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RESUMEN

Seestudiaron357 neonatos- 3diasdeedad, fallecidosenlasaladeCuidados| ntensivosdel Recién
Nacido (CIRENA) y 39mortinatosdelasaladepartos, del Hospital Universitariodel Valle(HUV)

enCali, Colombia, parabuscar posiblesrel acionesentrel osantecedentesdeenfer medad perinatal
ylaviabilidad celular renal postmortem (VCRP) invitro. Selogr 6 demostrar unaVCRPtotal de
60%. Esta fue significativamente mayor en mortinatos <2,500 g de peso (88%), y
significativamente menor en neonatos de >2,500 g de peso al nacer con antecedente
materno de eclampsia (26%). Ademas, se observo una tasa de mortalidad hospitalaria
de 22% en los 3,628 neonatos admitidos a CIRENA entre octubre 1, 1992 y diciembre
31, 1994. El mayor riesgo de muerte fue para los neonatos <3 dias de edad (16%) vy el
menor para aquellos entre los 4 y 7 dias de edad (2%). Los antecedentes maternos de
enfermedad perinatal mas comunes fueron eclampsia (33%) y ruptura prematura de
membranas (31%). La mayoria de los neonatos admitidos a CIRENA (73%) fueron
<2,500 g de peso al nacer.

Palabras claves: Cultivos celulares. Rifion. Eclampsia. Enfermedad perinatal.

El desarrollo de los cultivos celu-
laresin vitro se origing en lostrabajos
de Harrison y Carrel en relacion con
las perspectivas del transplante de
Organos!?. Su aplicacién en lainves-
tigacion médica adquirié enorme im-
portancia en los trabajos de Enders,
Weller y Robbins, quienes descubrie-
ron que €l virus de la poliomielitis se
podia replicar en cultivos de células
in vitro provenientes de tejido em-
brional derifidn humano y otros érga-
nos®. Este hecho condujo al descubri-
miento de muchos virusy al desarro-
Ilodevacunascontralapoliomielitisy
el sarampidn entre otras*®.

En las Ultimas dos décadas, |la
metodologia de los cultivos celulares
in vitro ha visto aplicaciéon en un

campo muy ampliodelainvestigacion
biomédica. El costo y la dificultad
cada vez mayores de investigar en
animales de experimentacioén in vivo
ha estimulado la adopcién de los cul-
tivos celulares in vitro. Los estudios
experimentalesin vivo en animales de
laboratorio presentan limitaciones
particulares no sélo por la sensibili-
dad creciente que despiertan en gru-
pos sociales orientados a proteger a
los animales y a conservar las espe-
cies, sino también por razones econo-
micas. Estas, son obviamente deter-
minantes en paises con escasos re-
cursos para los estudios cientificos.
En los Ultimos 50 arfios, la tecnologia
de los cultivos de células in vitro ha
tenido un crecimiento extraordinario
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y ofrece una alternativa muy eficaz a
laexperimentacién con animales, para
el desarrollo de las investigaciones
biomédicas. Hsu® resumio las venta-
jas de los sistemas de cultivos celula-
res. Aungue su aplicacién masimpor-
tante se ha visto en el estudio de los
virus en los aspectos basicos, epide-
miolégicos, clinicos y de desarrollo
de vacunas, su contribucion al avan-
ce de la investigacién en otras areas
de la medicina y la biologia ha sido
muy significativa. Si bien es cierto
gue el uso de animales es alin impres-
cindible para algunos tipos de experi-
mentacion médica, hay muchas situa-
ciones en las que la tecnologia de las
células vivas in vitro puede reempla-
zar de manera muy eficiente a los
primeros.

Por otra parte, hay gran cantidad
de estudios que son posibles de reali-
zar mediante los cultivos celularesin
vitro. Por gjemplo, la replicacion y
transcripcion de acido deoxirribo-
nucleico, sintesis de proteinas, hor-
monas y enzimas, metabolismo ener-
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gético, transformacion celular e in-
vestigacion en citogenética, y en €l
conocimiento de los mecanismos de
la carcinogénesis. Es de considerable
importancia e interés, laintroduccién
de la tecnologia de fusion celular in
vitro de especies diferentes (hibridi-
zacion) que condujo al desarrollo tec-
noldgico de los anticuerpos mono-
clonales y atodo un nuevo campo de
estudio dentro de la genética™.

