguiente
aumento de la morbimortalidad y disminucién de la
calidad de vida. Por lo tanto, es importante la aten-
cion precoz y periodica durante el embarazo con
énfasis en la nutricion de estas madres y sus hijos.

Las caracteristicas socioecon6émicas y cultu-
rales encontradas en las 100 familias de madres
adolescentes seguidas por PROAMA mostraron
condiciones de gran vulnerabilidad, por lo cual fue
importante ofrecerles en las consultas apoyo, con-
tencion y educacion, fortaleciendo aspectos pre-
ventivos en cuanto al cuidado de ellas y sus hijos,
alimentacién y nutricion adecuadas, prevencion de
nuevos embarazos no programados, estimulacién
y comunicacién con sus hijos a través del juego,
marcando la importancia de continuar con sus
proyectos de vida.

La promocién de la lactancia materna es un
punto clave en el sistema de salud de un pais. El

Tabla 5. Distribucion de la escolaridad de la adolescente al parto y primer ano (n=100)

AR d Parto Al 1er aio
nos cursados % n %
<de7 10 10 10 10
7 19 19 15 15
>de 7 71 71 75 75
Total 100 100 100 100

Tabla 6. Distribucion segun trabajo de la adolescente y su pareja (n= 100)

Trabajo Adolescente Pareja

n % n %
Si 9 9 80 80
No 80 80 9 9
S/D 11 11 11 11
Total 100 100 100 100

Tabla 7. Distribucion segtn presencia de distintos

tipos de maltratos a la adolescente (n=42)

Maltrato n %
Fisico 22 52,3
Verbal o emocional 13 31,1
Abuso 4 9,5
Violacién 3 7,1
Total 42 100
Tabla 8. Distribucion segtin consumo de drogas (n= 100)
Droga Adolescente Pareja Familia
n % n % n %

Si 14 14 17 17 44 44
NO 86 86 83 83 56 56
Total 100 100 100 100 100 100
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amamantamiento proporciona el alimento ideal
para el crecimiento y el desarrollo del recién na-
cido, y ejerce una inigualable influencia biol6gica
y afectiva sobre la salud, tanto de la madre como
del nifo. Contribuye a la prevencion de hasta
el 55% de las muertes infantiles y de multiples
enfermedades.

El H.M.L.R. Sarda fue designado por la OMS/
UNICEF (1994) el primer Hospital “Amigo de la
Madre y del Nifio”, como promotor de la lactancia
natural.

Los resultados obtenidos del seguimiento de
102 hijos de madres adolescentes incluidos en
PROAMA, mostraron alimentacion a pecho exclu-
sivo hasta los 6 meses de edad, en el 55% de los
casos y continuaron amamantando al afio, con el
agregado de otros alimentos, en el 62%. Muchas
de estas madres continuaban amamantando mas
alla del ano; el corte se realiz6 sdlo a los efectos
del trabajo. Estas cifras son similares a la de un
trabajo realizado en nuestro hospital que consis-
ti6 en una encuesta telefénica para determinar la
prevalencia de lactancia exclusiva a los 6 meses
de edad, en madres que concurrieron al consul-
torio externo de Pediatria, entre agosto de 2007 y
enero de 2008, cuyos resultados mostraron: pecho
exclusivo el 59,8%; lactancia parcial: pecho mas
féormula el 31,55% y artificial el 8,1%. Podemos
observar que las madres adolescentes amamantan
en un porcentaje relativamente alto para nuestra
poblacién, mas ain si comparamos estas cifras
con los datos nacionales donde se sefiala un 40%
de lactancia exclusiva hasta los 4 meses de edad
en la poblacion general.

El crecimiento y desarrollo fue adecuado duran-
te el primer afo de vida.

Existe una relacion significativa entre el nivel
de escolaridad y el embarazo, cuanto menor es su
escolaridad, mayor es la tasa de fecundidad.

El nivel de educacion es un indicador del grado
de acceso a recursos cognitivos y materiales impor-
tantes para la crianza de un hijo.

La linea de indigencia en nifios y adolescentes
menores de 18 afos, en todo el pais, es del 23,7%;
mientras que la linea de pobreza para el mismo
grupo se eleva al 58,2%.

Un 9,8% de adolescentes de esta edad de las
grandes regiones urbanas no estén insertos en el
sistema educativo, lo cual supone un alto riesgo de
inserciones ocupacionales precarias y/o informales,
como también limitaciones para alcanzar niveles de
aprendizaje superior.

Los indicadores educativos al finalizar el Po-
limodal del afio 2002 para provincia de Buenos
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Aires, nos muestra una tasa de promocién 68,7%;
tasa de repitencia 8,2%; tasa de abandono 23% vy,
para la ciudad de Buenos Aires, tasa de promocién
82,2%, tasa de repitencia 6,2 % y tasa de abandono
11,5 %. (DIiNIECE, Ministerio de Educaci6n de la
Nacion).

El porcentaje de adolescentes entre 13 y 17 afios
que no estudian ni trabajan depende de los ingre-
sos sus familias, siendo los de mas bajos recursos
los de menor accesibilidad al sistema educativo y
laboral. Para la Regiéon Metropolitana representa
el 43 %.

El 10% de las adolescentes ingresadas a PROA-
MA no habian terminado el colegio primario, y de
aquéllas que estaban cursando la educacién media,
solo 4 pudieron finalizar el afio en curso.

Desde hace unos afnos la creacién y articulacion
con el Proyecto de Retencion Escolar de alumnas/os
madres/padres y embarazadas en Escuelas Medias
y Técnicas de la Ciudad de Buenos Aires, ayuda con
la reincorporacion al sistema educativo a adoles-
centes con sus hijos y la posibilidad de continuar
el amamantando mientras estudian.

Otro indicador importante de riesgo es la migra-
cidn, ya que representa la lejania de las familias, la
exposicion al desempleo y la desproteccion de las
jovenes.

Los niveles de violencia han aumentado en
nuestra sociedad debido al empobrecimiento ge-
neral, a la disgregacion de los nicleos familiares, a
la carga de violencia presente en miltiples medios
de comunicacion, a la falta de limites en los &mbitos
familiares y escolares con escasos lazos solidarios
en los niveles comunitarios.

El 42% de las adolescentes ingresadas al segui-
miento refirieron haber recibido maltrato intrafami-
liar en el trascurso de su vida.

La clave para generar modificaciones en estas
madres fue el sostén de sus familias, con la parti-
cipacién de los distintos integrantes del equipo,
promoviendo estilos de vidas saludables.

Conclusiones

Los hijos de madres adolescentes presentaron
un adecuado crecimiento y desarrollo y una exitosa
adherencia al amamantamiento. A pesar de ello,
nos preocupa el futuro de esta poblacién, dada las
condiciones socio-econémicas y culturales donde
estan incluidas estas familias.

Se necesitan politicas sanitarias y sociales
claras y continuas, para prevenir los embarazos
no programados, estimulando cambios en logros
personales igualitarios y ayudandolos a concretar
sus proyectos de vida.
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Articulo original

CONTACTO MADRE-HIJO EN CESAREAS:
ESTUDIO CONTROLADO Y
RANDOMIZADO CON CARBETOCINA

Fernando Lopez D "Amato?, Eduardo Valenti?, Dra. Quina Cristina® y Beatriz Burdot®

Resumen

Objetivo. Comparar dos esquemas de manejo postopera-
torio en cesareas programadas.

Métodos. Investigacién clinica controladayrandomizada.
Se comparé un esquema de manejo de cesarea con ocitocina
y dextropropoxifeno mas dipirona endovenosos més ayuno
de 12 h (grupo control) con un nuevo esquema en que se
utiliza carbetocina y dextroporpoxifeno mas dipirona endo-
venosa intraoperatoria con dieta liquida y medicacion oral
(grupo estudio).

Resultados. Se randomizaron mediante sobres cerrados
25 embarazadas al grupo de estudio y 25 al de control. Las
caracteristicas iniciales de ambos grupos no presentaron
diferencias evidentes. Las madres del grupo estudio tomaron
contacto con su hijo dentro de las primeras 6 h en mayor pro-
porcién que las del grupo control (RR=0,33,1C95% 0,13-0,84);
alas 12 h el RR fue de 0,26 (0,13-0,53).

Conclusiones. ElInuevo esquema de manejo post operato-
rioacort6lademoraen el contacto madre-hijo, sin diferencias
en la hemorragia posparto y otras complicaciones mayores.

Palabras clave. carbetocin, ocitocina, analgesia, hemo-
rragia obstétrica, cesdrea.

Introducciéon

Varios estudios publicados en los tltimos anos!
sustentan la posibilidad de modificar el manejo del
postoperatorio delas cesareas programadas no com-
plicadas. Los esquemas utilizados actualmente en la
Maternidad Sard4 se basan fundamentalmente en la
efectividad endovenosa de los farmacos utilizados,
con muy buenos resultados obstétricos pero con
demoraenel contactodelreciénnacidoconsumadre.

La frecuencia de complicaciones gastrointes-
tinales y del medio interno secundarias a un ileo
paralitico durante el post operatorio inmediato no
se verian aumentadas empleando dieta liquida.'?

La carbetocina en Gnica dosis intraoperatoria
impresiona ser tan efectiva en la prevencion de la

a.Hospital Materno-Infantil Ramén Sarda, Division Obstetricia.
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hemorragia puerperal como la ocitocina en infusién
continua; por este motivo es que proponemos utilizar
esta droga como principal uterorretractor.>*

Los analgésicos enboloe.v. parecentener elmismo
efecto que en infusién continua.” Mediante la adminis-
tracion por catéter intermitente se puede evitar el uso
del pie de suero que limita el movimiento de la mujer
al intentar amamantar.

