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MADURACION
DE LOS SISTEMAS ORGANICOS DEL FETO

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

Del 21 al 27 de agosto de 1973 se reunié en Ginebra un Grupo Cientifico
de la OMS sobre Maduracién de los Sistemas Organicos del Feto. En
nombre del Director General, abri6 la reunién el Dr. W. H. Chang, Sub-
director General.

1. INTRODUCCION

Puede considerarse que un recién nacido es maduro cuando da muestras
de competencia funcional, con un margen de seguridad razonable, habida
cuenta de su medio ambiente y demds elementos a los que normalmente se
ve expuesto. Para su supervivencia inmediata es preciso que funcionen
correctamente los sistemas cardiovascular, respiratorio, termorregulador y
endocrino. En cambio, en el momento del nacimiento no es indispensable
el fuen funcionamiento de los musculos esqueléticos, excepcién hecha de
los que intervienen en la respiracién, ni de los receptores a distancia,
auditivos o visuales. Es vital la competencia inmunolégica, sobre todo
cuando no existe una proteccién pasiva.

Durante la gestacién, los distintos sistemas organicos maduran a ritmos
diferentes. En el momento de la placentacién ha de establecerse una circula-
cidn eficaz, mientras que los pulmones y los rifiones no son necesarios para
la supervivencia hasta el nacimiento, si bien pueden ser precisos para que
el feto se desarrolle normalmente. Durante el periodo intermedio el feto
no es un ocupante pasivo del utero, sino que, por el contrario, desarrolla
diversas actividades nerviosas y musculares, incluidos movimientos respira-
torios, que con el tiempo van haciéndose cada vez mas enérgicas y variadas
y que exigen el apoyo de los sistemas circulatorio, metabdlico, endocrino
y nervioso. Para conocer bien el proceso de maduracion seria necesario
poder medir el estado de cada uno de esos sistemas y estudiar mas a fondo
su funcionamiento integrado, asi como poderse hacer una idea de los facto-
res determinantes del crecimiento. Ciertos trastornos espontineos pueden
servir para evaluar hasta qué punto el feto es capaz de participar en el
mantenimiento de su medio ambiente y de desarrollarse en presencia de
modificaciones funcionales y patolégicas. Este es el caso, por ejemplo,
del parto prematuro, con las reservas que imponga la causa del desenca-
denamiento del parto, cuando se conozca.

La relativa inaccesibilidad del feto, aspecto tan importante de sus
mecanismos defensivos, ha opuesto un dificil obstaculo a su estudio cientifico
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sistematico. Aun sin ignorar las considerables aportaciones de la embriolo-
' gia, la bioquimica y la fisiologia clsicas, conviene sefialar que los estudios
en el animal, sobre todo en los Gltimos 15 afios, han permitido adquirir
nuevos conocimientos que han aclarado problemas hasta el momento
oscuros de las enfermedades perinatales. A pesar de todo, alin queda
mucho por aprender a este respecto.

El presente Grupo Cientifico se reunié con los siguientes objetivos :

1) determinar, en ciertos sistemas organicos y dentro de las esferas especiales
de competencia de los participantes, algunos sectores en los que la falta
de maduracién o la maduracién andmala contribuya al aumento de la
morbilidad y la mortalidad del recién nacido, y 2) examinar los métodos
actuales de evaluacién de la maduracién antes y después del nacimiento
del nifio, y precisar mejor los mecanismos conocidos de regulacién materna
y fetal. El Grupo tuvo asimismo en cuenta los estudios sobre el animal que
han dado y siguen dando datos utiles para conocer los procesos reguladores
de la maduracién y para evaluarla, sobre todo en los casos en que los
estudios correspondientes en el hombre son imposibles por razones éticas
o técnicas. El Grupo considerd algunas de las dificultades que ofrece la
interpretaciéon de los resultados obtenidos en los estudios sobre animales
en relacién con el feto humano y el nifio. En los distintos capitulos del
informe se van presentando los sectores en los que podrian, incluso con
alguna probabilidad, hacerse progresos. Por ultimo, se formulan recomen-
daciones especificas para los estudios que se hagan en el porvenir sobre el

animal y sobre el hombre.

2. PROBLEMAS CLINICOS COMUNES

La encuesta britdnica sobre mortalidad perinatal ha proporcionado
informaciones valiosisimas sobre las causas de los fallecimientos. En el
segundo informe! se advierte que la maduracion estd relacionada sobre
todo con la edad de la gestacién, como ha quedado suficientemente demos-
trado en la clinica y en los estudios necrépsicos. Como las distintas funciones
biolégicas maduran en diferentes momentos, la incidencia de los procesos
patoldgicos causados por los diversos aspectos de la inmadurez (en conjun-
cién con factores exégenos) varia en funcién de la edad de la gestacion.
En la figura adjunta pueden verse las proporciones de anormalidades
halladas en las autopsias de nifios nacidos con diferentes edades de gestacion.
Normalmente, los procesos asociados a la inmadurez tienden a ser mas
importantes a las 28 semanas que a las 40. Puede observarse que la hemorra-
gia intraventricular y el sindrome de insuficiencia respiratoria son los dos

1 Butler, N. R. y Alberman, E. D. (1969) Perinatal problems. The Second Report of
the 1958 British Perinatal Mortality Survey, Londres, E. & S. Livingstone Ltd.
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INCIDENCIA DE CAUSAS ESPECIFICAS DE FALLECIMIENTO Y DATOS BASICOS
SOBRE EL CRECIMIENTO FETAL EN DISTINTAS EDADES DE GESTACION!

S
NS ors

AT
neumonita
LS

inmadurez

sufrimiento fetal

hemorragia pulmonar

hemorragia
alveolar

intraventricular

TR = N
BRI IR I I R Gl ke A Y

 sindrome de insuficiencia
respiratoria

incompatibilidad
Rh

malformacion

28 32 36 40 44

Edad de gestacion (semanas) WHO 40211

! Tomado de: Butler, N. R. y Alberman, E. D. (1969) loc. cit.



Unicos procesos, aparte de la propia « inmadurez », que aparecen sélo en
nifios de escasa edad de gestacion.

Es dificil determinar qué disfunciones limitan la vida y cudles son las
causas de morbilidad y mortalidad. El clinico puede hallarse con la paradoja
de que ciertos nifios nacidos después de breves gestaciones de 26-28 sema-
nas y con la insuficiencia ponderal consiguiente parecen seguir un curso
postnatal sin complicaciones, mientras que otros nacidos a las 36 semanas,
también con el peso correspondiente, pueden mostrar signos de inmadurez
de uno o varios sistemas organicos. Hoy en dia se sabe que el peso no
siempre corresponde bien a la edad de gestacion o viceversa. Aunque en
los graficos de crecimiento fetal se dan las centilas por peso a las distintas
edades de gestacion, en la actualidad se sabe que se producen desviaciones
significativas respecto del crecimiento previsto, por ejemplo, después de
ciertas agresiones fetales, como la rubéola, tras la restriccién de la circula-
cién placentaria en el animal de experimentacion o cuando existen ciertas
malformaciones congénitas. Recientemente se ha observado que el grado
de maduracién de cualquier sistema orgénico en un recién nacido se puede
acelerar o retrasar relativamente.?

La incidencia de los procesos que contribuyen a la morbilidad y mortali-
dad perinatales puede variar en gran medida en los distintos lugares del
mundo, pero el comienzo prematuro del parto es siempre un factor primor-
dial, y la mortalidad es tanto maés elevada cuanto més inmaduro es el nifio.

Entre los factores maternos que aparecen asociados a un riesgo elevado
del recién nacido figuran las infecciones, la malnutricién, la hipertension,
las anormalidades del ttero, la desproporcién cefalopélvica, los accidentes
del cordén umbilical y el desprendimiento prematuro de la placenta. Pueden
producirse interaciones adversas entre el feto y la madre en casos, .por
ejemplo, de isoinmunizacién de ésta por antlgenos fetales. ‘

Entre los trastornos que pueden tener un origen intrauterino, pero que
se manifiestan en el recién nacido, figuran la enfermedad de la membrana
hialina, la hemorragia pulmonar la hemorragia intraventricular, la enfer-
medad hemolitica del recién nacido, y ciertas malformaciones estructurales
y funcionales. Entre las consecuencias a largo plazo figuran, por ejemplo,
los trastornos neuroldgicos y musculares..

En el prematuro son mucho més frecuentes los trastornos neonatales
adquiridos, como las infecciones, las hemorragias y los episodios apneicos,
pero a veces el sujeto fallece sin que pueda observarse ninguna otra altera-
cién. Los nifios de pequefio tamafio poseen un tejido adiposo escaso y,
por consiguiente, dependen de la ingestién de un numero suficiente de
calorias. Pero a los nifios muy pequefios es dificil alimentarlos adecuada-
mente, en parte porque no se sabe muy bien cuéles son los alimentos idéneos

1 Kotas, R. V. ycols. (1971) Evidence for independent regulators of organ matura-
tion in fetal rabbits, Pediatrics, 47, 57.



y, en parte, porque el tubo digestivo inmaduro no puede absorber bien los
alimentos. La enterocolitis necrotizante plantea un problema cada vez
mas grave entre los nifios con insuficiencia ponderal al nacimiento que
superan sus dificultades respiratorias iniciales y viven-dos o tres semanas.
Otro problema importante de estos nifios es la persistencia del conducto
arterioso, que a veces provoca una insuficiencia cardiaca.

La observacion sistematica de los prematuros permitird definir el grado
de inmadurez funcional y determinar qué procesos « maduran» mas de
prisa como consecuencia del nacimiento y cuales son las disfunciones
incompatibles con la vida. Para poder tratar mejor a los nifios inmaduros
seria preciso conocer mas a fondo las etapas quimicas de Ia maduracién,
hallar los reguladores de ésta y determinar los efectos a largo plazo de la
diferenciaciéon forzada, bien farmacolégicamente o bien por el parto
prematuro. :

3. REGULACION DEL CRECIMIENTO FETAL
Y COMPETENCIA PLACENTARIA

El tamafio y el peso del recién nacido maduro son muy variables en la
mayor parte de las especies estudjadas, sobre todo en las de larga gestacidn.
Las diferencias en el ritmo de crecimiento se acentian sobre todo en la
segunda mitad de la gestacion, bajo la influencia de distintos factores gené-
ticos y ambientales. Aunque existe una correlacién general entre el peso del
recién nacido y el de la placenta, pueden hallarse excepciones significativas,
de forma que el peso de la placenta no constituye un indice fidedigno del
crecimiento fetal. Asi, por ejemplo, en la oveja y en la mujer la curva de
aumento del tamafio de la placenta se estabiliza mucho antes de que la
gestacion llegue a término, mientras que la estructura placentaria y las trans-
ferencias siguen desarrollandose durante el tiempo en que el feto crece.
Atn no se sabe si las modificaciones de la funcién placentaria en los ultimos
momentos de la gestacién limitan el ritmo de crecimiento fetal. Las observa-
ciones hechas en la oveja y en la mujer indican que la funcidn de transferencia
de la placenta basta para mantener la vida del feto incluso bastante después
de que éste haya llegado a término.