Los cultivos celulares primarios
son el crecimiento inicial de las célu-
|as extraidas de un tejido. Estos culti-
vos conservan las propiedades de las
célulasiniciales enlos primeros doso
tres subcultivos, pero el crecimiento
celular se agota después de mas sub-
cultivos y/o las células pierden algu-
nas de sus caracteristicas bioldgicas.
L os cultivos celulares primarios deri-
vados de tejido pulmonar normal o
dérmico se convierten en lineas celu-
lares diploides de fibroblastos de cre-
cimiento finito que permiten 20 6 mas
subcultivos antes que decline su cre-
cimiento. Loscultivos celularesorigi-
nados en tumores malignos se pueden
multiplicar infinitamentey dar lugar a
lineas celulares de crecimiento conti-
nuo (“inmortales”).

El empleo de la tecnologia de los
cultivos celulares ha sido posible por
el establecimiento de los bancos de
células que mantienen congeladas en
nitrégeno liquido (-190° C) una gran
diversidad de lineas celulares y de
crecimiento continuo a disposicion
de la comunidad cientifica mundial.
El méas importante es el American
Type Culture Collection (ATCC) en
Rockville, Maryland, que posee en la
actualidad mas de 2,500 tipos de li-
neas celulares e hibridomas, que se
derivan de 40 especies distintas de
animales y muchas de origen huma-
no.

Las lineas celulares diploides y de
crecimiento continuo, no cubren la
susceptibilidad necesaria para el ais-

lamiento de todos los virus que se
asocian con infecciones limitadas al
hombre. Solamente los cultivos pri-
marios de células epiteliales que se
derivan de tgjido renal de primate no-
humano (e.g., Rhesus), presentan esta
aptitud*!2, Su alto costo no permite
adaptarlos de rutina para estudios de
virus en medios con bgjos recursos
econdmicos. Los cultivos celulares
gue se hacen a partir de tegjido renal
neonatal humano postmortem (CRH)
son una excelente opcion paratal fin,
por su gran susceptibilidad para €l
aislamiento de todo tipo de virus de
infecciones propias del hombre®®y su
menor costo. Por ejemplo los adeno-
virus, gque tienen gran importancia en
la etiologia de pneumonias fatales en
nifos, se aislan con mayor eficiencia
en este tipo de cultivos celulares que
en cualquier otro. Lautilidad de estos
cultivos celulares en el estudio de las
infecciones por virus entéricos tam-
bién la destacaron Ramos-Alvarez et
al. en México. Otros autores ademés
han enfatizado |a preferencia de CRH
para el aislamiento de adenovirus#'’,
Asimismo se publicaron varios estu-
dios epidemioldgicos y clinicos he-
chos en Cali con esta metodologia,
sobre infecciones virales gastroin-
testinales, respiratorias y del sistema
nervioso central en nifios, y del siste-
magenitourinario en mujerest®?, Esta
ventaja se extiende al estudio de los
adenovirus como modelo de carcino-
génesisviral puesson |os Unicosvirus
humanos en los que se ha demostrado
su capacidad de producir cancer cuan-
do se inoculan en hamsters®. Los
cultivos celulares primarios de tejido
renal humano postmortem constitu-
yen, por tanto, un excelente sistema
para estudios biomédicos.
Laviabilidad de las células extrai-
das de tejido de animales de experi-
mentacion es casi del 100%. Esta alta
viabilidad celular se debe al estado
fisioldgico normal del animal y al cor-

to tiempo entre el sacrificio y la ob-
tencién del tejido*. No se han encon-
trado publicaciones sobre viabilidad
celularinvitrodetejidorenal neonatal
humano postmortem en relacion con
enfermedad perinatal. El presente es-
tudio pretende conocer las posibles
relaciones entre los antecedentes de
enfermedad perinatal y laviabilidad de
las células renales cultivadas in vitro
apartir detgjido neonatal postmortem
en el Hospital Universitario del Valle
(HUV) en Cali, Colombia, paramejo-
rar la eficiencia de este recurso.

MATERIALES Y METODOS

Datos clinicos. Se recolectaron
los datos de antecedentes maternos
de enfermedad perinatal de todas las
admisiones de neonatos <3 dias de
edad referidos por lasalade partos del
HUV vy otros centros periféricos de
atencién médica, ala sala de Cuidado
Intensivo del Recién Nacido
(CIRENA), y de los mortinatos del
HUV en Cali, Colombia, por un perio-
do de 27 meses, entre octubre 1 de
1992 y diciembre 31 de 1994.