Lalactanciainiciada precozmente favorece el vin-
culo madre-hijo y disminuye la mortalidad neonatal
segin el reciente estudio de Edmond,® comenzando
a evidenciarse las diferencias a partir de la primer
hora del nacimiento.

Estas investigaciones fueron las que motivaron
el presente estudio para que a partir sus resultados
sea posible modificar el manejo del post operatorio
de las cesareas programadas en nuestro hospital,
favoreciendo el contacto madre-hijo y la lactancia
precoz, que con los actuales esquemas se ven difi-
cultadas en numerosas ocasiones.™?

Material y Método
Investigacion clinica
controlada y aleatorizada

En el Centro Obstétrico del Hospital Materno
Infantil Ramén Sarda de Buenos Aires, desde el 15
de abril al 15 de diciembre de 2007, se practicaron
74 ceséareas programadas.

Previo al inicio del estudio se organizé un sector
deinternacién con personal de enfermeriaentrenado
en los objetivos y practicas a realizar.

A las pacientes que cumplian con los criterios
de inclusion se les ofrecié participar en el estudio
explicandoles el procedimiento. Mediante la firma
de un consentimiento escrito, se incluy6 a las que
voluntariamente decidieron participar. En 5 casos
no aceptaron motivo por el cual se excluyeron.

Criterios de inclusion: embarazadas conindicacién
de ceséarea programada.

Criterios de exclusion: embarazos multiples,
polihidramnios, macrosomia, miomatosis uterina,



anestesia general, contraindicacién de farmacos
utilizados, heparinizacién profilactica de tromboem-
bolismo, acretismo placentario u otras anormali-
dades de la implantacion y patologias maternas
(preeclampsia grave, sindrome Hellp, eclampsia,
cardiopatia, hepatopatia y nefropatia).

Entotal se excluyeron 25 embarazadas porlo que
el tamano muestral fue de 50 casos (ver Figura I).

La aleatorizacion se hizo de la siguiente manera:
se confeccionaron 25 tarjetas con la inscripcién
“Control” (grupo control) y 25 tarjetas con la ins-
cripcion “Estudio” (grupo estudio), que se colocaron
en sobres opacos, cerrados y sellados, ordenados
aleatoriamente en una caja.

Una vez que la paciente ingresaba al area qui-
rirgica se extrajo un sobre para asignarla a uno de
los dos grupos.

Al grupo “Control” (ocitocina) se le administra-
ron 10 unidades de ocitocina intravenosa en bolo
lento durante el alumbramiento; no se administr6
dextropropoxifeno ni dipirona durantela operaciéon
(s6lo en el post operatorio). Se indicé ayuno por
12h, luego se probd tolerancia a liquidos. El plan de
hidratacion parenteral alterné solucion dextrosa al
5% (mas 1 ampolla de dextropropoxifeno de 38 mg
y una ampolla de dipirona de 500 mg) y solucién
fisiologica con 20 unidades de ocitocina. Se retiré
la sonda vesical al finalizar la cesarea y se permiti6
deambulacién a las 12 h.

Algrupo “Estudio” (carbetocina) sele administré
carbetocina 100 mcg intravenoso lento al inicio de
la extraccion de los hombros fetales y una ampolla
de dextropropoxifeno de 38 mg con dipirona de 500
mg, intravenoso en bolo lento durante el cierre de la
aponeurosis. Se indic6 dieta liquida a partir de las 2

Figura 1. Flujograma

h de postoperatorio y una hora luego del nacimien-
to pas6 a via intermitente. A las tres y seis horas
del posoperatorio se administré ketorolac 30 mg
en bolo lento por via endovenosa. Luego de las 2
horas de la operacién se inici6 tratamiento con
ibuprofeno 400 mg oral cada 6 hs. La sonda vesical
permaneci6 abierta con bolsa colectora por 12 h.
Retirada la sonda y el catéter intermitente se les
permiti6 deambular a las 12 h del posoperatorio.

Ninguna paciente cambi6 de grupo ni se perdi6é
en su seguimiento posterior. Se realiz6 el control
de signos vitales, altura uterina y caracteristicas de
los loquios en los siguientes momentos: al ingreso
en la sala de recuperaciéon y a las 2, 6 y 12 h del
posoperatorio.

Mediante un formulario ad hoc se recolectaron
los datos personales y los relacionados con el
embarazo y parto. Ademas se registraron: tiempo
en horas que se demoré el contacto madre hijo,
tratamiento de atonia uterina, realizacion de masaje
uterino, necesidad de traslado al sector urgencias,
medicacion uterorretractora,indicacion de histerec-
tomia puerperal, necesidad de transfusiones o de
infusiones endovenosas, hipotension, analgésicos
agregados, inhibicion de la lactancia y traslado del
recién nacido a la Unidad de Asistencia Neonatal
Integrada (ANI) oalaUnidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN).

Operacionalizacién de las variables

1) Traslado a sector de urgencias: ante una hipo-
tension severa o sangrado profuso.

2) Medicacién uterorretractora: cualquier medi-
cacion de rescate agregada a las indicadas de
rutina (por ejemplo: ergonovina intramuscular,

Cesareas programadas n: 74

|

Ingresaron a randomizacion:50

!

Se excluyeron 24:
6. Patologia materna.
5. No aceptaron ingresar al estudio.

|

Ocitocina n: 25

! !

l 4. Embarazos dobles.
3. Polihidramnios.

—)ICarbetocina n: OI IOcitocina n: 0 I(—

2. Acretismos.
2. Macrosomia fetal.

Carbetocina n: 25

1. Heparinizada.
1. Anestesia general.

!

Contacto Contacto Contacto Contacto
madre-hijo madre-hijo madre-hijo madre-hijo
<6hn:0 6-12hn: 2 <6hn:16 6-12hn:3
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misoprostol rectal, ocitocina parenteral o car-
betocina intravenosa).

3) Tipo de transfusion y volumen administrado du-
rante las primeras 12 h de posoperatorio.

4) Tratamiento de hipotension severa: sélo cuan-
do se utilizaron infusiones endovenosas, regis-
trando la dosis y tipo de solucién administrada.

5) Refuerzos de esquemas analgésicos (rescates):
cuando se administren analgésicos orales o pa-
renterales ante el requerimiento de la paciente.

6) Tiempo en contactar la madre con su hijo: ho-
ras que la madre tarda en tomar contacto fisico
con su hijo.

7) Lactancia precoz: la iniciada dentro de las pri-
meras 2 horas del nacimiento.
8) Internacion en ANIL: traslado del recién nacido a
internacién neonatal en sector de nifios sanos.
9) Internacion en UCIN: traslado del recién nacido
aunidad de cuidados intensivos neonatales por
patologia neonatal.
Todas las variables definidas fueron registradas
durante las primeras 12 horas de posoperatorio.
Entodoslos casoslaoperacion cesareaserealizo
mediantelatécnica de MisgavLadach modificada. El
anélisis estadistico parala estimacion del riesgo rela-
tivo (IC del 95%) fue realizado con el programa EPI 6.

Tabla 1: Caracteristicas de los grupos al inicio del estudio

Estudio (n: 25)

Control (n: 25)

Edad en anos (1) 27 (19-38) 30 (22-40)
Tallaencm (1) 157 (140-172) 155 (141-168)
Peso final del embarazo en kg (1) 76,2 (62-99,3) 72,1 (56,7-90,1)
BMI 32 (29-35) 31(28-35)
Sin antecedentes personales patolégicos (n) 18 19
Gestaciones anteriores (n) (1) 3,6 (2-7) 3,0 (1-9)
Partos vaginales (n) (1) 0,1 (0-3) 0,4(0-3)
Cesareas anteriores (n) (1) 2,3 (0-5) 2,4(0-6)
Embarazos ectopicos (n) 0 0
Abortos (n) (1) 0,1(0-1) 0,1 (0-1)
Patologia embarazo actual (n) 9 11

1. Media y rango.

Tabla 2. Tipo de intervencion quirurgica y anestesia (n, %)

Estudio (n: 25)

Control (n: 25)

Mediana 9 (36) 12(48)
Transversa 16 (64) 13 (52)
Peridural 4 (16) 6 (24)
Raquidea 21 (84) 19(76)

Tabla 3. Caracteristicas de los recién nacidos

Estudio (n: 25)

Control (n: 25)

Peso (2) (1) 3.384 3.236
(2.650-3.980) (2.340-4.070)
Apgar 9/10 (n,%) 25 (100) 22(88)
Edad Gestacional por examen fisico (n,%)
36 0 menos 0(0) 0(0)
37 0 mas 25 (100) 25(100)
Patologia del RN (n,%)
Ninguna 22 (88) 23 (92)
SDR 1(4) 1(4)
Onfalocele 1(4) 0
Hidrocefalia 1(4) 0
Mielomeningocele 0 1(%)

1. Media y rango.
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Resultados

De las 74 pacientes a las que se les practicé una
cesarea programada entre el 15 de abril y el 15 de
diciembre del 2007, se excluyeron 24 casos debido
a las siguientes causas: patologias maternas (6),
rechazo aingresar al estudio (5), embarazos dobles
(4) polihidramnios (3), acretismos (2), presuncion
de macrosomia (2), heparinizacién profilactica (1)
y anestesia general (1) (Figura 1).