Los factores que regulan el crecimiento fetal son multiples y de importan-
cia variable desde el punto de vista cuantitativo. Se ha propuesto?! la
siguiente clasificacion de los efectos de esos factores sobre el feto humano,
por orden de importancia: a) medio intrauterino y fetal, b) genotipo
materno, ¢) medio materno, d) genotipo fetal, e) gestaciones anteriores,
f) estado de salud y de nutricién de la madre, g) sexo del feto y /1) edad

1 Penrose, L. S. (1961) Genetics of growth and development of the fetus. En : Penrose,
L. S., ed., Recent advances in human genetics, Boston, Little Brown & Co.



materna. En general, los resultados de la experimentacion en animales son
favorables a esta clasificacion, pero ademas han facilitado el descubrimien-
to de otros factores que ain no se han estudiado en el hombre.

Los nifios con insuficiencia ponderal al nacimiento, excluidos los inma-
duros (nacidos antes de término), plantean un problema pedi4trico comun.
Los intentos hechos por dividirlos en clases distintas, como nifios de creci-
miento retardado (dismaduros) y nifios pequefios para su edad de gestacion,
no han permitido establecer una nomenclatura uniforme. Estas aberraciones
del crecimiento, que consisten casi exclusivamente en reducciones, pueden
ser el resultado de infecciones, influencias teratolégicas, errores cromosd-
micos, malnutricién materna, altitud elevada, etc.! pero, entre todos los
factores que contribuyen al retraso fetal, destacan la pre-eclampsia materna
y las gestaciones miltiples, sobre todo cuando se trata de gemelos monoci-
glticos. En la pre-eclampsia se supone que el retraso del crecimiento es
consecuencia de una baja de la perfusion placentaria materna, con la
consiguiente reduccién de la superficie de intercambio en la placenta. En
algunas hemoglobinopatias el retraso estd provocado por mecanismos
similares. Por otra parte, el importante retraso del crecimiento de uno de
los dos gemelos monocigdticos que se observa en el « sindrome de transfu-
sion », se ha atribuido a las modificaciones hemodindmicas del sistema
vascular feto-placentario.

Muchos nifios cuyo desarrollo prenatal ha sido insuficiente quedan
permanentemente retrasados aunque después del nacimiento su nutricién
sea adecuada. -

Los métodos utilizados para evaluar el crecimiento fetal en el hombre
pueden dividirse en dos categorias principales : los que miden el tamafio
del feto y los que estan basados en la observacion de la madurez de deter-
minados sistemas organicos fetales ; aunque estos sistemas suelen reflejar
el desarrollo total, en circunstancias anormales pueden no hacerlo.

Son pocos los clinicos que se consideran capaces de determinar con
exactitud el tamafio del feto por palpacién. Tampoco pueden preconizarse
los estudios radioldgicos seriados a causa de su inexactitud y de que pueden
ser peligrosos para el feto. Probablemente el mejor medio de evaluar el
tamafio del feto y su grado de desarrollo es la medicién con ultrasonidos,
que alin resulta més exacta si se aplica sucesivamente al tronco y a la cabeza.

A titulo de ensayo, se ha medido la concentracion en la sangre materna
0 la excrecién urinaria de diversos compuestos. Por ejemplo, desde hace
muchos afios se sabe que existe una relacion estadistica entre la excrecién
urinaria de pregnandiol y el crecimiento del feto, pero desde el punto de vista
individual la relacién no es tan estrecha como para que la prueba tenga
utilidad clinica. Las determinaciones en serie de estriol urinario y, tal vez

1 McClung, J. (1969) Effects of high altitude on human birth, Cambridge, Mass.,
Harvard University Press.
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de estetrol siguen proporcionando datos de cierta importancia en el caso
de gestaciones de riesgo elevado ; guardan una relacién bastante estrecha
con el crecimiento del feto y, sobre todo, con las modificaciones de ese
crecimiento. Ain no se conoce bien la utilidad de la titulacién de esas hor-
monas en el plasma materno. A juzgar por los conocimientos actuales, la
titulacion de la somatomamotrofina coridnica ha de considerarse como
complementaria de la del estriol, a la que no puede sustituir. Hasta el
momento no han aportado gran cosa los numerosisimos datos disponibles
acerca de las modificaciones de ciertas enzimas. En la pre-eclampsia puede
ser 1util Ja valoracién en serie de los productos de degradacion del fibrind-
geno.

Atn no se ha determinado con precisién la utilidad clinica para la
evaluacién del desarrollo fetal de la medicion de las concentraciones de
creatinina amnidtica, de bilirrubina y de la proporcién de células que toman
los colorantes de las grasas. Las mediciones de los coeficientes de lecitina
o de lecitina-esfingomielina, a veces acompaiiadas de la titulacion del cortisol
amnidtico, son muy utiles para evaluar la maduracion de los pulmones.

Se han empleado muchas especies animales en la busqueda de factores
especificos limitadores del crecimiento fetal. Hace ya tiempo se cruzaron
caballos de la raza Shire con caballos enanos de Shetland,! y se llegé a la
conclusion de que el potro tenia el tamafio correspondiente a la raza de la
yegua. Pero no todo el mundo acepta la deduccién hecha a partir de este
estudio, es decir que el tamafio de la madre tiene una gran influencia sobre
el del feto, influencia que seguin ciertos autores es responsable del 50-75 %
de la variabilidad del tamafio fetal, y de todas formas los mecanismos no
estan claros. Se ha extendido mucho la idea de que es la nutricién, tanto
en su sentido mas amplio como en el sentido restrictivo de perfusion uterina,
la que impone un limite al tamafio del feto, bien por limitar el crecimiento
fetal y placentario, bien limitando solo este ultimo lo que, a su vez, actuaria
sobre el crecimiento del feto.

En la rata y en algunas otras especies se ha conseguido reducir la per-
fusién vascular uterina mediante ligaduras de arterias . El resultado puede
ser un importante retraso del crecimiento fetal pero es necesario hacer un
nimero mayor de mediciones cuantitativas para conocer las relaciones
existentes entre la reduccién del riego y la restriccion del crecimiento del
feto. La administraciéon de farmacos vasoconstrictores a la madre tiene
efectos semejantes. .

Se puede conseguir un importante retraso del crecimiento de fetos de
monos rhesus y de corderos mediante la reduccién experimental del tamafio
de la placenta o de la red vascular de ésta, por ligadura o por embolizacién

1 Walton, A. y Hammond, J. (1938) The maternal effects on growth and conforma-
tion in Shire horse-Shetland pony crosses, Proc. Roy Soc. B., 125, 311.

2 Wigglesworth, J. S. (1966) Fetal growth retardation, Brit. med. Bull. 22, 13.
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con microesferas. Lo mismo sucede cuando antes del comienzo de la gesta-
cidén se secciona una gran parte de las cartinculas uterinas de la oveja. Sin
embargo, es interessante observar que aunque en las gestaciones siguientes
el nimero de cotiledones es inferior, éstos son considerablemente mas
grandes, lo que indicaria que ‘el feto ejerce una cierta influencia sobre
el crecimiento de la masa del cotiledén. La exposiciéon al calor de Ia
oveja preflada provoca asimismo una reduccién sustancial del tamafio
del feto.

En el raton se han investigado las influencias inmunoldgicas sobre el
crecimiento de la placenta cruzando diferentes cepas y comparando los
resultados con el desarrollo placentario de cepas endogdmicas, pero los
resultados obtenidos hasta ahora son discordantes. Se han hecho ademas
investigaciones especificas valiéndose de métodos como la transferencia de
blastocistos, la extraccién de algunos fetos en especies con gestaciones
multiples, la aplicacién de teratégenos y la provocacién de enfermedades
infecciosas. La carencia nutritiva materna se acompafia de una importante
reduccién del crecimiento del feto. En la oveja, la hipofisectomia, la tiroi-
dectomia o la nefrectomia del feto retrasan su crecimiento. No se sabe
cual es el mecanismo de estos fendmenos. Es muy dificil relacionar los
resultados de estos estudios de ablacion con el desarrollo del feto humano.
Por otra parte, los modelos humanos de anencefalia o de enanismo hipofi-
sario no se pueden utilizar con fines comparativos pues alin no se conoce
bien el medio hormonal intrauterino.

Muchas de las experiencias sobre el animal realizadas hasta el momento
han tenido un valor limitado a causa de que en ellas se ha tratado mas de
determinar la importancia de las influencias nocivas que de aclarar los
mecanismos fisioldgicos que normalmente regulan el crecimiento fetal.
Ademas, en la mayor parte de los casos no se han podido sacar conclusiones
muy rigurosas pues no se¢ ha cuantificado suficientemente la accién patégena.
La extrapolacién al embarazo humano de los resultados asi obtenidos
tropieza atin con otra dificultad : las notables diferencias existentes entre
los parametros endocrinos de la gestacién, por un lado, y la estructura
uterina y placentaria y la circulacién sanguinea de la especie empleada, por
otro lado. No se ha encontrado un modelo animal que permita investigar
la pre-eclampsia grave, una de las causas mdas frecuentes de retraso en el
crecimiento del feto humano.

Es necesario proseguir las investigaciones en muy diversos sectores.
Habria que conseguir métodos que permitan evaluar mejor en el animal las
caracteristicas de la perfusién placentaria (fetal y materna) con el fin de
obtener una prueba satisfactoria de la funcién placentaria humana.

Ademas, es muy poco lo que se sabe acerca de la posible existencia de
mecanismos reguladores fetales que acten directamente sobre el crecimiento
de la placenta y las transferencias en ésta. Convendria proseguir los estudios
en el animal sobre esta materia.
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Los estudios anatomopatoldgicos hechos en placentas de primates
subhumanos indican que algunas especies pueden padecer lesiones similares
a las de la pre-eclampsia humana. Habria que tratar de comprobar estos
hallazgos mediante el estudio de gestaciones en primates.

En la actualidad no se sabe cuales son los mecanismos que regulan el
crecimiento del trofoblasto o su accién endrocrinoldgica, si bien algunas
experiencias indican que en el primer caso intervienen ciertos mecanismos
inmunolégicos. Estos problemas estan intimamente relacionados con los
del desarrollo de la placenta y habra que tratar de estudiar mas a fondo
esta cuestion.