L os estudios postmortem se efec-
tuaron en los neonatos fallecidos den-
tro del HUV <3 diasde edad y en los
mortinatos, previa autorizacion infor-
mada. No se consideraron para ne-
cropsia los casos de neonatos falleci-
dos >4 dias de edad, para evitar un
mayor riesgo deinfeccion nosocomial
(observaciones personales). Tampo-
€O se examinaron los casos no auto-
rizados, o que pudieran presentar al-
gun deterioro macroscopico o con >3
horas postmortem.

Obtencién detejido renal. El teji-
do renal se obtuvo del neonato dentro
de las primeras 3 horas post-mortem
mediante técnica aséptica. En breve,
se aplicd con guantes y gasa estéril
una solucion al 10% de yodo
(Wescodyne®) sobre el dorso del
cuerpo. Con instrumentos igualmente

111



ColombiaMédica

Vol. 27 N° 3-4, 1996

estériles, se hizo una incisiéon para-
lumbar bilateral y se disec6 €l tejido
hasta obtener tejido renal. Este se
colocé inmediatamente en un reci-
piente estéril con medio de transporte
(medio minimo esencial de Eagle en
sales de Hank) adicionado de peptona
y antibioticos, refrigerado a 4° C y
mantenido asi hasta su proceso en €l
|aboratorio.

Obtencion de células renales. El
tejido renal se transporté a4° C en el
medio antes descrito y se procesd en
el laboratorio de In Vitro del Departa-
mento de MicrobiologiadelaUniver-
sidad del Valle, en Cali, Colombia,
dentro de las primeras 24 horas de su
recoleccion. El tejido se cortd en frag-
mentos pequefios en condiciones de
esterilidad, con el empleo de una ca-
bina de flujo laminar de bioseguridad
y técnicas asépticas. La extraccién de
las células se efectud por digestion
enzimatica de acuerdo con técnicas
convencionales modificadas por
Freshney mediante el uso de cola-
genasatipo |V. Las células se suspen-
dieron despuésen medio minimo esen-
cial de Eagle en sales de Hank. La
viabilidad de las células se determino
por el método de exclusién de azul
tripan. Este es un colorante vital al
gue es impermeable la membrana ce-
lular delascélulasvivas, peronoloes
la de las células muertas, que si se
tifien por el colorante®®, Para la co-
loracién se mezclaron 0.1 ml de sus-
pension de células y 0.9 ml de solu-
cion de azul tripan al 0.4%.

El recuento de las células viables
se hizo a microscopio (10X) en un
hemacitometro (camarade Neubauer).
Se defini6 “caso con células viables”
aquel donde la viabilidad celular o
ndamero de células identificadas al
microscopio en términos de exclu-
sion de azul tripan fue >50%.

Estudios microbiol 6gicos. Serea-
lizaron estudios microbiolégicos
postmortem en los casos recolecta-
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dos en 1994, con hemocultivo por
puncion intracardiaca, cultivo de flui-
do intratisular y cultivo de la suspen-
sién misma de las células renales. En
los casos con células no viables se
omitié el cultivo de fluido intratisular
y las células renales se inocularon en
cultivos de fibroblastos de pulmén
humano para investigar la presencia
de citomegalovirus (CMV).

Cada una de las muestras se ino-
cul6 en 3 medios de cultivo diferen-
tes: tioglicolato de sodio, tripticasa
soyaeinfusion cerebro corazon (BHI).
Se incubaron por 15 dias a 37° C.
Luego se hicieron repiques de estos
medios en agar sangre de cordero y
en agar chocolate con isovitalex. Se
consideraron negativas las muestras
que a las 48 horas de incubacién en
recultivo no mostraban crecimiento
bacteriano.

Se definié como caso con sepsis
aquel con cultivos para >1 bacteria(s)
significativamente patdgena(s) en >1
de las muestras.

Andlisis estadistico. Para realizar
el andlisis estadistico se definié pro-
porci6n de viabilidad como el cocien-
te de dividir el nimero de casos via-
bles entre el total de necropsias reali-
zadas. Como medida de fuerza de
asociacion se utilizo la razén de pro-
porciones (RP) con interval os de con-
fianza (IC) de 95%, descrito en €l
paquete estadistico EPI INFO ver-
sién 6.0 (Statcal). Como prueba de
significancia estadistica se aplico €
Chi2 de Manthel-Haenszel.