No hubo diferencias entre los grupos de estudio
en cuanto a edad, obesidad, paridad,y patologias del
embarazo (Tabla 1). Tampoco hubo diferencias en
cuanto al tipo de anestesia, laparotomia y caracteris-
ticas del recién nacido y complicaciones intraopera-
torias (Tablas 2y 3).

E184,2% (IC 95% 62-94) de las madres del grupo
de estudio (carbetocina) tomaron contacto con su
hijo dentro de las primeras 6 h del postparto, en
comparacion con ninguna del grupo control (ocito-
cina), diferencias estadisticamente significativas. La
disminucion delriesgo, en comparacion con el grupo
control, fuedel 67% (RR 0,33 (1C95% 0,13-0,84) (Tabla
4).Realizando el mismo calculo en las primeras 12 h
del posoperatorio y se observo el mismo efecto pro-
tector del nuevo esquema en cuanto ala demora del
contactoentrelamadrey el hijo (RR: 0,26 (0,13-0,53),
estadisticamente muy significativo (Tabla 5).

En cuanto a atonia uterina, necesidad de ma-
saje uterino, traslado a urgencias o necesidad de
transfusion en las primeras 12 h de posoperatorio,
necesidad de medicacion uterorretractora e his-
terectomia puerperal, no hubo ninguna diferencia
entre ambos grupos (datos no presentados). Una
paciente del grupo estudio se transfundi6 a las 24 h
de postoperatorio, atribuible a anemia previa a la
cesareayotranecesit6 infusion de solucion fisioldgica
por hipotension ortostatica a las 14 h. Se adminis-
traron analgésicos a cuatro casos dentro del grupo
estudio y tres en el control.

La lactancia se vio postergada en tres casos del
grupo estudio y en dos del grupo control por pato-
logia neonatal y se debi6 inhibir en un caso de HIV
del grupo control, sin diferencias entre los grupos.
Dos pacientes se negaron aamamantar inicialmente
en el grupo estudio y una en el control por razones
personales. La lactancia precoz (dentro de las 2
horas de posoperatorio) no se vio influenciada por
el nuevo esquema.

Discusion

El esquema propuesto (carbetocina) acort6
significativamentge lademoraen el contacto madre-
hijo, tanto en las primeras 6 h (RR: 0,23) como en
las primeras 12 h (RR: 0,33) del posoperatorio. No
hubo aumento en el riesgo de hemorragia obstétrica,
complicaciones mayores ni dolor.

Debido a la escasa bibliografia disponible sobre
la comparacion de estos esquemas de manejo en
relacion con la demora en el contacto madre-hijo
consideramos que esta investigacion es pionera y
no permite comparaciones para verificar su validez
externa.

Como fortalezas encontramos que es un estudio
con instruccién previa del personal interviniente,
prospectivo, randomizado, y controlado.

Como debilidad sefialamos el tamaifio muestral
insuficiente parael andlisis de variables relacionadas
con varios resultados.

Unaespeculacién es que este nuevo esquema no
mejoro lalactancia precoz (dentro de las 2 horas de
posoperatorio), atribuible, como en otrosresultados,
a escasa potencia.

Seria interesante y probablemente beneficioso
replicar este estudio con mayor namero de casos
sumado ala evaluacién de un familiar acompanante
como facilitador de la lactancia precoz.

Otra sugerencia seria agregar una encuesta para
analizar la satisfacciéon de la paciente y un estudio
pormenorizado de costos.

Tabla 4. Demora de 6 h en el contacto madre-hijo

612 h Menor 6 h Total

Estudio 3 16 19

Control 2 0 2

total 5 16 21

Tabla 5. Demora de 12 h en el contacto madre-hijo

Mayor 12 h Menor 12 h Total

Estudio 6 19 25

Control 23 2 25

total 21 50 50
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Resumen

Untratamiento con unadosisde corticosteroides prenatales
reduce el riesgo desindrome de dificultad respiratoriay muerte
neonatal. La administracion de dosis semanales a pacientes
que no dieron a luz después de una tanda de corticosteroides
puede presentarbeneficios (menor morbilidad respiratoria) o
causardanos (reduccién del crecimiento en el itero). Nuestro
objetivo fue determinar si la administracion de varias dosis de
corticosteroides prenatalesreduce losvalores de morbilidad y
mortalidad neonatales sin afectar el crecimiento fetal.

Métodos. 1.858 mujeres entre 25 y 32 semanas de
gestacion, que no habian dadoaluzentre 14y 21 dias después
de una dosis inicial de corticosteroides prenatales y seguian

*Los miembros se enumeran al final del articulo.
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presentando unriesgo elevado de parto prematuro, fueron asig-
nadasde formaaleatoriaaun tratamiento con multiplestandas
de corticosteroides prenatales (n=937) o placebo (n=921),
cada 14 dias hasta la semana 33 o el momento del parto, lo
que ocurriera primero. El resultado primario fue un cuadro
compuesto de mortalidad perinatal o neonatal, sindrome
de dificultad respiratoria grave, hemorragia intraventricular
(grado lll 0 IV), leucomalacia periventricular, displasia bron-
copulmonar o enterocolitis necrosante. El anélisis se realizo
segln la “intencién de tratar”. Ninguno de los pacientes o los
profesionales conocian el tratamiento aplicado. Este estudio
se registr6 con el nimero ISRCTN2654148.

Resultados. Los neonatos expuestos a varias dosis de
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corticosteroides prenatales presentaron nivelesde morbilidad
y mortalidad similares a los neonatos expuestos a placebo
(150 [12,9%] y 143 [12,5%]). Quienes recibieron muiltiples
dosis de corticosteroides también presentaron un peso al
nacer inferior al de los neonatos expuestos a placebo (2.216 g
y 2.330 g, p= 0,0026), una talla menor (44,5 cm y 45,4 cm,
p< 0,001) y una circunferencia cefalica menor (31,1 cm y
31,7 cm, p<0,001).

Conclusiones. La administracién de miltiples dosis de
corticosteroides prenatales cada 14 dias no mejor6 el desen-
lace del parto prematuroy estd asociada con valores menores
de peso, talla y circunferencia cefélica al nacer. Por lo tanto,
no se recomienda esta frecuencia de tratamiento.

Financiamiento. Canadian Institutes of Health Research.

Introduccion

El parto prematuro es un problema para el
cuidado de la salud en todo el mundo que contri-
buye notablemente a la morbilidad y la mortalidad
neonatales. La administracion de una dosis de cor-
ticosteroides prenatales a pacientes con un riesgo
elevado de parto prematuro reduce el riesgo de
mortalidad neonatal, sindrome de dificultad respi-
ratoria y hemorragia intraventricular.! Sin embargo,
algunas pacientes que reciben una tanda de farmaco
no dan a luz hasta varias semanas después. A partir
de investigaciones clinicas y cientificas basicas, se
ha sugerido que los beneficios de una dosis podrian
disminuir con el correr del tiempo. Por lo tanto, se
administraron varias dosis de corticosteroides cada
7 a 14 dias, incluso antes de finalizar los estudios
aleatorios controlados.?®

En varios estudios se investigaron los beneficios
a corto plazo de la administracion de dosis semana-
les de corticosteroides prenatales en comparacion
con el suministro de placebo, en mujeres que ya
habian recibido una dosis de corticosteroides.®* En
general, los estudios reducidos iniciales no revela-
ron ningin beneficio.®® Sin embargo, en el estudio
de la Red de Unidades de Medicina Materno-Fetal
del Instituto Nacional de Salud Infantil y Desarrollo
Humano (NICHD),® se observé una tendencia de
mejoria del resultado compuesto para los neonatos
expuestos a dosis semanales de corticosteroides
prenatales nacidos antes de las 32 semanas de
gestacion (23% de los neonatos del grupo de corti-
costeroides prenatales y 39% del grupo de placebo,
p=0,08). En el estudio Australasian Collaborative
Trial of Repeat Doses of Steroids (ACTORDS)?,
se incluyeron 982 pacientes y se observaron
beneficios después de la administraciéon de dosis
semanales de corticosteroides prenatales. En el
grupo de tratamiento hubo menos neonatos con
sindrome de dificultad respiratoria que en el grupo
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de placebo (33% y 41%, riesgo relativo [RR] 0,82
[95% IC 0,71-0,95], p= 0,01) y menos casos de enfer-
medad pulmonar grave (12% y 20%; 0,60 [0,46-0,79],
p=0,0003). Una revision sisteméatica Cochrane, que
incluy6 los resultados de estos estudios, permite
sugerir que el suministro de dosis semanales de
corticosteroides prenatales esta asociado con una
reduccion en la presencia [0,82 (0,72-0,93)] y la gra-
vedad [0,60 (0,48-0,75)] de la enfermedad pulmonar
neonatal, ademas de morbilidad infantil grave [0,79
(0,67-0,93)].°

Sin embargo, la administracién de multiples do-
sis de corticosteroides prenatales puede tener efec-
tos adversos,!*'3 como restriccion del crecimiento
fetal 31415 Este tipo de tratamiento también podria
tener efectos adversos a largo plazo. De hecho,
se observaron desenlaces neuroldgicos adversos
en estudios de seguimiento de nifios que habian
recibido dexametasona después del nacimiento.!

Nuestro objetivo es comprobar si una interven-
cién con menor frecuencia (una tanda cada 14 dias,
en nuestro estudio, y cada 7 dias, en otros estudios
con esteroides) ofrece beneficios respiratorios a
corto plazo y reduce al minimo el riesgo de efectos
adversos a corto y largo plazo.