4. INTERVENCION DE LA MADURACION FETAL
EN LA INICIACION DEL PARTO

A pesar de todas las investigaciones realizadas,! atin no se ha llegado
a conocer el mecanismo de iniciacién del parto. Sin embargo, ciertas
investigaciones recientes estimuladas por observaciones genéticas y terato-
légicas hechas en vacas y ovejas han demostrado que el feto interviene
activamente en la determinacién de la duracién de la gravidez. Se comprobd
que cuando se extirpaba la hipdfisis del feto de cordero, la gestacion se
prolongaba indefinidamente, mientras que la inyeccién de adrenocorticotro-
fina (ACTH) o de glucocorticoides al feto desencadenaba el parto prematuro.
En estos trabajos se investigd sobre todo la posibilidad de que en la iniciacién
del parto interviniese el sistema hipdfiso-adrenal del feto, hipétesis basada
en el aumento de la concentracién plasmética de corticosteroides observado
en el feto durante los 7-10 dias anteriores al parto. Después se pudo com-
probar que esta elevacion, independiente de la concentracién plasmdtica de
corticosteroides en la madre, correspondia a un aumento de la secrecion de
cortisol por las suprarrenales del feto, acompafiado de un incremento en
el plasma fetal de la globulina que se conjuga con el cortisol. La ablacion
de la hipofisis en el feto del mono rhesus se acompafiaba de un aumento
considerable del tiempo de gestacién, con involucién evidente de la zona
fetal de la suprarrenal y diferenciacién de la parte adulta.

Aun no estd demostrado que el sistema hipdfiso-suprarrenal fetal
desempefie una funcién similar en el desencadenamiento del parto en la
mujer. Suele considerarse que la anencefalia con hipoplasia suprarrenal
predispone a un embarazo prolongado, siempre que no se acompafie de
hidramnios. Ha creado dificultades el intento de extrapolar los resultados
de observaciones hechas en casos de anencefalia humana en los que no se
habia demostrado la falta de funcionamiento de la hipdfisis anterior.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1971, N° 471,
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La titulacién de glucocorticoides en la sangre del cordén umbilical durante
el parto ha permitido obtener informacién sobre el grado de madurez
funcional de las suprarrenales del feto humano. Al comienzo de la gestacion
las concentraciones de cortisol fetal son bajas, pero en los ultimos momentos
se triplican en la sangre arterial umbilical de los fetos de mujeres cuyo parto
no ha sido espontaneo. Las muestras de sangre fetal se tomaron en casos
de extraccién por cesarea y después del nacimiento en partos provocados
con oxitocina. En general, las concentraciones de cortisol eran més elevadas
en los nifios nacidos de parto espontaneo, independientemente de la modali-
dad de éste. No se sabe qué significado puede tener esta diferencia. Una
gran parte del cortisol que atraviesa la placenta se transforma en cortisona
y las concentraciones elevadas de 17-hidroxicorticosteroides del suero del
cordén umbilical estin relacionadas sobre todo con el estrés materno.
En otras palabras, el cortisol del suero del cordén umbilical depende sobre
todo de la funcién suprarrenal del feto, mientras que las concentraciones
fetales de cortisona corresponden a la cantidad de cortisol materno que
atraviesa la placenta. Aunque no se dispone de datos acerca de las concen-
traciones plasméticas de ACTH en el feto humano, se ha observado que en
la hipofisis fetal la concentracion de ACTH disminuye considerablemente
entre la 11* y 23* semanas de gestacion. Podria pensarse que en el feto
humano la maduracién del sistema hipdfiso-suprarrenal se inicia antes que
en el feto de cordero y progresa mas lentamente. La vasopresina puede tener
una accién potenciadora de la liberaciéon de ACTH provocada por el factor
liberador de la corticotrofina. En la sangre del cordon umbilical de nifios
nacidos después de un parto espontdneo se han hallado concentraciones
extraordinariamente altas de vasopresina y oxitocina, junto a concentra-
ciones elevadas de cortisol. ‘

La infusién de glucocorticoides en los fetos de cordero y de cabra
desencadena el parto y provoca notables modificaciones hormonales en la
madre y en la cria, mientras que en el hombre todo parece indicar que los
gIUCOCOI‘tICOIdCS pueden carecer de accién oxitdcica, si bien habria que
estudiar més a fondo esta cuestion.

La activacién de las suprarrenales del feto puede desencadenar el parto
al aumentar la produccién de precursores de los estrégenos. En la oveJa y
la cabra los estrégenos tienen una funcién primordial en la iniciacién del
parto. En el feto de cordero casi a término los corticosteroides estimulan
la sintesis placentaria de estradiol-17p que, a su vez, estimula la produccién
de prostaglandina F,, en el ttero. También en el embarazo humano se
observa un aumento constante de estrégenos que pueden estimular la
sintesis de prostaglandinas, pero las relaciones en el tiempo son dife-
rentes.

El estudio de los mecanismos que intervienen en la iniciacién del parto
prematuro tiene gran importancia clinica. En el animal se ha podido observar
que las agresiones al feto, como la hipoxia, estimulan en éste la liberacion
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de ACTH, vasopresina, catecolaminas y renina. La prolongacién o repeti-
cién del estimulo puede provocar el parto prematuro; cuando el término
de la gestacion estd mas proximo, la respuesta de la suprarrenal fetal a la
ACTH es mas rapida. Otras experiencias con animales indican que los
procesos maternos capaces de elevar las concentraciones de glucocorticoides
en la madre durante un cierto periodo de tiempo pueden precipitar el parto.

A juzgar por esas experiencias en el animal, cabe suponer que existen
muchos procesos clinicos de la madre y del feto que podrian activar el
sistema hipofiso-suprarrenal fetal y asociarse al parto prematuro. Entre
ellos, figurarfan los trastornos que limitan la circulacién sanguinea placen-
taria, como la pre-eclampsia grave, o los que afectan directamente al feto,
como las infecciones.

Habria que proseguir la experimentacién en el animal para investigar
la maduracion de los mecanismos que regulan la secrecién fetal de ACTH
y estudiar la naturaleza de los estimulos responsables de la iniciacion del
parto.

Como la liberacién de ACTH puede ser pulsatil y experimentar varia-
ciones diurnas, es necesario tomar frecuentes muestras de sangre y disponer
de un método de titulacion de ACTH mas sensible. Para estas investiga-
ciones pueden ser utiles los fetos de cordero y de cabra, pero habrd que
tratar de determinar si en los primates subhumanos intervienen mecanismos
semejantes. Un método de estudio prometedor serfa el empleo en animales
de teratégenos especificos que provocasen un cuadro que simulara la anen-
cefalia humana.

También es necesario emprender en el animal nuevos estudios sobre los
mecanismos por los que la agresién materna afecta al feto y provoca el parto
prematuro. Para ello, se puede encontrar un buen modelo experimental en
la cabra, que ya normalmente tiene gran tendencia al aborto.

Es preciso conocer mejor la maduracion funcional del sistema hipdfiso-
suprarrenal en el hombre. Peden obtenerse datos interesantes midiendo las
concentraciones de hormonas en los fetos abortados, o en muestras de sangre
tomadas del nifio durante el parto prematuro o a término o en anencefélicos,
sobre todo si se establece una correlacion entre los resultados de esas
determinaciones y las observaciones histologicas.

En tltimo término, el parto prematuro es el resultado de la contraccion
del miometrio y, por consiguiente, no debe olvidarse la importancia que
tendria el llegar a conocer los procesos celulares que se desarrollan en el
miometrio. Habria que estudiar en el hombre y en el animal las relaciones
mutuas existentes entre las hormonas esteroides, las prostaglandinas, las
catecolaminas, la oxitocina, la vasopresina y el sistema de la adenilciclasa
del miometrio.

Convendria iniciar investigaciones en colaboracion sobre el hombre y
uno o mas primates subhumanos para determinar los efectos de los gluco-
corticoides y del ACTH de sintesis en el desencadenamiento del parto.
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5. APARATO RESPIRATORIO

La madurez del aparato respiratorio en el momento del nacimiento se
manifiesta por el establecimiento rapido de la capacidad de reaccionar ante
las demandas metabdlicas de gases del recién nacido, dentro de unos limites
razonables de temperatura ambiente y con un margen de seguridad adecuado.
La eficacia del funcionamiento depende del desarrollo de mecanismos cen-
trales y periféricos, que se pone de manifiesto en las respuestas correctas
a las modificaciones de la P, de O, y de CO, y de la temperatura, en la
-aparicion de agente tensioactivo pulmonar suficiente y de una musculatura
respiratoria infatigable, y en la adecuada perfusién del sistema vascular
pulmonar.

La falta de madurez de este aparato puede, entre otras cosas, provocar
el sindrome de insuficiencia respiratoria y. contribuir a la morbilidad y
mortalidad perinatales por episodios de asfixia causados por la apnea
recurrente. En la actualidad se estd investigando la accion terapéutica de
los glucocorticoides administrados a la madre para acelerar la maduracion
de los pulmones del feto y evitarle mas adelante el sindrome de insuficiencia
respiratoria. Es asimismo posible que las reacciones inmaduras del apa-
rato respiratorio contribuyan al sindrome de « muerte sibita del recién
nacido ». :

Ya antes del nacimiento, midiendo ciertos constituyentes del liquid
amnidtico puede evaluarse el estado de madurez de los pulmones del feto
en lo que respecta a la produccion de agente tensioactivo pulmonar. La
titulacién de ciertas proteinas, como la o,-antitripsina, en la sangre del
cordén umbilical o la determinacién de las relaciones presidn-volumen en
el pulmdn inmediatamente después del nacimiento pueden asimismo dar un
indicio del riesgo de sindrome de insuficiencia respiratoria. Esas evaluaciones
se han de considerar teniendo en cuenta la informacién clinica pertinente,
debiéndose averiguar la incidencia familiar de insuficiencia respiratoria en
hijos anteriores, si se¢ han dado casos de asfixia fetal, el tiempo que ha
transcurrido con las membranas rotas y la composicién de los medicamentos
administrados a la madre, sobre todo si han sido esteroides, aminas simpati-
comiméticas y derivados de la morfina.

La inmadurez del aparato respiratorio es un importante factor de
mortalidad y morbilidad en los nifios nacidos antes de término. Para
conseguir una terapéutica eficaz habrd que conocer mejor el desarrollo
estructural y functional del pulmén. Se ha estudiado la produccién de
agente tensioactivo y sus mecanismos de regulacién en diversas especies
animales, como la oveja, el conejo, la cabra y ciertos monos. Se ha iden-
tificado la apoproteina del agente tensioactivo pulmonar y se estan haciendo
estudios comparados acerca de sus efectos sobre la maduracion del pulmén.
La primera prueba de maduracién acelerada del pulmén después de la
administracién de glucocorticoides se obtuvo en el conejo, especie en la que
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el agente tensioactivo se produce durante un breve periodo de tiempo en los
tres o cuatro dias ultimos de la gestacién.