RESULTADOS

Entre octubre 1 de 1992 y diciem-
bre31de 1994, lasalade CIRENA del
HUV, registré 3,628 admisiones de
neonatos (<28 dias de edad). Esto
equivale a un promedio de 134
admisiones por mes 6 4.5 por dia. De
estos, 2,578 (71%) fueron de sala de
partos intrahospitalaria 'y 897 (25%)

fueron referidos de otros centros
periféricos. No se logré establecer la
procedencia de 153 (4%) admisiones.
Casi todas las admisiones (68%) fue-
ron de neonatos <3 dias de edad.

En total se registraron 787 muer-
tes neonatal es para una tasa de morta-
lidad hospitalaria de 22%, con un
mayor riesgo para el grupo de 0-3
dias de edad con 587 (16%) muertes
y €l menor riesgo para el grupo de 4-
7 dias de edad con 58 (2%) muertes.
Si la edad del neonato era igual o
mayor a 8 dias, su riesgo de muerte
intrahospitalaria era de 4% (Cuadro
1); 73 neonatos de este Ultimo grupo
murieron el mismo mes de admisiéony
los 69 restantes murieron el mes ca-
lendario siguiente o siguientes, con
una estancia promedio de 17 dias. Se
observd entonces, una tasa total de
sobrevivencia del neonato a la hospi-
talizacion en CIRENA cercanaa80%.

Se lograron analizar los antece-
dentes maternos de enfermedad peri-
natal en 1,214 neonatos (49%) del
total de 2,469 registrados con <3 dias
de edad. No hubo informacién sobre
|os antecedentes maternos en los res-
tantes 1,255 neonatos.

De ellos, 889 (73%) o casi 3 de
cada 4 fueron neonatos con <2,500 g
de peso al nacer o bgjo peso al nacer
(BPN). El antecedente de enfermedad
perinatal mas frecuente en ambos gru-
pos fue eclampsia con un total de 407
(33%) casos, seguido por ruptura

Cuadro 1
Mortalidad Hospitalaria en Sala de
CIRENA*. Hospital Universitario del
Valle, Cali, Colombia
Octubre 1, 1992 - Diciembre 31, 1994

Edad Ne Ne° total Mortalidad
muerte  muertes admon (%) (%)
0-3 587 2,469 (68) (16)
4-7 58 645 (18) (2)
> 8 142 514 (14) (4)
Total 787 3,628 (100) (22)

* Cuidado Intensivo del Recién Nacido
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Cuadro 2
Frecuencia de Antecedentes Maternos de Enfermedad Perinatal
vs. Peso al Nacer en Neonatos < 3 Dias de Edad. CIRENA.
Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia.
Octubre 1, 1992-Diciembre 31, 1994

Peso al nacer

Enfermedad perinatal <2,500 g (%) >2500g (%) Total (%)
Eclampsia 305 (34) 102 (31) 407 (33)
RPM* 292 (33) 81 (25) 373 (31)
Infeccién urinaria 76 (9 38 (12) 114 (9
Abruptio placentae 73 (8) 29 (9 102 (8
Hipertension arterial 77 (9 20 ( 6) 97 ( 8)
Corioamnionitis 39 (4 19 ( 6) 58 ( 5)
Diabetes 16 (2 26 (8 42 ( 3)
Prolapso de cordén 10 (1 9 (3 19 (2
Rubéola 1 1 2

Total 889  (100) 325  (100) 1,214 (100)

* Ruptura prematura de membranas

prematura de membranas con un total de 373 (31%) casos. Estas
dos complicaciones comprometen por tanto a casi 2 de cada 3
neonatos <3 dias de edad (Cuadro 2).

De las 587 muertes informadas en el grupo de neonatos <3
dias de edad, se realizaron 357 (61%) necropsias. Hubo un total
de 39 necropsias en mortinatos, sumando 396 casos examinados
postmortem. De éstos 321 (81%) tenian BPN. Un total de 96
(24%) casos tenian antecedente materno de eclampsia y 55
(14%) de ruptura prematura de membranas. No hubo informa-
cion sobre antecedentes maternos de enfermedad perinatal en
155 (39%) de los casos examinados postmortem (Cuadro 3).

Cuadro 3

En general hubo un orden de frecuencia similar
en la distribucion de los antecedentes de enferme-
dad perinatal y peso al nacer entre los casos exa-
minados postmortemy el total delos 1,214 neonatos
en el Cuadro 2, |o que sugiere una muestra adecua-
da para los casos en estudio.