Métodos
Participantes

El estudio de multiples dosis de corticosteroi-
des prenatales para el parto prematuro (MACS)
es un estudio controlado aleatorio, doble ciego,
multicéntrico e internacional. En 80 centros de 20
paises, se reclutaron 1.858 mujeres con entre 25
y 32 semanas de gestacion que no habian dado a
luz 14 a 21 dias después de una dosis inicial de
corticosteroides prenatales (betametasona o dexa-
metasona) y seguian presentando un riesgo elevado
de parto prematuro (Tabla 1).

Se explicé el protocolo del estudio a las parti-
cipantes, y quienes aceptaron participar fueron
asignadas de forma aleatoria a un grupo de estudio
después de dar su consentimiento informado.

No se incluyeron pacientes con contraindicacién
de corticosteroides, necesidad de dosis cronicas de
estos farmacos, sefnales de corioamnionitis o emba-
razo de un feto con una anomalia congénita mortal
conocida, ni aquéllas que hubieran recibido una tanda
inicial de corticosteroides antes de las 23 semanas de
gestacion o que hubieran participado previamente
en el estudio MACS. Las pacientes con embarazos
multiples podian incluirse en el estudio MACS si uno
de los fetos habia muerto antes de las 13 semanas
de gestacion. Sin embargo, en estos casos, la muerte
fetal no se tuvo en cuenta para la evaluacion de los



Tabla 1. Caracteristicas de base de las pacientes incluidas en el estudio

Corticosteroides prenatales Placebo
(n=935) (n=918)
Edad de la madre (anos) 29,1 (6,23) 29,1 (6,18)
Numero de fetos
1 737 (79%) 726 (79%)
2 162 (17%) 158 (17%)
3 36 (4%) 34 (4%)
Nimero de embarazos previos
0 263 (28%) 252 (27%)
1-4 577 (62%) 571 (62%)
>4 95 (10%) 91 (10%)
s Somiandy tmeste o5 7% 60 9
Parto prematuro previo (20-<37 semanas) 322 (34%) 334 (36%)
Antecede:ntc_e‘de embara.zo_previ? ) 53 (6%) 60 (7%)
con restriccion del crecimiento intrauterino
Método de calculo de la edad gestacional (1)
Sélo clinico 31 (3%) 41 (4%)
Ecografia + clinica 896 (96%) 874 (95%)
Peso fe_tal gglculado por ecografia al momento de la 1.203 (12,9) 1.211 (12,8)
aleatorizacion (g) (2)
Edad gm_esta_qional media al momento de la 29,3 (2,0) 20,4 (2,0)
aleatorizacion (semanas)
Edad gestacional al momento de la aleatorizacion
< 25 semanas 1 (<1%) 0
25-27 semanas 256 (27%) 255 (28%)
28-32 semanas 678 (73%) 661 (72%)
> 32 semanas 0 2 (<1%)
Anomalias fetales 2 (<1%) 5 (<1%)
Agenesia del rindn derecho 1 (<1%) -
Anomalias cardiacas 1 (<1%) 2 (<1%)
Labio leporino y paladar hendido - 1(<1%)
Hernia diafragmatica - 1 (<1%)
Hidrocefalia - 1 (<1%)
Tratamiento con corticosteroides prenatales
previo al estudio
Betametasona 810 (87%) 786 (86%)
Dexametasona 125 (13%) 131 (14%)

Tiempo trascurrido desde la primera dosis
de corticosteroides antes del estudio hasta
el momento de la aleatorizacion (dias) (3)

15,0 (14,0; 2,0)

15,0 (13,0; 21,0)

Problemas médicos y obstétricos en el momento
de la inclusion en el estudio

Contracciones uterinas durante la semana previa 520 (56%) 522 (57%)
Escasa longitud cervical o dilatacion del cuello uterino 457 (49%) 450 (49%)
Hemorragia vaginal preparto 129 (14%) 130 (14%)
Ruptura prematura de membranas 149 (16%) 142 (15%)
Restriccion del crecimiento intrauterino 85 (9%) 74 (8%)
Preeclampsia 43 (5%) 53 (6%)
Tabaquismo 108 (12%) 93 (10%)
Toxicomania 7 (<1%) 5 (<1%)
Hipertension con necesidad de tratamiento 66 (7%) 70 (8%)
Diabetes materna 50 (5%) 39 (4%)
Controlada mediante dieta 31 (62%) 24 (62%)
Insulinodependiente 19 (38%) 15 (38%)
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Tratamientos maternos durante las 2 semanas previas

Antibio6ticos 331 (35%) 292 (32%)
Tocoliticos 465 (50%) 439 (48%)
Betamiméticos (iv) 266 (57%) 256 (58%)
Sulfato de magnesio (iv) 81 (17%) 89 (20%)
Indometacina (po o pr) 61 (13%) 50 (11%)
Bloqueador del canal de calcio (po) 150 (32%) 135 (31%)
Otros (4) 99 (21%) 107 (24%)
Principal(es) motivo(s) para la inclusion en el estudio
Signos o sintomas de trabajo de parto prematuro 773 (83%) 777 (85%)
Anomalias o patologias fetales 115 (12%) 103 (11%)
Afeccion materna 199 (21%) 190 (21%)
Embarazo multiple 191 (20%) 179 (19%)
Antecedente de complicaciones obstétricas 287 (31%) 280 (31%)

indice nacional de mortalidad perinatal

<10 en 1.000 623 (67%) 612 (67%)
>10-20 en 1.000 239 (26%) 238 (26%)
>20 en 1.000 73 (8%) 68 (7%)

Los datos son valores medios (SD) o n (%), excepto que se indique lo contrario. iv= intravenoso. po= oral. pr= rectal.
1. No se pudieron obtener algunos datos de determinadas variables y, por lo tanto, no se incluyen.
2. Se us6 el andlisis por grupo para ajustar la interdependencia de los nacimientos mdltiples. Los datos son valores medios (SE).

3. Los datos corresponden a la mediana (5°, 95° percentil).

4. Betamiméticos orales, atosiban, teofilina, terbutalina, nitroglicerina, hexoprenalina, sulfato de magnesio oral, progesterona,
espasmoliticos, con agregado de monotioglicerol y diazepam en el grupo de placebo.

desenlaces. No se incluyeron mujeres cuyo feto
hubiera muerto después de las 13 semanas de ges-
tacion. El estudio MACS recibi6 la aprobacién ética
de la University of Toronto, el Mount Sinai Hospital y
todas las instituciones que colaboraron.

Procedimiento y resultados

La aleatorizacion se realiz6 mediante un ser-
vicio telefénico disponible las 24 h, después de
registrarse la elegibilidad y la informacién de base
de las pacientes. Se asignd un nimero de estudio
que correspondia a una caja de medicacién para
el estudio en el centro participante. El estudio se
estratific6 por edad gestacional y por centro. Las
mujeres asignadas aleatoriamente al grupo de
corticosteroides prenatales recibieron dos dosis
de 12 mg de betametasona, una combinacién de
6 mg de betametasona sodio fosfato y 6 mg de
betametasona sodio acetato (Celestone, Schering-
Plough Corporation, Madison, Nueva Jersey, EE.
UU.), por via intramuscular, con 24 h de diferencia.
Las mujeres asignadas aleatoriamente al grupo de
placebo recibieron inyecciones intramusculares de
aspecto similar que contenian una concentracién
diluida de monoestearato de aluminio (Eminent
Services Corporation, Frederick, Maryland, EE.
UU.). Esta sustancia se usa como relleno en varias
preparaciones farmacéuticas y es inerte.
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Novecientas una mujeres (96%) del grupo de
tratamiento y 875 (95%) del grupo de placebo
fueron evaluadas por ultrasonido dentro de los 21
dias previos a la aleatorizacion, 20 (2%) pacientes
del grupo de tratamiento y 27 (3%) del grupo de
placebo fueron evaluadas con este método mas de
21 dias antes de la aleatorizacion, y 10 (1%) pacien-
tes del grupo de tratamiento y 14 (2%) del grupo
de placebo recibieron una ecografia después de la
aleatorizacion.

Las mujeres que seguian presentando un riesgo
elevado de parto prematuro después de la primera
dosis de medicacién del estudio (tras su inclusién
en el estudio y después de la primera dosis de beta-
metasona o placebo) recibieron dos dosis de 12 mg
de betametasona o placebo, con 24 h de diferencia,
cada 14 dias hasta las 33 semanas de gestacion
o hasta el parto, lo que ocurriera antes. Para las
pacientes con rotura prematura de membrana, la
recomendacion para los investigadores fue discon-
tinuar la medicacion del estudio a las 32 semanas
de gestacion. Ni las pacientes ni los profesionales
conocian el tratamiento aplicado.

Se solicit6 a las mujeres que completaran un
cuestionario estructurado 3 meses después del
parto a fin de evaluar la incidencia de la depresién
postparto y otros efectos secundarios en la madre.

El resultado principal fue la mortalidad pe-



rinatal o neonatal, o la morbilidad neonatal. La
mortalidad perinatal o neonatal se definié como
muerte fetal o neonatal durante los primeros 28
dias de vida o antes del alta hospitalaria, lo que
ocurriera después.