Se ha empezado a estudiar la fisiologja, la patologia y la farmacologia
basicas de la respiracion fetal en la oveja, especie muy adecuada para esas
investigaciones pues admite la prictica de métodos cuantitativos directos
de una forma continua, dia y noche. El tamafio del feto es suficiente para
que puedan tomarse muestras de sangre para analisis de gases y hormonas,
y permite el registro simultaneo del electroencefalograma y de las respuestas
de deglucién. Se manifiestan claras diferencias entre las distintas fases de
maduracién. Las observaciones hechas en la oveja han permitido determinar
claramente el desarrollo de la maduracidn del aparato respiratorio fetal en
funcidén de la frecuencia y la profundidad de los movimientos respiratorios.
Ademas, tanto en la oveja como en el hombre se han observado indicios de
que los movimientos respiratorios van haciéndose cada vez mas regulares a
medida que aumenta la edad del feto. Con técnicas ultrasonicas se han
registrado movimientos respiratorios en el feto humano a partir de la
duodécima semana del embarazo; de esta forma puede obtenerse una
interesante informacién acerca del estado general de salud del feto y datos
especificos sobre el desarrollo de los movimientos respiratorios.

Los estudios sobre el animal seguiran aportando las principales infor-
maciones fundamentales sobre el desarrollo del aparato respiratorio, si bien
se han observado variaciones considerables entre las distintas especies. Se
sabe que los movimientos respiratorios fetales en la oveja y en el hombre
son distintos, tanto por sus caracteristicas como por su duracién, pero es
posible que este hecho sea relativamente poco importante. Del mismo modo
pueden variar en las diferentes especies las vias enzimaticas de produccion
de agentes tensioactivos.

Habria que profundizar otras muchas investigaciones, como, por
ejemplo, las siguientes : evaluacién de los factores que regulan la produccion
de agente tensioactivo y su paso desde los pulmones, a través de la faringe,
al liquido amniético ; evolucién cronoldgica de las distintas fases de desarro-
llo y estructurales ; desarrollo de la regulacién auténoma ; puntos induc-
tores-receptores y su sensibilidad ; y mecanismos por los que los glucocor-
ticoides aceleran la maduracién. Es asimismo necesario investigar los
riesgos que implica para el feto la administracién de glucocorticoides.

Habria que evaluar mejor los resultados del método ultrasénico para el
registro de la respiracion del feto humano. Es preciso que en varios centros
se hagan ensayos rigurosos para evaluar su utilidad por comparacion a las
mediciones del ritmo cardiaco y a la observacion de otros movimientos
fetales. Los primeros estudios realizados indican que en el hombre, como
en la oveja, la hipoxia y la hipoglucemia del feto interrumpen los movi-
mientos respiratorios normales ; la respiracion jadeante en el feto, antes
del parto o durante éste, puede tener un pésimo significado prondstico.
Aunque es necesario proseguir los estudios en el hombre, ciertas investiga-
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ciones relativas al aparato respiratorio solo se pueden hacer en el animal ;
por ejemplo, la determinacién de los efectos de la interrupcién prolongada
de los movimientos respiratorios fetales sobre la supervivencia postnatal ;
la identificacién de medicamentos que pueden ser peligrosos para el aparato
respiratorio ; la evaluacion mediante secciones de nervios o por hipofi-
sectomia de la influencia de otros sistemas, nervioso o endocrino, sobre el
desarrollo de la funcién respiratoria.

Las experiencias hechas con ratas prenadas sometidas a neumectomia
unilateral indican que los trastornos del apartato respiratorio materno
pueden tener efectos nocivos sobre el desarrollo de ese mismo aparato en
las crias y datos similares se han obtenido respecto de otros 6rganos como
el rifion, higado, bazo, tiroides y suprarrenales, asi como del sistema inmu-
nitario.l* # Estas observaciones pueden tener consecuencias de importancia
considerable. Habria que proseguir los estudios en animales para aclarar
los mecanismos que intervienen en esos fenémenos y explorar su posible
aplicacién en beneficio del feto humano en desarrollo.

Es dificil comprender las relaciones existentes a cualquier edad entre
la frecuencia y el ritmo de la respiracién y la funcién de los reflejos que
parten de las vias respiratorias; convendria estudiar las caracteristicas
m4s inusitadas halladas en los nifios mas pequefios valiéndose de las moder-
nas técnicas no invasoras, con ¢l fin de conocer los mecanismos de los
episodios apneicos del recién nacido. Adema4s, las informaciones obtenidas
en esos estudios podrian ser asimismo aplicables a los sujetos maduros.

6. SISTEMA CARDIOVASCULAR

El buen funcionamiento del sistema cardiovascular permite al feto
resistir antes del nacimiento la hipoxia y la hipercapnia de moderada inten-
sidad que pueden ser consecuencia de diversos procesos patoldgicos ante-
natales o que pueden producirse durante un parto anormal.® En esas
condiciones, el volumen-minuto cardiaco se mantiene o aumenta y se
produce una redistribucién del flujo sanguineo, causada en parte por el
estimulo de los quimiorreceptores adrticos y, en parte, por las reacciones
locales a la modificacién de las tensiones de los gases en la sangre. Los
tejidos menos vulnerables (miembros, rifiones, tubo digestivo y pulmones)
quedan menos irrigados a favor de los esenciales (corazén y cerebro), al
tiempo que el riego sanguineo del érgano de intercambio gaseoso (la pla-
centa) se mantiene o aumenta, segiin sea la presion arterial. Si la asfixia se

1 Murashova, A. A. (1966) Arh. Anat., Gistol. Embriol., 8, 43-47.

2 Vyazov, O. E. y KhodZaev, S. H., ed. (1973) Rukovodstvo po immunologii, Mosci,
Medicina. : '

8 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn. 1965, N° 300.
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agrava la presién arterial sigue subiendo, la circulacién se desvia en pro-
porcién aun mayor hacia los drganos esenciales y el ritmo cardiaco se hace
més lento, lo que puede constituir un interesante signo diagndstico en el
hombre. Ademaés, en el plasma fetal se produce un gran aumento de cateco-
laminas, vasopresina y coticotrofina (ACTH). Las reacciones a la asfixia,
excluidas las puramente locales, dependen de la madurez de los mecanismos
centrales de regulacién. También varian con el grado de madurez tanto las
reservas metabolicas de las que dependen el corazén y el encéfalo durante
la privacién de oxigeno como la capacidad de movilizar el glucégeno
hepatico.

La madurez del sistema cardiovascular del recién nacido se pone de
manifiesto por un volumen-minuto elevado y bien mantenido, un ritmo
cardiaco variable e inferior al de las semanas anteriores de la gestacidn y
una presion arterial adecuada para la edad. La capacidad de adaptacion de
este sistema, aunque limitada, es bastante para hacer frente a las situaciones
normales : por ejemplo, puede soportar el aumento de la circulacion de
los 6rganos propio del incremento de la termogénesis durante la exposicion
al frio (hasta un intercambio gaseoso de unos 15 ml de O,/kg por minuto)
y las pérdidas sanguineas, dentro de ciertos limites. Alin no se sabe con
seguridad si en el hombre la competencia normal de la circulacién después
del nacimiento depende de la madurez relativa del sistema nervioso auté-
nomo o, como pasa en el conejo, del sistema renina-angiotensina. Lo que
es seguro es la necesidad de que en el momento del nacimiento o inmediata-
mente después se cierren normalmente las vias circulatorias fetales, sobre
todo los vasos umbilicales y el conducto arterioso. La competencia circula-
toria depende asimismo de la buena expansién de los pulmones y de una
ventilacidn respiratoria bien mantenida y, hasta cierto punto, del volumen
de sangre que pasa de la placenta al feto durante el nacimiento.

El fallo de cualquiera de estos factores puede provocar manifestaciones
clinicas de insuficiencia cardiaca, como pasa, por ejemplo, en los casos de
persistencia del conducto arterioso, de hipovolemia o valor hematdcrito
excesivamente elevado y de hipertensién pulmonar. Otra complicacién, que
se puede presentar sobre todo en recién nacidos inmaduros pequefios para
su edad, es la hemorragia pulmonar, denominada a veces edema pulmonar
fulminante. La hemorragia intraventricular se observa en muchos. nifios
nacidos antes de término y no se conoce bien su etiologia, que algunos
autores atribuyen a la elevacién de la presion venosa cerebral.

Los estudios hechos para la identificacion después del nacimiento de
los mecanismos patogénicos de esos procesos clinicos han avanzado
lentamente. Esto se debe a la falta de una metodologia precisa para las
mediciones repetidas del volumen-minuto cardiaco y su distribucién. Otro
inconveniente ha sido la insuficiencia de los métodos con los que se mide
el grado de madurez de la inervacién simpatica y de los mecanismos reflejos
cardiovasculares en el feto y en el recién nacido. De hecho, antes del
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' nacimiento sélo podia registrarse hasta ahora el ritmo cardiaco. La observa-
cién de las variaciones entre los latidos y sus modificaciones con las con-
tracciones uterinas ha resultado util para la vigilancia del feto antes del
parto y durante éste, pero la medicion del ritmo cardiaco no puede consi-
derarse mis que un primer paso hacia el analisis cientifico riguroso de la
fisiopatologia cardiovascular prenatal.

Para evaluar el margen de seguridad del sistema cardiovascular de un
feto humano in utero, se han ensayado diversas pruebas, como la medicién
de las modificaciones del ritmo cardiaco fetal con el ejercicio materno, la
exposicion a un 15 % de oxigeno o la provocacion de contracciones uterinas
por infusién de oxitocina. Aun se estin analizando los resultados de esas
pruebas y de un método basado en la capacidad del feto de excretar acido
p-aminohiptirico en la bolsa amnidtica después de la administracion de esa
sustancia a la madre. Convendria disponer de un buen método directo que
permitiese individualizar los embarazos de mayor riesgo entre los seleccio-
nados sobre una base epidemioldgica general.

El cordero es el unico animal que se ha empleado en estudios cardio-
vasculares prenatales hechos en gran escala, en los que se ha medido la
presion sanguinea, el ritmo cardiaco, la distribucién del volumen-minuto
cardiaco, las respuestas reflejas a diversas perturbaciones controladas (por
ejemplo, la disminucién del ritmo cardiaco en respuesta a una elevacién
stibita de la presion adrtica o como reaccién a la hipoxia materna o a una
oclusién parcial in utero del cordén umbilical) y las modificaciones de las
concentraciones de catecolaminas, vasopresina y componentes del sistema
renina-angiotensina en la sangre circulante. Se dispone de algunos datos
bésicos relativos al mono rhesus, al perro y al gato. Se han hecho prepara-
ciones « crénicas » en fetos.in.utero de oveja y de cabra y también en el
babuino podrian hacerse estudios valiéndose de técnicas de telemetria.

En lo que se refiere-a la maduracion del sistema cardiovascular, la oveja
ha resultado un modelo exacto para la investigacion de las principales carac-
teristicas de las modificaciones circulatorias, anatomicas y funcionales, que
se producen al nacer y que después se han podido observar en el hombre.
Partiendo del supuesto de que en ambas especies la maduracién funcional
va a seguir un orden semejante, independientemente del acto del nacimiento,
para la experimentacion en el animal se ha seguido recurriendo sobre todo
a la oveja. Pero ese parecido no es seguro. Hace ya mucho tiempo se llegd
a la conclusién de que en la vida fetal no era necesario que el volumen-
minuto de ambos ventriculos fuese idéntico y los datos obtenidos reciente-
mente en la oveja indican que normalmente no lo es, sino que cambia con
la situacién. Después del nacimiento, cuando se cierran las vias circulatorias
fetales, el volumen-minuto de ambos ventriculos ha de aproximarse ; en
caso contrario, éste podria ser uno de los factores que contribuyese a la
insuficiencia cardiaca. Sera dificil determinar si esto mismo sucede en el
hombre.
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Por el tamafio relativamente grande de su encéfalo, el mono podria
constituir un modelo mas adecuado para el estudio de la distribucion de
la corriente sanguinea, sobre todo hacia el cerebro. En el momento del
nacimiento, el peso del encéfalo del mono, como el del hombre, equivale a
més del 10 % del peso total, mientras que en la oveja apenas pasa del 1 %.
Por consiguiente, al encéfalo del primate habrd de ir una parte mucho
mayor del volumen-minuto cardiaco.

No parece saberse nada acerca de los factores que limitan, regulan o
aceleran la maduracién de la circulacin, la perfusién de los tejidos y las
reacciones a la hipoxia. Hasta hace poco tiempo no se han podido realizar
estudios longitudinales en el feto de cordero y en los primeros resultados se
ha puesto de manifiesto la necesidad de proseguir las investigaciones, por
ejemplo, para tratar de explicar las subitas modificaciones de la presién
arterial observadas durante los periodos de tres semanas de estudio inin-
terrumpido. Convendria asimismo investigar la respuesta del conducto
venoso a la hipoxia in vivo.

Habria que estudiar mas a fondo los factores que influyen sobre el cierre
del conducto arterial, sobre todo en el nifio nacido antes del término.
Algunas de esas observaciones se podrian hacer in vitro con materiales
obtenidos en animales prematuros o post mortem en nifios. También podrian
obtenerse datos mediante el estudio de animales de experimentacién nacidos
prematuramente tras Ja administracion de ACTH sintética a la madre
(ovejas y vacas) y es posible que también fuese 1til la observacion de ani-
males con una persistencia genéticamente determinada del conducto arterioso
(perros).

Es muy importante que lleguen a encontrarse modelos animales en los
que se puedan estudiar los mecanismos patogénicos de las hemorragias
pulmonar e intraventricular del recién nacido. En la investigacién de esos
dos problemas habria de tenerse en cuenta la conveniencia de evaluar la
intervencién de los trastornos de la coagulacién y de la asfixia, asi como
de la perfusién. La hemorragia pulmonar puede observarse en conejos
recién nacidos que no reaccionan bien al frio y es posible que un estudio mas
detenido de este proceso facilite la comprension del problema en el hombre.
En el animal de experimentacién no se ha observado nunca la hemorragia
intraventricular espontanea.

7. TERMORREGULACION

A las pocas horas de nacer, el nifio nacido a término mantiene su esta-
bilidad términa dentro de los limites de temperatura ambiente a los que
habitualmente se halla expuesto. En respuesta al frio, reduce sus pérdidas
caldricas por vasoconstriccion y ajustes posturales, y aumenta la produccion
de calor hasta triplicar la de reposo, sobre todo gracias a la termogénesis
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en un 6rgano caldrico especial, la grasa parda. En un medio de temperatura
elevada, aumenta la pérdida de calor en virtud de la vasodilatacién periférica
y la sudoracién. Sin embargo, la generalidad de los recién nacidos a término,
a diferencia de lo que pasa con los adultos, son incapaces de mantener un
equilibrio térmico, incluso temporalmente, cuando la temperatura ambiente
es tan elevada como la corporal. Los limites de temperatura dentro de los
cuales el recién nacido puede mantener su regulacion térmica dependeran
del peso, la edad y el estado de nutricién y de salud. La ropa amplia esos
limites en gran medida.

- El recién nacido difiere del adulto en que no mantiene su temperatura
interior dentro de unos limites tan sumamente estrechos. Expuesto al frio,
la temperatura interior puede bajar aunque el nifio tenga una capacidad de
termogénesis en reserva. Del mismo modo, antes de que empiece la sudora-
cién, la temperatura interior aumenta.

El nifio nacido a las 30 semanas de gestacion responde al frio por vaso-
constriccién y aumento de la termogénesis, pero su regulacién térmica en
un medio ambiente frio queda limitada por su gran extensién superficial
por relacidn al peso corporal y por su escaso aislamiento térmico. Tampoco
es buena la reaccién ante las temperaturas elevadas, ya que las glandulas
sudonparas se desarrollan tardiamente.

En varios centros de asistencia a nifios prematuros se ha observado que
la mortalidad disminuye cuando se aporta un suplemento de calor. Las
medidas destinadas a evitar las pérdidas de calor deben iniciarse inmediata-
mente después del nacimiento, ya en la sala de partos o en el quiréfano.
Cuando no se ha tomado esta precaucién la mortalidad ha sido més elevada,
pero sin que hayan podido observarse modificaciones patoldgicas acom-
pafiantes. Para mantener la estabilidad térmica en un medio ambiente frio
el organismo ha de producir més calor y, por consiguiente, desarrollar una
actividad que entra en competicién con las demas funciones organicas para
utilizar el oxigeno y los principios energéticos disponibles. Esta competicién
viene a agravar los problemas propios del nifio prematuro que tiene dificultad
para establecer un intercambio gaseoso pulmonar suficiente, asi como de
los nifios con limitados recursos para la combustién. También puede ser
peligroso un medio demasiado célido y las elevaciones stibitas de la tem-
peratura ambiente pueden provocar la aparicién de episodios apneicos.

El registro de las temperaturas ambiente y corporal puede dar algunas
indicaciones sobre la capacidad termorreguladora de los nifios nacidos antes
de término. Sin embargo, existen otros métodos que permiten medir el
indice de produccidn de calor y con los que pueden calcularse las pérdidas
de calor por conduccién, conveccién, radiacion y evaporacion.

Se han estudiado las reacciones de termorregulacién de gran nimero
de mamiferos recién nacidos. Por ejemplo, las especies de menor tamafio,
como el raton y la rata, se han utilizado para observar los efectos que tiene
la cria de muchas generaciones en un ambiente frio. En esas condiciones
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las camadas de recién nacidos permanecen en el nido y necesitan alimentarse
con frecuencia. El conejo recién nacido, relativamente inmévil y lampifio,
también permanece en el nido en el seno de la camada, pero s6lo se alimenta
una o dos veces al dia. El conejo ha resultado 1til para el estudio de la
biologia de la grasa parda. Para determinar la importancia relativa de la
termogénesis con y sin escalofrios se ha utilizado el cobayo, cuyas posibili-
dades motrices estan bien desarrolladas en el momento del nacimiento.
El cobayo recién nacido, aunque de buen tamafio, tiene un aislamiento
térmico relativamente escaso y la caracteristica de poseer pocas reservas
grasas en sus tejidos adiposos blanco o pardo. Por consiguiente, cuando se
halla en un ambiente frio, antes de empezar a alimentarse ha de recurrir a la
termogénesis por escalofrios, haciendo uso de sus reservas de hidratos de
carbono. Asi, pues, la fisiologia climitica de este animal se ha investigado
a fondo. El cordero, inmediatamente después de su nacimiento, tiene
reacciones de termorregulacién muy comparables a las del animal adulto,
pero no sucede lo mismo cuando nace antes de término por haberse admi-
nistrado corticotrofina sintética a la madre. También se han hecho estudios
detenidos de la fisiologia climatica del cordero a término.

Los estudios hechos en el animal han contribuido en medida considerable
al conocimiento de los sistemas termorreguladores del nifio. Sin embargo,
s6lo en los centros donde se cuida a los recién nacidos puede evaluarse la
eficacia de esos sistemas, que depende, entre otras cosas, de las caracteris-
ticas fisicas del nifio y del inedio.

Seria interesante estudiar mas a fondo en el animal los factores que
aumentan o reducen la capacidad de reaccionar al calor o al frio en el recién
nacido. Por ejemplo, es poco lo que se sabe acerca del desarrolio in utero
de los mecanismos termorreguladores, de la maduracién de los sistemas
sensoriales o de los factores que intervienen en el crecimiento y en el conte-
nido de grasa del tejido adiposo pardo. No se conocen bien ni los mecanis-
mos que inician la termogénesis a escala celular después del nacimiento ni
los factores que provocan la desaparicién de la termogénesis sin escalofrio
y el desarrollo de la termogénesis con escalofrio. Los datos obtenidos
experimentalmente en el animal recién nacido demuestran que la temperatura
ambiente puede tener un efecto marcado sobre el crecimiento y el desarrollo
pe muchos érganos, pero slo se poseen pruebas fragmentarias y la mayor
parte de los estudios se han dedicado a los efectos a corto plazo.

Para el recién nacido enfermo, la temperatura éptima del medio ambiente
podria ser la que redujese al minimo la produccién suplementaria de calor
y, por consiguiente, disminuyese asimismo las pérdidas de oxigeno y de
principios energéticos, de forma que éstos pudiesen reservarse en cantidades
suficientes al mantenimiento y al crecimiento. Sin embargo, no se han
investigado los efectos que tendria el mantener a un nifio recién nacido en
un medio ambiente de temperatura constante y tampoco se ha concedido
gran atencién al estudio de la forma Sptima de iniciar el estrés por frio.
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Es muy importante que lleguen a conocerse mejor los mecanismos por
los que la elevacion de la temperatura ambiente provoca la apnea y se pueden
reconocer algunos signos que adviertan la inminencia de ese peligro. El
cordero podria constituir un modelo animal adecuado, pues se han obser-
vado pausas apneicas tras el calentamiento de un feto ovino exterio-
rizado.