La morbilidad neonatal clinicamente significativa
se defini6 como la presencia de una o varias de las
siguientes situaciones: (i) sindrome de dificultad res-
piratoria grave, es decir, con necesidad de ventilacion
asistida mediante tubo endotraqueal y suplemento de
oxigeno dentro de las primeras 24 h de vida y durante
24 h o mas, ademas de una imagen compatible con
sindrome de dificultad respiratoria, o administracién
de surfactante en las primeras 2-24 h de ida; (ii)
displasia broncopulmonar, es decir, con necesidad
de oxigeno a una edad postmenstrual de 36 semanas
completas e imagen compatible con displasia bronco-
pulmonar; (iii) hemorragia intraventricular de grado
Ill o IV, diagnosticada por ecografia craneal segtn la
clasificacion de Papile y colegas;!” (iv) leucomalacia
periventricular quistica, es decir, cambios quisticos
periventriculares en la materia blanca, excluidos
los quistes subependimales y del plexo coroideo,
diagnosticado por ecografia craneal; (v) enterocolitis
necrotizante, ya sea perforacion del intestino, neuma-
tosis intestinal, o aire en la vena porta, diagnosticado
por imagenes o durante la intervencién quirtrgica.'®

Para los neonatos con un peso al nacer inferior
a 1.500 g, se sugiri6 a los centros participantes que
realizaran al menos dos ecografias craneales antes
del alta hospitalaria a fin de detectar sefales de
hemorragia intraventricular y leucomalacia periven-
tricular quistica.

Otros factores observados en el neonato fueron
el peso, la talla y la circunferencia cefalica al nacer,
y la presencia de infeccién neonatal, retinopatia
de la prematuridad, internacién en la unidad de
cuidados intensivos neonatales, uso de ventilacion
con intubacién y ductus arterioso permeable con
necesidad de tratamiento farmacolégico o inter-
vencién quirtrgica.

La infeccién neonatal se definié como la presen-
cia de un signo clinico de infeccién y una o varias
de las siguientes situaciones: cultivo positivo de
sangre o liquido cefalorraquideo, tincién de Gram
positiva del liquido cefalorraquideo, o resultados
de radiografia de térax compatibles con neumonia.

Los resultados observados en la madre fueron:
a) corioamnionitis clinica, definida como una tempe-
ratura igual o superior a 38 °C antes del parto, y uno
o varios de los siguientes indicadores: taquicardia
materna (120 latidos por minuto [lpm] o mas), re-
cuento de glébulos blancos igual o superior a 20.000
pl, taquicardia fetal (> 160 Ipm), sensibilidad uterina

o liquido amni6tico con mal olor; y b) infeccién ma-
terna después del parto, definida como la presencia
de uno o varios de los siguientes sintomas: endome-
tritis (temperatura materna postparto igual o supe-
rior a 38 °C y fondo uterino sensible sin otra fuente
de infeccion), neumonia (temperatura materna igual
o superior a 38 °C y sefiales de neumonia en el ana-
lisis radiogréafico), infeccién o apertura de la herida,
pielonefritis (temperatura materna igual o superior a
38 °C, urocultivo positivo y sensibilidad en el &ngulo
costovertebral) o sepsis materna (temperatura igual
o superior a 38 °C y hemocultivo positivo).

Se obtuvo informacién sobre la administracion
de farmacos y las intervenciones concurrentes
(Tabla 2). Una vez asignadas de forma aleatoria las
primeras 600 participantes, se enviaron muestras
aleatorias de la medicacion del estudio a un sitio
de simulacién para su evaluacion. El fairmaco del
estudio fue analizado para garantizar que los
nimeros del estudio correspondientes al placebo
y a la betametasona fueran correctos. En total, se
evaluaron 160 vias, y la distribucién de nimeros de
estudio asignados correspondia con la medicacion
del estudio real en el 100% de los casos.

Anadlisis estadistico

Calculamos que, con una muestra de 1.900 mu-
jeres (950 por grupo), existiria una probabilidad del
80% de observarse una diferencia significativa entre
los dos grupos con un error tipo I de 0,05 en un
ensayo de dos colas, si el uso de multiples tandas
de corticosteroides prenatales redujera el riesgo
de sindrome de dificultad respiratoria de 12% a 8%.

Realizamos un anélisis interino de todos los
datos de las primeras 800 pacientes incluidas en
el estudio una vez obtenidos los datos completos.
Presentamos los resultados a un cuerpo indepen-
diente de control de seguridad de datos. La regla
de interrupcioén a priori fue la deteccién de una
tasa superior del resultado primario en el grupo
de tratamiento que en el grupo de placebo, con un
error de tipo I de 0,002 en un ensayo de una cola.

El anélisis final de los datos sobre el resultado
se baso en la intencion de tratar. Usamos un mo-
delo de regresion logistica, con un efecto aleatorio
para los embarazos miltiples a fin de ajustar la
variacion de la observacion durante el embarazo,
para estimar los odd ratio (OR) ajustados y me-
dir el IC de 95% para la comparacién de los dos
grupos en relacion con los resultados primarios
y de otros tipos. La relevancia para el resultado
primario fue de p< 0,05, y para los otros resultados
de p< 0,01.

Analizamos las interacciones entre el grupo de
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Tabla 2. Tratamientos y resultados maternos

Corticosteroides

Placebo

prenatales _ Valor p
(N=935) (N=918)
Nuimero de tandas de farmaco del estudio (1)
0 5 (< 1%) 5 (< 1%)
1 385 (41%) 365 (40%)
2 305 (33%) 273 (30%)
3 150 (16%) 169 (18%)
4 90 (10%) 104 (11%)
Cumplimiento total con el farmaco del estudio (2) 747 (80%) 722 (79%)
Cumplimiento parcial con el farmaco del estudio 181 (19%) 189 (21%)
:qcumplir.niento con el férmac.:o. del estudio, 7 (< 1%) 6 (< 1%)
armaco incorrecto o no suministrado
Edad gestacional al momento del nacimiento (semanas) 34,5 (3,6) 34,9 (3,6)
Edad gestacional al momento del nacimiento (3)
< 28 semanas 39 (4%) 27 (3%)
28-32 semanas 280 (30%) 254 (28%)
33-36 semanas 338 (36%) 319 (35%)
> 37 semanas 278 (30%) 318 (35%)
Momento del parto tras la exposicion repetida
al farmaco del estudio (4)
< 48 horas 92 (10%) 91 (10%)
48 horas a < 7 dias 153 (16%) 131 (14%)
> 7 dias 685 (73%) 689 (75%)
Empeoramiento de diabetes preexistente o presentacion 32 (3%) 28 (3%)
de diabetes después de la aleatorizacion (4)
Pacientes tratadas con insulina 15 (47%) 11 (39%)
Empeoramiento de hipertension preexistente o presentacion o o
de hipertension después de la aleatorizacion (4) 90 (10%) 79 (9%)
Mujeres tratadas con farmacos antihipertensivos 73 (81%) 62 (78%)
Suministro de tocoliticos después de la aleatorizacion 323 (35%) 339 (37%)
Betamiméticos (iv) 168 (52%) 172 (51%)
MgSO, (iv) 71 (22%) 79 (23%)
Indometacina (po o pr) 27 (8%) 32 (9%)
Bloqueador del canal de calcio (po) 133 (41%) 136 (40%)
Otros (5) 101 (31%) 108 (32%)
Admir!istracién‘de corticosterqide& ademas del farmaco del 13 (1%) 8 (< 1%)
estudio, después de la aleatorizacion (4)
Betametasona 9 (69%) 5 (63%)
Dexametasona 2 (15%) 3 (38%)
Prednisona 2 (15%) 0
Motivos para la administracion de corticosteroides, ademas
del férmapco del estudio, después de la aleatorizacion 13 (1%) 8 (< 1%)
Error del personal 3 (23%) 2 (25%)
Decision clinica 4 (31%) 4 (50%)
Indicacion médica materna (6) 4 (31%) 2 (25%)
Desconocido 2 (15%) 0
Antibiétif:os después de la aleatorizacion y antes del parto, o 505 (54%) 503 (55%)
durante éste
Antes del trabajo de parto 251 (50%) 247 (49%)
Durante el trabajo de parto o en el momento del parto 375 (74%) 363 (72%)
Duracion de la ruptura de membranas (h) (7) 0,6 (0;1009,3) 0,8 (0;1069)
Corioamnionitis clinica (4) 22 (2%) 20 (2%) 0,80

Método de parto

Parto vaginal

396 (42%)

415 (45%)

Cesérea 537 (57%) 501 (55%)
Desconocido 2 (< 1%) 2 (< 1%)
Antibioticos después del parto (4) 276 (30%) 255 (28%)
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Infeccion materna después del parto 34 (4%) 25 (3%) 0,26
Endometritis 21 (62%) 9 (36%)
Neumonia 3 (9%) 2 (8%)
Pielonefritis 4 (12%) 4 (16%)
Sepsis 4 (12%) 4 (16%)
Infeccion que provoca la apertura de la herida 7 (21%) 10 (40%)
Complicaciones maternas graves antes del alta (4) (8) 29 (3%) 20 (2%)

)
Permanencia en el hospital después del parto (h) (7) 78,8 (25,8;236,1) 76,8 (25,4;260)

Los datos son valores n (%) o medios (SD), excepto que se indique lo contrario. iv=intravenoso. po= oral. pr= rectal.

1. Nimero desconocido para dos pacientes del grupo de placebo.

2. Se desconoce el cumplimiento para una paciente del grupo de placebo.

3. En caso de embarazo mdltiple, se tomé en cuenta la edad gestacional mas temprana al momento del parto.

4. Faltan uno o dos valores de este grupo; los porcentajes se calcularon a partir de los datos disponibles.

5. Betamiméticos orales, atosiban, teofilina, terbutalina, nitroglicerina, betamiméticos (via no especificada), hexoprenalina,
sulfato de magnesio oral, espasmoliticos, diazepam, con agregado de metildopa y progesterona en el grupo de tratamiento.
Algunas pacientes recibieron mas de un farmaco tocolitico.