Es seguro que la exposicién al frio estimula activamente la respiracion,
el volumen-minuto cardiaco y la circulacién periférica del recién nacido.
Asi, pues, podria suponerse que esta exposiciéon durante breves periodos
seria beneficiosa para los recién nacidos que pudieran tolerarla, pero seria
necesario investigar méas a fondo este problema.

En todos los lugares donde se asiste a recién nacidos antes de término
y enfermos, es importante evaluar el ambiente térmico efectivo y las reaccio-
nes que éste provoca en el nifio. Para facilitar esas evaluaciones se dispone
de informaciones y técnicas adecuadas, cuya aplicacién més general no
dejaria de ser beneficiosa.

8. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los primates, incluido el hombre, se diferencian de otros mamiferos
altricios ! en que en el momento del nacimiento sus funciones sensoriales
son relativamente maduras. En cambio, su sistema motor se halla en un
estado de inmadurez notable. La maduracion del sistema nervioso central
se prosigue durante mucho tiempo después del nacimiento y no queda
terminada hasta la pubertad ; el proceso es especialmente lento en lo que
respecta a las funciones neocorticales, a pesar de que antes del nacimiento
queda establecida la estructura anatémica del desarrollo neocortical ulterior.
Tanto en el sistema sensitivo como en el motor las funciones neuronales
individuales existen desde una fase muy temprana del desarrollo prenatal.
En lo que se refiere a la funcidn sensitiva, los estudios electrofisiolégicos y
de comportamiento ponen de manifiesto un desarrollo consecutivo en un
orden fijo de las diferentes modalidades, que es comin a la mayor parte
de las especies.

Hasta cierto punto, se conoce la ontogénesis de los sistemas sensitivos
de diferentes especies, asi como de la funcién cortical, tal como se refleja,
por ejemplo, en el electroencefalograma. Se dispone asimismo de una cierta
informacién sobre el desarrollo de los arcos reflejos medulares. En cambio,
se sabe muy poco del desarrollo de la funcién motriz, sobre todo en lo que
se refiere a la regulacién supramedular. Tampoco se conoce bien en ninguna
especie la evolucién de la integracion motriz y sensitiva.

1 Que precisan una crianza prolongada.
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La inmadurez del sistema nervioso central en el momento del nacimiento
no plantea por si misma problemas clinicos importantes. El incidente del
nacimiento no supone para el sistema nervioso central ninglin esfuerzo
adaptativo, como pasa, por ejemplo, con los sistemas cardiovascular y
termorregulador. El recién nacido puede sobrevivir incluso con malforma-
ciones o lesiones cerebrales tan graves como la hidroanencefalia. Sin
embargo, la disfuncién del sistema nervioso central en el periodo neonatal
plantea un dificil problema clinico y seria necesario investigar los factores
etiolégicos de esa disfuncion durante las fases prenatales del desarrollo.
A este respecto son importantes los trastornos epilépticos, las anomalias de
Ja motilidad, las alteraciones de la funcién sensitiva y el sindrome de dis-
funcién cerebral minima. Cuando el feto humano se aproxima a su término,
por lo general ya se han establecido las caracteristicas principales de la
organizacién neuronal. Como en el hombre no puede estudiarse el curso
normal del desarrollo de las neuronas y su fisiopatologia in utero, habra
que recurrir para ello al animal de experimentacion.

Aungque se han hecho muchas observaciones acerca de la conducta y el
desarrollo postnatales en el hombre y en el animal, aiin no se dispone de
métodos de diagnéstico uniformes y cuantitativos que permitan descubrir
los signos de disfuncién del sistema nervioso central en una fase postnatal
temprana.

En la interpretacién de la disfuncién de un sistema nervioso central
inmaduro debe tenerse en cuenta el hecho de que la maduracién funcional
de un sistema, sea aferente o eferente, no tiene lugar de modo uniforme y
que las distintas partes pueden desarroilarse con independencia unas de otras.

Es necesario observar la evolucién normal del desarrollo neurolégico
para poder determinar los periodos de desarrollo acelerado o « brotes de
crecimiento ». Es posible que esas fases de la neurogénesis sean especialmente
susceptibles a las modificaciones del medio interno o externo. En los estudios
del desarrollo normal del sistema nervioso central deben tenerse en cuenta
los aspectos neuroquimicos, que alcanzan importancia especial en el caso
de los sistemas centrales neurotransmisores.

Mediante la interrupcién de la evolucién normal del desarrollo neuronal
en el animal de experimentacién por distintos medios, como las lesiones
quirtrgicas y quimicas del sistema nervioso central, la exposicion a hipoxias
de intensidades variables o las modificaciones endocrinas, pueden obtenerse
datos acerca de la génesis y los mecanismos de desarrollo de la disfuncién
cerebral. No debe olvidarse la importancia de la subnutricién y de la malnu-
tricién en este proceso. En lo que se refiere al sistema motor, las experiencias
de este tipo son especialmente necesarias para el estudio y el tratamiento
de los trastornos de la motilidad. La manipulacién experimental del sistema
nervioso del feto en desarrollo podria facilitar el conocimiento de funciones
sensitivas o motrices bien determinadas y la evaluacién de parametros
complejos de conducta y cognoscitivos.
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Habria que investigar més a fondo la posibilidad de que la manipulacién
experimental del medio ambiente permitiese acelerar el desarrollo funcional
durante los primeros tiempos de la vida prenatal, con las consecuencias
practicas que ello podria tener. La experimentacion en animales durante
el periodo postnatal ha demostrado que el aumento o la reduccién de los
estimulos sensoriales pueden alterar el ritmo normal de desarrollo pero se
dispone de pocos datos semejantes referidos al periodo prenatal. Seria intere-
sante hacer estudios cuantitativos acerca de los efectos de la malnutricién
sobre la maduracién pre y postnatal de las funciones sensitivas. Estas
experiencias habrian de tener una duracién prolongada para que permitiesen
evaluar la reversibilidad del retraso de la maduracién.

Puede establecerse una relacién entre la etiologia de los diferentes tipos
de epilepsia y las pertubaciones en el periodo prenatal, pero no se conocen
bastante bien la naturaleza y la incidencia de los factores etioldgicos. Es
posible que los estudios prolongados en el animal faciliten la identificacién
de mecanismos epileptdgenos establecidos en una fase anterior del desa-
rrollo. : ‘ .

El sindrome de disfuncidn cerebral minima es una causa importante de
inadaptacion infantil y puede ser consecuencia de la exposicién a hipoxias
de diferentes intensidades durante los periodos fetal y neonatal. Para estudiar
estos defectos neuroldgicos marginales, que afectan sobre todo a las fun-
ciones cognoscitivas, podrian emplearse modelos de primates subhumanos
y extender después al hombre las observaciones realizadas. Es muy impor-
tante que se investigue la forma de establecer una correlacion entre la dis-
funcién cerebral minima y las modificaciones morfoldgicas, en especial las
que afectan a los elementos neuronales neocorticales.

La mayor parte de los estudios relativos al desarrollo funcional del
sistema nervioso central se han limitado al periodo postnatal y, por lo
general, para ello se han utilizado gatos, ratas, cobayos y conejos. Se han
acopiado asimismo datos sobre las primeras fases prenatales del desarrollo
en el cordero, el cobayo y, en cierta medida, el perro. El cordero y el
cobayo son ttiles como animales de experimentacion para el estudio de las
primeras fases de la neurogénesis y se cuenta con las técnicas necesarias
para hacer preparaciones fetales « agudas » y « crénicas ». Entre las distintas
especies existen grandes diferencias, sobre todo en la organizacion de la
regulacion motriz supramedular y en las funciones integradoras neocorti-
cales. Asi, pues, es frecuente que los datos obtenidos en las experiencias con
animales distintos de los primates no se puedan aplicar directamente al
hombre, hecho que hay que tener en cuenta cuando se seleccione la especie
animal que se va a emplear como modelo.
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9. DESARROLLO DEL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario del recién nacido normal estd completo desde
el punto de vista cualitativo y s6lo le falta experiencia antigénica ; esta
constituido por gran numero de células muy especializadas y mdviles que
actian de forma coordinada para reconocer, inactivar y eliminar a todo
invasor que pudiera ser peligroso. A continuacién se hace un resumen de
esas interacciones.

Tanto las células fijas como las mdviles del sistema reticuloendotelial
pueden contribuir a poner las sustancias extrafias en contacto con los
miembros de las clonas especificas de linfocitos T, derivados del timo, que
tienen antigenos receptores complementarios sobre su superficie. Esta
interaccién da lugar a que se active la célula T y ademas pone en movimiento
varios procesos metabdlicos. Entre ellos, la produccién y liberacién de unas
sustancias bioldgicamente activas que reciben la denominacién genérica de
linfoquinas. Entre las linfoquinas halladas hasta ahora figuran el factor de
permeabilidad capilar, el factor quimiotactico de los macréfagos, el factor
de activacion de los macréfagos, el interferdn, el factor citotdxico, los
factores que atraen a otros linfocitos al foco y los factores celulares T que
pueden reducir la reaccién inmunitaria.! Ademas, el antigeno estimula a los
linfocitos T, que empiezan a crecer y dividirse, con lo que aumenta el
tamafio de las clonas de células que responden al antigeno en cuestién. La
inmunidad celular, que actua a través de las células T y de los macrofagos,
es especialmente necesaria para la lucha del organismo contra gran numero
de virosis y micosis, y es importante para la prevencion de las neoplasias y
la Iucha contra éstas.

El desarrollo de la inmunidad humoral supone el estimulo antigénico
de un numero limitado de clonas de linfocitos B, la otra gran categoria de
células linfoides, que procede de la bolsa de Fabricio en el caso de las aves
y de un organo equivalente, atn no localizado, en el hombre. La activaciéon
se produce por la interaccién de los antigenos con anticuerpos unidos a la
membrana del linfocito B. También los linfocitos T activados contribuyen
a desencadenar el proceso por el que los linfocitos B se transforman en
plasmocitos maduros productores y secretores de anticuerpos. Las inmuno-
globulinas secretadas se combinan con los antigenos circulantes y, a su vez,
activan el sistema del complemento, que es un grupo en interaccién de
11 proenzimas circulantes. Entre las actividades bioldgicas de los fragmentos
enzimaticos originados por las interacciones « en cascada » de los compo-
nentes del complemento, figuran la alteracién de la permeabilidad y la
dilatacion de los vasos sanguineos, la quimiotaxis de los leucocitos, la
facilitacién de la fagocitosis del cuerpo invasor revestido de anticuerpos, y
la lisis de las membranas de las células revestidas de anticuerpos. La inmu-

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1973, N° 519,
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nidad humoral tiene una importancia de primer plano en la lucha contra
las infecciones bacterianas y en la detoxificacién de toxinas como la endo-
toxina. Para que la reaccién inmunitaria termine es necesario que los
anticuerpos circulantes eliminen eficazmente el antigeno. Un primer
encuentro prepara al sujeto para una reaccién celular y de anticuerpos mas
rapida e intensa en caso de que se produzca un segundo contacto con el
mismo antigeno. Otro resultado de la introduccion del antigeno puede ser
el establecimiento de un estado de tolerancia inmunoldgica especifica, meca-
nismo cuya integridad es necesaria para la prevencion de las lesiones por
autoinmunidad. : :

Mediada la gestacidn, el feto humano presenta una heterogeneidad
funcional de células T y B, células fagocitarias y sintesis de componentes del
complemento. Después del nacimiento, la experiencia antigénica facilita la
expansion rapida de clonas seleccionadas de células T y B, y la produccién
de anticuerpos circulantes. Durante este periodo de la vida, los anticuerpos
de la madre (IgG) dan al nifio cierta proteccion.

El ataque del feto de muy escasa edad por gérmenes patégenos como
el virus de la rubéola, los citomegalovirus y Toxoplasma gondii suele pro-
vocar una infeccién crénica en la que la defectuosa diferenciacion del propio
sistema inmunitario se puede poner de manifiesto por el trastorno de la
inmunidad celular y humoral. Los resultados de los estudios hechos en el
ratén indican que algunas de las extensas lesiones de érganos observadas
en crias con infecciones intrauterinas pueden haberse iniciado por la accién
de complejos antigeno-anticuerpo circulantes. Las informaciones obtenidas
en muchas especies de mamiferos autorizan a suponer que la persistencia
de un virus puede en ciertos casos provocar en un momento ulterior el
desarrollo de una leucemia o de otros procesos malignos. Una consecuencia
mas frecuente de la inmadurez inmunolégica pueden ser las infecciones
agudas del recién nacido, sobre todo del nifio prematuro ; las diarreas y
sepsis frecuentes causadas por microorganismos intestinales indican que en
el momento del nacimiento aln no estd bien desarrollada la vigilancia
inmunoldgica de esta via de entrada.

Se dispone de técnicas practicas, aunque algunas de ellas atn no estén
bien normalizadas, para la determinacidn directa de células T y B. También
pueden medirse sus respuestas a los antigenos o a los mitégenos y algunos
de sus productos finales especificos como, por ejemplo, las inmunoglobu-
linas.! Pueden asimismo evaluarse con exactitud los componentes del com-
plemento y la fagocitosis. En cambio, no se dispone de ningin buen proce-
dimiento para el muestreo de esos elementos sanguineos antes del nacimiento.

En todos los vertebrados puede hallarse un sistema inmunitario capaz
de reacciones adaptativas especificas. Los estudios hechos con vertebrados
en todas las fases del desarrollo filogénico existentes han sido y siguen siendo

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1973, N° 519.
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titiles para conocer los principios biolégicos bésicos del sistema inmunitario.
A continuacién se citan algunos ejemplos concretos de los modelos animales
necesarios.

Conviene advertir que la demostraciéon de una similitud entre los
mecanismos inmunoldgicos de varias especies animales puede indicar que
hay muchas probabilidades de que ese mecanismo tenga una importancia
biolégica basica y, por consiguiente, de que sea semejante al del hombre.
Las enfermedades por inmunodeficiencia que atacan al hombre han sido
especialmente ttiles para la integracién de las informaciones obtenidas en
estudios con animales.

Para estudiar la naturaleza de los receptores antigénicos en las células T
seria mecesario disponer de un mamifero en el que pudiera eliminarse
selectivamente el sistema de células B (como en el hombre y en el polio con
agammaglobulinemia). Los receptores de inmunoglobulina en las células T
complican la solucién de este problema si se quieren utilizar células de
animales normales. Habria que disponer de informaciones que permitiesen
comprender la tolerancia, la heterogeneidad de los linfocitos T y la base
de su desarrollo, la inmunidad celular, y las interacciones de regulacién
entre células T y B.

AXin no se sabe con certeza en qué lugar se producen los linfocitos B
en los mamiferos y habra que determinarlo antes de que pueda llegarse a
comprender el origen de la diversidad clonal de estos linfocitos.

Es necesario estudiar a fondo el efecto que tiene sobre primates pre-
maturos la privacién de la transferencia normal de anticuerpos maternos.

Habria que conocer mejor el desarrollo neonatal del sistema secretor de
anticuerpos (IgA) de las superficies mucosas. En determinados ambientes
especiales puede ser muy beneficiosa desde el punto de vista practico la
inmunizacién oral temprana como medio de potenciar el desarrollo de ese
sistema. También valdria la pena estudiar con mayor detenimiento el valor
protector de los anticuerpos del calostro y la leche de mujer.

Es preciso estudiar mas a fondo los efectos de la privacion nutricional
y de la hipoxia crénica sobre el desarrollo del sistema inmunitario.

También seria importante conocer el efecto de las hormonas, sobre todo
de los glucocorticoides suprarrenales, sobre el desarrollo del sistema inmu-
nitario y los mecanismos por los que se ejerce dicho efecto.

Se recomienda la investigacién en un amplio frente de las respuestas
celulares y humorales de recién nacidos, como prueba de la existencia de
infecciones intrauterinas. :

Convendria conocer mejor la influencia del sistema inmunitario materno
sobre la maduracién del sistema inmunitario fetal y sobre el desarrollo de
otros drganos del feto, relaciones que podrian tener una importancia
considerable.
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10. FARMACOLOGIA DEL DESARROLLO

La utilizacion de un producto farmacéutico estd determinada por su
absorcion, distribucion, biotransformacién y eliminacién, asi como por la
constitucion genética del huésped y la afinidad del receptor. A este respecto,
el feto difiere del recién nacido, prematuro o maduro, pues el primero puede
también utilizar los recursos del organismo materno a través de la placenta.
En cambio, el recién nacido sélo puede confiar en sus propios mecanismos
incompletamente desarrollados para la utilizacién de las moléculas farma-
coldgicamente activas. Asi, por ejemplo, puede estar alterada la absorcién
de ciertos medicamentos a través del tubo digestivo, la distribucién puede
encaminarse hacia compartimentos limitados por membranas que en
momentos ulteriores de la vida son menos permeables (v.g., el sistema
nervioso central), la biotransformacién es menos activa y la eliminacién
por los rifiones de los productos, metabolizados o no, es considerablemente
inferior a la de los nifios o los adultos.

En la mayor parte de los casos la farmacoterapia clinica est4 determinada
por los efectos que un determinado producto quimico va a ejercer sobre el
huésped. Como la maduracién del huésped puede alterar su reactividad al
medicamento, habrd que evaluar con un sentido critico toda intervencién
terapéutica que exija la administracion de agentes farmacoldgicos al feto
o al recién nacido. Los efectos nocivos de los medicamentos administrados
a la embarazada pueden manifestarse en forma de alteraciones del desarrolio
celular o de modificaciones de la funcién celular que a veces persisten
después del nacimiento. En general, aunque no siempre, la falta de madurez
de los mecanismos de utilizacién de los medicamentos en el feto humano y
en el recién nacido se acompafia de una mayor sensibilidad a los agentes
farmacolégicos. Como ejemplos clinicos de esos fendmenos observados en
el recién nacido pueden darse los siguientes : la hiperbilirrubinemia tras la
administracion de sulfonamidas ; la sedacion causada por la reserpina o la
metil-dopa, y la neurotoxicidad de la gentamicina y del acido etacrinico.
Los antibidticos que atraviesan la placenta pueden influir considerablemente
sobre el desarrollo fetal, ya que son capaces de inhibir el crecimiento celular.
Existen asimismo otros agentes terapéuticos que pueden facilitar o restringir
la evolucién de los sistemas en maduracién, riesgo que es preciso tener en
cuenta.

Casi todas las técnicas disponibles para el estudio cuantitativo de la
utilizacién de medicamentos en los tejidos fetales y del recién nacido son
complejas. Los métodos més titiles parecen ser el analisis farmacodindmico,
la medicién de indicadores especificos de la capacidad de metabolizar un
producto (por ejemplo, el 4cido (4-)—glucarico en la orina) y la determina-
cién de productos metabdlicos de los medicamentos o de los sustratos
endégenos que haniniciado las reacciones de biotransformacién (por ejemplo,
glucuronidacion, sulfuracién, N-dealquilacidn). Convendria seguir investi-
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gando la posibilidad de usar productos quimicos inertes, sin accién farma-
coldgica observable, o isétopos estables para evaluar el nimero y la inten-
sidad de utilizacién de otras vias metabdlicas.

Es importante hallar el modelo 6ptimo de animal de experimentacién
para investigar los efectos de los medicamentos sobre el feto y el recién
nacido. En principio, no parece muy probable que una misma especie
pueda servir para todos los tipos de estudios. Los mecanismos fisiolégicos
placentarios, fetales y neonatales de las diferentes especies son muy distintos,
de forma que no puede aceptarse ningin supuesto sin previa comprobacion
directa. Aun no se conoce el valor exacto de los estudios en preparaciones
con perfusién in vitro y hasta qué punto son comparables a los estudios
in vivo.

Todavia se conoce mal el metabolismo de los medicamentos en el higado
del feto humano y la mayor parte de las opiniones expresadas acerca de las
carencias enzimaticas cualitativas en el curso de la ontogénesis estan
basadas en estudios sobre animales. Se ha demostrado que muchas
actividades oxidativas apenas son perceptibles en tejidos obtenidos de fetos
animales o de crias recién nacidas (por ejemplo, la oxidacién de la
cadena lateral del hexobarbital, la hidroxilacién aromética de la acetanilida
o de ]a naftilamina, la desaminacién de la anfetamina y la dealquilacién de
la aminopirina). Del mismo modo, el higado del feto humano sélo en
medida insignificante es capaz de oxidar la N-monometil-p-nitroanilina,
hidroxilar el benzopireno o desmetilar la aminopirina; en cambio, puede
metabolizar la anilina y la etilmorfina en proporciones del 40 % y del 35 %,
respectivamente, de las observadas con extractos de higado de persona
adulta. Estas observaciones experimentales ponen de manifiesto la impor-
tancia que tiene el determinar las variaciones intraespecificas en la actividad
metabolizadora de medicamentos del tejido hepatico en desarrollo. A este
respecto, los estudios en roedores han podido conducir a muchas conclu-
siones erréneas sobre lo que sucede en el feto humano y en el nifio.