6. Entre las indicaciones médicas para la madre se incluyeron: paresia del nervio facial (n= 1), tratamiento por
alergias (n= 1), colitis (n= 1) y crisis asmatica (n= 1) en el grupo de tratamiento; y paresia del nervio facial (n= 1)
y tratamiento por alergias (n= 1) en el grupo de placebo.

7. Los datos corresponden a la mediana (5°, 95° percentil).

8. Las siguientes situaciones se consideraron complicaciones maternas graves: hemorragia postparto, placenta acreta o
histerectomia (n= 15); hipertension o hemdlisis inducida por el embarazo; concentracion elevada de enzimas hepéticas, bajo recuento
plaquetario y preeclampsia (n= 5); suceso tromboembélico y vascular (n= 4); dolor de cabeza espinal (n= 1); mastectomia (n= 1);
cardiomiopatia (n= 1); esponja olvidada (n= 1); pancreatitis (n= 1) en el grupo de tratamiento; hemorragia postparto, placenta
acreta o histeroctomia (n= 10); hipertensién o hemdlisis inducida por el embarazo, concentracion elevada de enzimas hepaticas,
bajo recuento plaquetario y preeclampsia (n= 1); suceso tromboembdlico y vascular (n= 1); shock anafilactico (n= 1); obstruccion
uretral (n= 1); shock téxico (n= 1); hematoma vesical (n= 1); lesion vesical (n= 1); sindrome nefrético (n= 1); depresion postparto

o violencia doméstica (n= 1); placenta percreta o muerte (n= 1) en el grupo de placebo.

tratamiento y las variables de base seleccionadas
para el resultado primario. Si bien no se planifico
con anterioridad, se calcul6 la tasa del resultado
primario para los dos grupos en los subgrupos de
neonatos nacidos a las 32 semanas de gestacion
o antes, y para aquellos nacidos dentro de los 7
dias posteriores a la administracion repetida del
farmaco del estudio.

Realizamos el primer subanélisis porque los
estudios anteriores sugerian que el uso de varias
tandas de corticosteroides prenatales podria re-
presentar un beneficio para los neonatos nacidos
antes de las 32 semanas de gestacion, y el segundo
subanalisis fue hecho para comparar los resulta-
dos del estudio MACS con los estudios publicados
previamente sobre la administracién de dosis
semanales de corticosteroides prenatales.5®

Papel de la agencia de financiamiento

El estudio MACS fue financiado por el Instituto
Canadiense de Investigacién sobre Salud (Canadian
Institutes of Health Research, CIHR). EI CIHR no
particip6 del disefio, la administracion, la recopi-
lacién de datos, el andlisis ni la interpretacién de
los datos. El CIHR no particip6 en la escritura del
manuscrito ni en la decisiéon de enviarlo para su
publicacién. Todos los autores tuvieron acceso

total a los datos. KEM tuvo la responsabilidad
final por la decisién de enviar el articulo para su
publicacion.

Resultados

El Grdfico I muestra el perfil del estudio. Se
asignaron aleatoriamente ocho mujeres (cinco
del grupo de corticosteroides prenatales y tres
del grupo de placebo), entre las cuales al menos
un feto de una gestacion multiple murié dentro
del dtero después de 13 semanas, pero antes de
la aleatorizacion. Los fetos nacidos con vida fruto
de estos embarazos fueron excluidos del anélisis
(cinco del grupo de corticosteroides prenatales y
cuatro del grupo de placebo). Después del analisis
por intencién de tratar, se obtuvieron datos de las
ocho mujeres, que fueron incluidos en el andlisis.
En la Tabla I se muestran las caracteristicas de
base de las mujeres incluidas en el estudio. La alea-
torizacion comenz6 el 9 de abril de 2001 y finaliz6
el 31 de agosto de 2006. Los paises con una tasa de
mortalidad perinatal de 10/1.000 o menos, fueron
Canada, Chile, Dinamarca, Alemania, Hungria,
Israel, Holanda, Polonia, Espafia, Suiza, el Reino
Unido y los Estados Unidos. Los paises con una
tasa de mortalidad perinatal de 10-20/1.000 fueron
Argentina, Brasil y Per1, y los paises con una tasa
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Graficol. Perfil del estudio

1.858 embarazadas asignadas aleatoriamente

|

937 mujeres asignadas
al grupo de corticosteroides
repetidos (1.171 fetos)

2 mujeres (2 fetos) no
completaron el seguimiento

935 casos de resultados
maternos analizados

5 fetos/neonatos
excluidos*

1.164 neonatos en quienes
se estudiaron los resultados
perinatales

!

921 mujeres asignadas
al grupo de placebo
(1.147 fetos)

3 mujeres (3 fetos) no
completaron el seguimiento

918 casos de resultados
maternos analizados

4 fetos/neonatos
excluidos™*

1.140 neonatos en quienes
se estudiaron los resultados
perinatales

* Muertes fetales en los embarazos multiples que ocurrieron antes de la aleatorizacion.

de mortalidad perinatal superior a 20/1.000 fueron
Bolivia, China, Colombia, Jordania y Rusia.!®

El farmaco del estudio se administr6 segin
el protocolo. Mil cuatrocientas sesenta y nueve
mujeres cumplieron totalmente con el régimen far-
macolégico del estudio. El cumplimiento parcial se
definié como la administracién de la primera dosis
del farmaco del estudio durante menos de 14 dias
o0 mas de 21 dias después del tratamiento inicial
(n=31 en el grupo de tratamiento y n= 36 en el grupo
de placebo), la administracion de una o varias dosis
del farmaco del estudio con menos de 14 dias de
diferencia (n= 28 en el grupo de tratamiento y n=17
en el grupo de placebo), la administracion de una o
varias dosis del farmaco del estudio con mas de 14
dias de diferencia (n= 67 en el grupo de tratamiento
y n= 70 en el grupo de placebo), la interrupcién del
farmaco del estudio mas de 14 dias antes del parto
o antes de las 33 semanas de edad gestacional (en
mujeres con membranas intactas) o antes de las
32 semanas (en mujeres con rotura prematura de
membranas), lo que ocurriera primero, por solicitud
de la paciente o del médico o por otros motivos.
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Entre estos motivos se incluyen la falta de
asistencia de la paciente al hospital o un error
de célculo en la fecha de la dosis siguiente, en el
grupo de corticosteroides prenatales, y la falta de
asistencia de las pacientes al hospital, un error de
célculo en la fecha de la dosis siguiente, erupcion
o infeccion vaginal, en el grupo de placebo (n= 72
en el grupo de tratamiento y n= 78 en el grupo
de placebo). Trescientas setenta cumplieron
parcialmente. La falta de cumplimiento se defini6
como la administracién del farmaco incorrecto
(n=2 en el grupo de tratamiento y n= 1 en el grupo
de placebo) o la falta de administracién del farmaco
del estudio (n=5 en el grupo de tratamiento y n=5
en el grupo de placebo). Trece mujeres no cumplie-
ron con los requisitos. De las mujeres que disconti-
nuaron el farmaco del estudio antes de lo indicado,
110 (73%) lo hicieron después de las 31 semanas de
gestacion, mientras que las 40 (27%) restantes lo
hicieron antes de las 31 semanas de gestacion. El
tratamiento de una paciente del grupo de corticos-
teroides prenatales fue revelado por solicitud del
médico tratante. Sin embargo, la paciente completd



Tabla 3. Resultados primarios y otros resultados

Corticosteroides

Diferencia media

prenatales Placebo (IC 95%) Valor p
Nimero total de neonatos 1.164 1.140
Resultado primario compuesto (1) (2) 150 (13%) 143 (13%) 1,04 (0,77 a 1,39) 0,83

Embarazo simple

88/737 (12%)

83/726 (11%)

Embarazo multiple

62/427 (15%)

60/414 (15%)

Muerte fetal o neonatal < 28 dias

después del nacimiento o antes del alta, 43 (4%) 40 (4%) 1,08 (0,67 a 1,66) 0,82
lo que ocurriera después
Cantidad de neonatos sobrevivientes (3) 1121 1100
SDR grave 87 (8%) 77 (T%) 1,14 (0,80 a 1,58) 0,51
DBP 19 (2%) 11 (1%) 1,50 (0,68 a 2,95) 0,37
HIV (grado Il o IV) 6 (< 1%) 9 (<1%) 0,92 (0,37 a 1,88) 0,68
LPV quistica 9 (< 1%) 10 (<1%) 1,07 (0,41 a 2,33) 0,95
ECN 10 (< 1%) 12 (1%) 1,03 (0,38 a 2,29) 0,87
Ndmero total de neonatos 1.164 1140
Masculino 616 (53%) 598 (53%)
Femenino (4) 546 (47%) 540 (48%)
Peso al nacer (g) 2216 (28,3) 2330 (28,7) (ié?al (2175’7)) 0,0026
Talla al nacer (cm) 44.5(0,2) 45,4(0.2) . ey 2013,53)7) <0,001
Circunferencia cefalica media (cm) 31,1 (0,1) 31,7 (0,1) -0,6(0,15) <0,001
’ ' ’ ' (0,90 a-0,32) ’
Peso al nacer menor que el 10° percentil
para la edad gestacional® (4) 196 (17%) 158 (14%)
Peso al nacer menor que el 3° percentil
para la edad gestacional®® (4) 64 (6%) 59 (5%)
Cantidad de neonatos sobrevivientes (2) 1121 1100
pH en sangre del corddn < 7 (4) (5) 3 (<1%) 4 (<1%)
Puntaje de Apgar
<7 a 5 min. del parto (6) 40 (4%) 49 (5%)
zr;r;féﬁ)e(all?nomalla potencialmente 10 (<1%) 8 (<1%)
Ductus arterioso permeable 1 (<1%) -
Defecto septal atrial 1 (<1%) -
Ventriculo derecho hipoplasico 1(<1%) -
Esclerosis tuberosa 1 (<1%) -
Deformacioén de calvaria 1 (<1%) -
Agénesis del rindn derecho 1(<1%) -
Deformacién de vasos pulmonares 1 (<1%) -
Hernia diafragmatica 1(<1%) -
Trisomia 21 1 (<1%) 2 (<1%)
Infeccion congénita por citomegalovirus 1(<1%) -
Labio leporino y paladar hendido - 1 (<1%)
Tetralogia de Fallot - 1(<1%)
_Anomall’a c_ardfaga_ congénita (ventriculo i 1 (<1%)
izquierdo hipoplasico)
Transposicion de vasos principales - 1 (<1%)
Rinon poliquistico - 1(<1%)
Obstruccion del tracto urinario inferior - 1 (<1%)
gplicaqién de oxfgenp sgPIemgptario 410 (37%) 427 (39%)
espués de la resucitacion inicial
Duracion del oxigeno 57,6 68,1
suplementario (h) (1,5; 1696,2) (2,1; 1091)
Intubacién y ventilacion mediante tubo 175 (16%) 204 (19%) 0,84 (0,63 a 1,09) 0,19
endotraqueal
Duracion de ventilacion endotraqueal . 48,4 (3,5;
(h) (7) (8) 68,3 (5,0; 11238) 624,3)
Otro soporte ventilatorio sin intubacién 274 (24%) 291 (27%)
Duracion de otro soporte de ventilacion 57,6 68,3
(h) (7) (8) (1,1; 1117,0) (4-0; 995,8)
Administracion de surfactante 122 (11%) 141 (13%)
Cualquier asistencia ventilatoria 449 (40%) 495 (45%) 0,96 (0,76 a 1,20) 0,71
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Administracion de corticosteroides

15 (1%) 8 (<1%)
postnatales al neonato
Infeccién neonatal (9) 105 (9%) 91 (8%) 1,23 (0,88a 1,67) 0,24
Sepsis 67 (64%) 46 (51%)
Meningitis 7 (7%) 2 (2%)
Neumonia 45 (43%) 55 (60%)
Convulsiones antes del alta 8 (<1%) 10 (<1%)
Ductus_ arterioso permeable que requiere 44 (4%) 42 (4%) 1,24 (0,74 a 1,98) 0,46
tratamiento
Tratamiento con indometacina 37 (84%) 28 (67%)
Tratamiento con ligadura 8 (18%) 12 (29%)
Otro tratamiento 6 (14%) 6 (14%)
Retinopatia de prematurez (10) 46 (4%) 34 (3%) 1,04 (0,55 a1,81) 0,99
Internacion en unidad de cuidado 465 (42%) 464 (42%)  1,03(085a1,24) 0,80
intensivo neonatal
Duracion de la internacién en la unidad 192 192

intensiva neonatal (h) (7) (24,0; 1392,0) (24,0; 1200,0)

Los datos son valores n (%) o medios (SE), excepto que se indique lo contrario. SDR= sindrome de dificultad respiratoria. DBP=
displasia broncopulmonar. HIV="hemorragia intraventricular. LPV= leucomalacia periventricular. ECN= enterocolitis necrosante.
1. Una o varias de las siguientes condiciones: mortalidad neonatal, sindrome de dificultad respiratoria grave, displasia
borncopulmonar, hemorragia intraventricular (grado Il o 1V), leucomalacia perivetricular quistica y enterocolitis necrosante.
2. No existieron interacciones significativas entre el resultado primario y la edad gestacional en el momento de la aleatorizacion
(p= 0,34), la rotura de membranas antes del trabajo de parto pretérmino (p= 0,97) o el tipo de embarazo (simple o miltiple,
p=0,76).

3. Se considerd que los neonatos sobrevivientes eran aquellos con vida a los 28 dias o0 al momento del alta hospitalaria, lo que

ocurriera después.

4. Faltan unos pocos valores de esta variable; los porcentajes fueron calculados a partir de los datos disponibles.
5. No se obtuvieron valores sobre los gases en la sangre umbilical de 411 (37%) pacientes en el grupo de CPy 403 (37%) en

el grupo de placebo, o estos valores fueron desconocidos.

6. Se desconocen los datos para 13 (1%) pacientes en el grupo de CPy 14 (1%) en el grupo de placebo.
7. La duracion se definié como el tiempo transcurrido entre el comienzo del tratamiento y su interrupcion.

8. Los datos corresponden a la mediana (5°, 95° percentil).

9. Se considerd como infeccion neonatal la sepsis (cultivo sanguineo positivo), la meningitis (tincién de Gram o cultivo del liquido
cefalorraquideo positivo) o la neumonia (confirmada mediante radiografia).
10. 773 (69%) casos del grupo de CPy 821 (75%) del grupo de placebo no fueron informados o se desconocen porque no se

realizé un examen oftalmolégico.

el estudio y se obtuvieron los datos sobre ella 'y
sobre su hijo. La edad gestacional fue confirmada
por ecografia en la mayoria de las participantes del
estudio (96% y 95% en los grupos de tratamiento y
de placebo, respectivamente).

Durante el estudio, se informaron ocho sucesos
adversos graves, dos en el grupo de tratamiento
(neonato con una infecciéon por virus sincisial en
una mujer con diabetes [n= 1] e internacién en la
unidad de cuidados intensivos del neonato de una
madre con preeclampsia [n= 1]) y seis en el grupo
de placebo (pérdida temporal de conciencia de la
madre [n= 1], infeccion por Escherichia coli en la
madre y el neonato, seguida por muerte neonatal
[n= 1], trombocitopenia neonatal [n= 1], hemorragia
subaracnoidea neonatal [n= 1], paralisis de Bell
materna [n= 1] y aspiracién pulmonar neonatal y
muerte neonatal [n=1]).

No se observaron diferencias significativas entre
los grupos de tratamiento y de placebo (p= 0,83)
(Tabla 3) respecto del resultado primario compuesto
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de mortalidad perinatal o neonatal, sindrome de difi-
cultad respiratoria grave, displasia broncopulmonar,
hemorragia intraverticular (grado Ill o [V), leucomala-
cia periventricular o enterocolitis necrosante.

Para el resultado primario, se evaluaron las in-
teracciones entre el grupo de tratamiento y la edad
gestacional al momento de la aleatorizacion, la rotura
prematura de membranas y los embarazos simples
en comparacion con los multiples. No se identifi-
caron interacciones significativas, lo que permite
sugerir que el riesgo de resultados primarios era
similar en los grupos de tratamiento y de placebo.

En el momento del nacimiento, los neonatos que
habian recibido varias dosis de corticosteroides
prenatales pesaron menos que quienes recibieron
placebo (p= 0,0026), tenian una talla menor (p<
0,001) y presentaron una circunferencia cefdlica
menor (p< 0,001) (Tabla 3). Los resultados respi-
ratorios neonatales y de otros tipos eran compara-
bles entre los dos grupos (Tabla 3).

Los indices correspondientes al resultado



primario compuesto y los componentes fueron
similares en los dos grupos para los neonatos
nacidos antes de las 32 semanas y para los nacidos
dentro de los 7 dias de la administracién repetida
del farmaco del estudio (Tabla 4).

Discusion

En el estudio MACS, después de una dosis inicial
de corticosteroides prenatales, los neonatos de
mujeres que recibieron varias dosis de tratamiento
cada 14 dias presentaron un riesgo de morbilidad y
una mortalidad similares a las presentadas por los
neonatos de las mujeres que recibieron placebo.

Estas observaciones difieren de las presentadas
en el estudio australiano ACTORDS,” en el que las
mujeres que recibieron dosis semanales de trata-
miento presentaron mayores beneficios neonatales
a corto plazo que las que recibieron placebo.

En el estudio MACS, la falta de mejoria en la
morbilidad respiratoria podria deberse al efecto re-

ductor de los corticosteroides prenatales sobre los
neumocitos fetales pulmonares de tipo Il después
de 7 dias. Esta hip6tesis es respaldada por datos de
laboratorio que permiten sugerir que la induccién
de surfactante en el pulmon fetal es reversible.*?

Sin embargo, no observamos beneficios para
el uso de varias dosis en neonatos nacidos dentro
de los 7 dias posteriores a la exposicion repetida
al farmaco del estudio, por lo que nuestros datos
no permiten respaldar esta hipoétesis. Por lo tanto,
no podemos establecer con seguridad el motivo
por el que los resultados del estudio MACS fueron
diferentes de los del estudio ACTORDS.