La distribucién de los medicamentos puede variar en los fetos de las
distintas especies. Asi, por ejemplo, la distribucién en los tejidos de la
fenitoina es semejante en el ratén, en la rata y en el hombre, mientras que
la de la digoxina difiere considerablemente entre la rata, por un lado, y la
oveja y el hombre, por otro lado, siendo en estos dos ultimos practicamente
igual.

Con los datos actualmente disponibles no se puede prever cual ha de ser
la especie animal mas adecuada para los estudios de farmacologia perinatal.

Habra que conocer mucho mejor la farmacologia perinatal si se quiere
evitar la incubacion del feto y del recién nacido en un « mar de medica-
mentos » creado por factores yatrogénicos o ambientales. Entre los temas
de investigacidn que mayor consideracion merecen, figuran los siguientes :
mecanismos que regulan la utilizacién de los medicamentos en la unidad
materno-placento-fetal ; efectos de los medicamentos sobre el funcionamiento
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normal del feto y del recién nacido ; influencia de los factores genéticos, del
estado de nutricion y de las enfermedades sobre la utilizacién de medica-
mentos por el feto y el recién nacido ; ‘caracteristicas fisicoquimicas de las
moléculas farmacolégicamente activas, y su influencia sobre la transferencia
placentaria y la utilizacion por el feto y el recién nacido ; perfeccionamiento
de ultramicrométodos para la determinacién cuantitativa y selectiva de los
medicamentos y de sus metabolitos en las pequefias muestras que pueden
tomarse del feto; y mejoramiento de la vigilancia epidemioldgica de las
modalidades y consecuencias de la farmacoterapia durante el embarazo.

A pesar de lo dificil que es decidir cual es la especie animal més adecuada
para los estudios de farmacologia perinatal, debe advertirse que la oveja,
la cabra y los primates subhumanos resultan especialmente ttiles para
investigar la farmacodinamia de las transferencias placentarias y los efectos
de los medicamentos sobre los sistemas cardiovascular, renal, endocrino y
nervioso en fase de desarrollo. Ciertos animales de menor tamafio, como
los ratones, las ratas y los conejos, que tienen periodos de gestacion més
breves y con los que es facil constituir cepas de gran endogamia, se han
empleado mucho para el estudio de la distribucién y el metabolismo de los
farmacos en el feto, asi como de la termorregulacién y la farmacogenética.
Los cultivos de tejidos obtenidos de especies animales y del hombre parecen
ser asimismo utiles para evaluar la influencia de los medicamentos sobre
las estructuras fetales a escala celular y molecular.

11. ANIMALES DE EXPERIMENTACION :
CONSIDERACIONES GENERALES

Gran parte de los conocimientos disponibles sobre los procesos biolo-
gicos en el dltimo tercio de la gestacion y en el periodo perinatal se han
obtenido, sin duda alguna, en estudios sisteméiticos con animales de
experimentacion, sobre todo la oveja. La seleccién de un animal para un
determinado estudio depende, como es 1égico, del problema que se inves-
tigue y en los capitulos correspondientes a los distintos sistemas ya se han
hecho algunas observaciones sobre esta cuestién. Las caracteristicas gene-
rales del desarrollo pueden observarse en cualquier especie ; para estudiar
la adaptacién del tamafio y la funcién lo mejor serd seleccionar especies de
tamafios diferentes ; y a veces pueden aclararse las funciones metabdlicas
eligiendo especies con caracteristicas genéticas especificas.

Para elegir un animal de experimentacién, lo primero que hay que
considerar es si pertenece a una especie apropiada para la investigacion
de que se trate. Naturalmente, la funcién placentaria humana donde mejor
se puede estudiar es en el hombre o, si no es posible, en un animal cuya
placenta sea muy semejante a la humana, como es el caso de algunos
primates subhumanos. Por otra parte, la fisiologia de la placenta de otros
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mamiferos tiene su interés propio y el conocimiento de otros tipos de placenta
puede aclarar ciertos aspectos de la fisiologia placentaria humana.

Entre otros factores que deben tenerse en cuenta en la eleccién del
animal de experimentacién, cuando se disponga de diversas especies, figu-
ran el tamaifio y la accesibilidad al estudio, la existencia de investigaciones
afines publicadas, la duracién de la gestacidn, la posibilidad de determinar
la edad de la gestacion, el estado de salud del animal experimental, la
facilidad con que se le pueda criar, instalar y manejar, su disponibilidad
estacional y el costo. En general, el primer paso fundamental para una
investigacién bioldgica es la eleccion rigurosa de la especie experimental.

12, RECOMENDACIONES GENERALES

. 1) Convendria investigar el proceso de maduracidén de los sistemas orgé-
nicos del feto en un mayor nimero de especies.

2) Ciertas informaciones ttiles para la prevencién de la morbilidad y la
mortalidad perinatales sélo se pueden obtener en el hombre. Los materiales
procedentes de fetos humanos han proporcionado datos valiosos y deben
seguirse utilizando, teniendo debidamente en cuenta los aspectos éticos.

3) La mediacidén celular de la respuesta del miometrio y la maduracién
de los organos del feto en el curso de la gestacién son problemas que deben
estudiarse tanto en el animal como en el hombre.

4) Habran de investigarse las interacciones entre los sistemas orginicos
materno y fetal en la patogenia de los trastornos y defectos postnatales de
la maduracién.

5) Habria que proceder a la evaluacién experimental y clinica de las
consecuencias a corto y a largo plazos de la maduracidn acelerada.

6) En el feto y en el recién nacido convendria estudiar desde el punto
de vista cuantitativo las necesidades nutricionales para un desarrollo
organico optimo, asi como los efectos nocivos de las diversas carencias
especificas.

7) Es necesario que en un futuro préximo se convoque una reunién de
expertos para que examine las causas del parto prematuro espontineo y su
prevencion.

13. RECOMENDACIONES ESPECIALES

Regulacion del crecimiento fetal y competencia placentaria

1) Habran de estudiarse con todo detalle los mecanismos que regulan
el crecimiento y la funcion del trofoblasto.

2) Es preciso conocer mejor la funcidn placentaria y su regulacién por
los diversos factores maternos y fetales, para lo cual habra que proceder a
detenidos estudios fisiologicos en animales de experimentacién.
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Intervencion de la maduracion fetal en la iniciacién del parto

3) Convendria organizar un estudio en colaboracién que permitiese
investigar en el hombre y en una o mds especies de primates subhumanos
las ventajas y los inconvenientes que tiene para el feto el empleo de ACTH
sintética y glucocorticoides para iniciar el parto y estimular la maduracién
pulmonar del feto. .

4) Debieran hacerse nuevos estudios en el animal para investigar los
mecanismos por los que el estrés materno afecta al feto y provoca el parto
prematuro.

Sistemas cardiovascular y respiratorio

5) Seria interesante investigar mediante estudios cuantitativos la madu-
racion de los sistemas que regulan el riego sanguineo de la placenta y del
cerebro y los pulmones del feto, primero en animales y mas adelante, si
fuese posible, en el hombre.

6) Convendria obtener modelos animales de hemorragias pulmonar e
intraventricular neonatales.

7) Es necesario estudiar més a fondo en el animal, como punto de
partida para su aplicacién al hombre, las técnicas de deteccién en el liquido
amnidtico de agente tensioactivo pulmonar, asi como la regulacién de
su sintesis, secrecion y ciclo metabdlico.

8) Habria que organizar estudios en colaboracion sobre la utilidad de
las mediciones de los movimientos respiratorios del feto humano como
indicio de salud, antes del parto y durante éste.

9) Debiera estudiarse la maduracién de los mecanismos de la regulacién
respiratoria antes y después del nacimiento, en el hombre y en animales,
por los datos que pudieran obtenerse para el conocimiento de las pausas
apneicas neonatales.

Termorregulacion

10) Seria necesario conocer mejor los efectos de la temperatura ambiente
sobre el crecimiento y el desarrollo orgénicos.

11) Habria que disponer de una informacién béasica mas completa de
forma que pudieran identificarse los factores que determinan la maduracién
de la termorregulacion antes y después del nacimiento.

12) Deben darse a conocer en circulos mas amplios las informaciones
disponibles sobre la fisiologia climética del nifio recién nacido y sobre las
técnicas de evaluacién del medio térmico efectivo y de la respuesta del nifio
a ese medio, conocimientos que habrin de aplicarse en todos los lugares
donde se asiste. a nifios enfermos o nacidos antes de término.
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Sistema nervioso central

13) Habria que disponer de una informacién basica mas completa acerca
del desarrollo normal de la funcién del sistema nervioso central en los
mamiferos, sobre todo en lo que se refiere a la maduracion de la regulacion
motriz supramedular. '

14) Convendria determinar los periodos mas vulnerables en el curso
del desarrollo del sistema nervioso central y evaluar los efectos de las modi-
ficaciones experimentales del medio externo e interno. Debieran en especial
considerarse los factores que podrian tener una importancia causal en la
epilepsia, los trastornos de la motricidad y el sindrome de disfuncién
cerebral minima.

Desarrollo del sistema inmunitario

15) Serja interesante encontrar una especie de mamiferos en la que se
pudiese eliminar selectivamente el sistema de células B de la inmunidad
humoral y se pudiera hallar el lugar donde se producen esas células.

16) Habra que investigar més a fondo el desarrollo neonatal del sistema
secretor de anticuerpos de las superficies mucosas con el fin de hallar la
forma de proteger al recién nacido contra las infecciones que con tanta
frecuencia le agobian utilizando esas superficies como via de entrada.

Farmacologia perinatal

17) Habran de investigarse en el hombre y en los animales la utilizacién
y los efectos de los medicamentos en la unidad materno-placento-fetal
durante los primeros momentos de la vida extrauterina. Convendria
asimismo poder evaluar la influencia sobre esos procesos de los factores
genéticos, del estado de nutricion y de las enfermedades.

18) Convendria estudiar en los organismos en desarrollo las relaciones
entre estructura y accién de las sustancias farmacolégicamente activas.
Al mismo tiempo, habria que tratar de conseguir procedimientos ultra-
microanaliticos de deteccién de esos productos, con lo cual se facilitaria la
obtencién de agentes terapéuticos utilizables en el feto y en el recién nacido.

19) Debieran organizarse estudios clinicos prospectivos que permitiesen
determinar durante el embarazo, el parto y el puerperio cudles son las
formas habituales de prescripcién de medicamentos, con qué rigor se
cumplen las instrucciones y cuéles son las consecuencias del tratamiento.
Convendria incluir estudios en colaboracién acerca de los efectos de los
productos anticonvulsivos sobre las funciones nerviosa y endocrina, y de
los efectos de los fArmacos psicoactivos sobre la funcién nerviosa.
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