En el estudio MACS, los neonatos expuestos a
varias dosis de corticosteroides prenatales cada 14
dias presentaron un peso al nacer significativamen-
te menor que los del grupo de placebo. El peso pro-
medio era de 113 g, o menos, con una talla 0,9 cm
menor y una circunferencia cefalica 0,6 cm inferior.
Estas observaciones resultan preocupantes y coin-
ciden con las obtenidas en estudios controlados

Tabla 4: Resultado neonatal primario en nacimientos antes de las 32 semanas de gestacion y
dentro de los 7 dias de la administracion repetida del farmaco del estudio

Corticosteroides prenatales Placebo

Ndmero de nacimientos < 32 semanas de edad gestacional 321 282
Muerte o morbilidad neonatal grave: resultado primario 131 (41%) 110 (39%)
compuesto (1)
Muerte fetal o neonatal < 28_d|as despges del nacimiento 37 (12%) 33 (12%)
0 antes del alta, lo que ocurriera después
Numero de nac!mlentos con sobrevida (2) < 32 semanas 284 249
de edad gestacional
SDR grave 79 (28%) 57 (23%)
DBP 19 (7%) 10 (4%)
HIV (grado Ill 0 IV) 5 (2%) 7 (3%)
LPV quistica 6 (2%) 9 (4%)
ECN 8 (3%) 9 (4%)
NUmero de nacimientos < 7 dias después de la Gltima

o . : 333 290
exposicion al farmaco del estudio
Muerte o morbilidad neonatal grave: resultado primario 97 (29%) 84 (29%)
compuesto (1)
Muerte fetal o neonatal < 2_8 dias despues del nacimiento o 25 (8%) 28 (10%)
antes del alta, lo que ocurriera después
NUmero de neonatos sobrevivientes (2) nacidos < 7 dias

P P S . ; 308 262
después de la dltima exposicion al farmaco del estudio
SDR grave 57 (19%) 43 (16%)
DBP 16 (5%) 9 (3%)
HIV (grado Ill 0 IV) 5 (2%) 5 (2%)
LPV quistica 6 (2%) 6 (2%)
ECN 7 (2%) 6 (2%)

Los datos son n (%). CP= corticosteroides prenatales. SDR= sindrome de dificultad respiratoria. DBP= displasia broncopulmonar.
HIV=hemorragia intraventricular. LPV= leucomalacia periventricular. ECN= enterocolitis necrosante.

1. Una o varias de las siguientes condiciones: mortalidad neonatal, sindrome de dificultad respiratoria grave, displasia
borncopulmonar, hemorragia intraventricular (grado Ill o 1V), leucomalacia periventricular quistica y enterocolitis necrosante.
2. Se consider6 que los neonatos sobrevivientes eran aquellos con vida a los 28 dias 0 al momento del alta hospitalaria, lo que

ocurriera después.
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aleatorios de dosis semanales de corticosteroides
prenatales.

En el estudio NICHD?, se observo que una mayor
cantidad de neonatos del grupo de tratamiento, en
comparacion con el grupo de placebo, tenia un pe-
so al nacer por debajo del 10° percentil (24% y 15%,
p=0,02), y que la mediana del peso al nacer para
los neonatos expuestos a cuatro o mas pulsos de
corticosteroides prenatales fue significativamente
menor en el grupo de tratamiento que en el grupo
de placebo (2.400 gy 2.561 g, p= 0,01). En el estudio
ACTORDS," los valores Z medios (SD) para el peso
(-0,40 [1,05] corticosteroides prenatales y -0,27
[1,14] placebo, p=0,04) y la circunferencia cefélica
(-0,30 [1,22] corticosteroides prenatales y -0,14
[1,28] placebo, p=0,03) al nacer fueron menores en
el grupo de tratamiento que en el grupo de placebo.

El menor efecto sobre el crecimiento fetal en el
estudio ACTORDS puede explicarse porque las mu-
jeres de este estudio recibieron un tratamiento mas
reducido que las participantes de otros estudios.
Si bien la mayoria de las mujeres de los estudios
ACTORDS y MACS recibieron solamente uno o dos
pulsos (66% para ACTORDS y 72% para MACS), en
el estudio NICHD, 63% de las mujeres recibieron
cuatro pulsos o mas. Una dosis de corticosteroi-
des prenatales en el estudio ACTORDS estuvo
compuesta por una Unica dosis de betametasona
en cada dosificacién, mientras que en los otros
estudios (Guinn, NICHD y MACS) una dosis estuvo
compuesta por dos dosis de betametasona con 24 h
de diferencia.®®

La relevancia clinica de la reduccion en el tama-
fo fetal debido a la administracién de varios pulsos
de corticosteroides prenatales atin no es clara. Por
lo tanto, es de importancia el seguimiento a largo
plazo de estos neonatos. Se realiz6 el seguimiento
de los nifios del estudio NICHD hasta los 2-3 afios de
edad. No se encontraron diferencias entre las medi-
ciones fisicas y neurocognitivas de los dos grupos,
pero se observd un riesgo levemente superior de
pardlisis cerebral en quienes estuvieron expuestos
a pulsos semanales de tratamiento (6 [3%]y 1 [<1%]
placebo).?

En el estudio ACTORDS, la tasa de sobrevida
sin discapacidades importantes fue similar en los
grupos de tratamiento y de placebo a los 2 afios de
edad. Sin embargo, los nifios expuestos a pulsos
semanales de corticosteroides prenatales (n= 31)
eran mas propensos a necesitar una evaluacién
por algun déficit de atencién que los del grupo
de control (n= 17; p= 0,04).% Estos resultados son
preocupantes, y debe tenerse precaucion al usar
pulsos semanales de corticosteroides prenatales.
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Se siguen realizando evaluaciones de seguimien-
to alos 18 y 24 meses para los nifios participantes
del estudio MACS, y a los 5 anos para los ninos
incluidos en los estudios MACS y ACTORDS.

Tal como se observo en los otros estudios, 32%
de las mujeres del estudio MACS dieron a luz a tér-
mino. Sus neonatos no necesitaron corticosteroides
prenatales para la maduracién pulmonar y, por lo
tanto, pueden haber sido afectados negativamente
por la medicacion del estudio. Asimismo, estuvie-
ron expuestos a mas pulsos de tratamiento, ya que
estuvieron mas tiempo en el Gitero que los neonatos
prematuros. La cantidad media de dosis del farma-
co fue de 2,2 para los neonatos nacidos a término
y de 1,8 para los nacidos antes de las 37 semanas
de gestacion. En general, las dosis miltiples de
corticosteroides prenatales cada 14 dias estuvieron
asociadas con un crecimiento en ttero reducido
y sin beneficios neonatales, en comparacion con
la administracién de un pulso de corticosteroides
prenatales. Por lo tanto, en mujeres con un riesgo
elevado de parto prematuro después de recibir un
pulso inicial de corticosteroides prenatales, no se
recomienda usar varias dosis cada 14 dias.
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"La felicidad no es hacer lo que uno quiere, sino querer lo que uno hace."

Jean Paul Sartre
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Editorial

LA DIASPORA DE TALENTOS

En la Antigiiedad, ser condenado al exilio era el
mayor de los castigos. Pero 2.500 afios més tarde,
son muchos los que optan por dejar su pais de ori-
gen. Y lo hacen por necesidad, en busca de mejores
condiciones de vida o de desarrollo de su profesion.

Porlaselecciéon que ejercenlos paises de destino,
entre ellos se cuentan algunos de los més destaca-
dos cientificos, ingenieros, técnicos y profesionales
que posee una sociedad. La creme de la creme . “Es
algo asi como cultivar frutos y regalar los mejores”,
comenta el doctor Enrique Oteiza, que desde hace
cuatro décadas investiga sobre las migraciones
argentinas.

No es facil estimar la cantidad exacta de argen-
tinos en el exterior. “Cuando comenz6 el periodo
democréatico se manejaban las cifras més fantasio-
sas”, recuerda Oteiza. En 1984, junto con Alfredo
Lattes y Rodolfo Bertoncello, Oteiza respondid a
ese desafio. El resultado se publicé en el Centro
Editor de América Latina con el titulo de Dindmica
migratoria argentina, 1955-1984: democratizacion y
retorno de expatriados . Por tres métodos distintos,
los cientificos hicieron la primera estimacion confia-
ble: en ese momento habia entre 500.000 y 600.000
argentinos dispersos en el exterior; hoy esa cifra
superaria el millon.

Para Oteiza, entre el 5 y el 10% de la diaspora
corresponde a personal altamente calificado. El
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Programa Raices, la red de vinculacién con cientifi-
cos argentinos residentes en el exterior tiene 4.500
integrantes (el 32% en Europa, el 25% en América del
Norte, el 38% en América latina, el 2% en Oceania y
Asia, el 0,04% en Africa, el 0,08% en América Central,
y en otros paises el 1%) y estima que hay 6.000 en
total, aunque no son datos oficiales. Otro trabajo,
de Mario Albornoz, Ernesto Fernandez Polcuch y
Claudio Alfaraz, coincide en que habria entre 5.000y
7.000investigadores queresiden permanentemente
en el exterior. De las carreras cientificas y tecnol6-
gicas de universidades locales egresan anualmente
unos 3.000 graduados.

(Por qué emigran los cientificos? A primera vista
parece que es por dinero. Pero hay otras causas, si
cabe, méas decisivas, como la posibilidad de investi-
gar con la infraestructura necesaria o la valoracion
que reciben en los paises centrales. “Aunque tuve
que exiliarme dos veces, siempre volvi a poner el
hombro —dice Oteiza-. Sin embargo, me da mucha
rabia que aqui a los cientificos se los reconoce
cuando son valorados afuera. Después decimos
"qué geniales somos los argentinos". Cuando se los
reconozca primero aca voy a pensar que Somos una
sociedad que puederetener a sugente mas valiosa.”

Nora Bdr
La Nacion, noviembre de 2008