En estetrabgjo, en total se obtuvieron 239 casos
con células renales viables postmortem de 396
necropsias realizadas, de donde resulta unaviabili-
dad celular renal postmortem (VCRP) global de
60%. Al analizar |os datos de VCRP de acuerdo con
peso al nacer, se obtuvieron 59% mas de VCRP en
los casos con BPN (65%) que en los de mayor peso
(41%), es decir, una razon de 1.6 (IC 95% = 1.2-
2.08). Esta diferencia fue estadisticamente
significante (p = 0.00018).

Cuando se analizaron los datos de VCRP de
acuerdo con el peso a nacer y los antecedentes
maternos de enfermedad perinatal se obtuvo una
VCRP de 64% en |os casos de BPN con anteceden-
te perinatal de eclampsia. Este valor fue 2.5 (IC
95% = 1.2-5.9) veces mayor que la VCRP de los
casos de mayor peso con igual antecedente (26%).
Esta diferencia fue estadisticamente significante (p
= 0.0013). Al analizar los datos de VCRP de
acuerdo con los distintos antecedentes maternos
de enfermedad perinatal, se observé la maés alta
V CRP en corioamnionitis, (67%); luego infeccion
urinaria, (64%); ruptura prematura de membranas,

Viabilidad Celular Renal Postmortem (VCRP) vs. Antecedente Materno de Enfermedad Perinatal y Peso al Nacer en
Neonatos <3 Dias de Edad y Mortinatos.
Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia. Octubre 1, 1992-Diciembre 31, 1994

Peso al nacer (g)

-2,500 >2,500 total RP Intervalo
Enfermedad # casos  # necrop. # casos  # necrop. # casos # necrop. VCRP <2,500 confianza Valor p
perinatal viables (VCRP-%) viables (VCRP-%) viables (VCRP-%) VCRP >2,500 (95%)
Corioamnionitis 6 (86) 7 2 (40) 5 8 (67) 12 2.14 0.7 - 6.54 0.1128
Infeccién urinaria 12 (67) 18 4 (57) 7 16 (64) 25 1.17 0.6 - 2.40 0.6625
RPM 25 (63) 40 9 (60) 15 34 (62) 55 1.04 0.6 - 1.68 0.8662
Eclampsia 47 (64) 73 6 (26) 23 53 (55) 96 2.47 1.2-5.01 0.0013*
Hipertension arterial 4 (67) 6 4 (44) 9 8 (53) 15 1.50 0.6 - 3.78 0.4142
Diabetes 2 (67) 3 0 1 2 (50) 4 - - -
Prolapso cordén 2 (50) 4 2 (40) 5 4 (44) 9 1.25 0.3-5.35 0.7772
Abruptio placentae 4 (25) 16 4 (57) 7 8 (35) 23 0.44 0.2-1.27 0.1452
Rubéola 0 1 0 1 0 2 - - -
Sin dato 106 (69) 153 0 2 106 (68) 155 - - -
Total 208 (65) 321 31 (412) 75 239 (60) 396 1.6 1.2-2.08 0.00018*

* Estadisticamente significante
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Cuadro 4

Viabilidad Celular Renal Postmorten (VCRP) vs. Peso al Nacer y Diagnéstico de Muerte en Neonatos <3 Dias de Edad y
Mortinatos. Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia. Octubre 1, 1992-Diciembre 31, 1994

Peso al nacer (g)

Dx. Muerte <2,500 > 2,500 Total RP IC Valor
# casos viables #de # casos viables # de # casos viables  #de <2,500 (95%) p
(VCRP %) necropsias (VCRP %) necropsias (VCRP %) necropsias  >2,500
Prematurez, EMH,
SDR, anoxia,
asfixia perinatal 164 (66) 249 19 (59) 32 183 (65) 281 1.1 0.8-1.5 0.4692
Hemorr. cerebral,
pulmonar, sepsis
broncopneum. 30 (54) 56 9 (45) 20 39 (51) 76 1.2 0.7-2.05 0.5131
Mortinatos 14 (88) 16 3(13) 23 17 (44) 39 6.71 2.3-19.6 0.0000053*
Total 208 (65) 321 31 (41) 75 239(60) 396 1.6 1.2-2.08 0.00018*

EMH = Enfermedad de membrana hialina

(62%); eclampsia, (55%); hiperten-
sion arterial, (53%); diabetes, (50%);
prolapso de cordon, (44%); abruptio
placentae, (35%); y rubéola, (0%).
Sin embargo, estas diferencias no
fueron estadisticamente significantes
(Cuadro 3).

Mas de 70% de los casos post-
mortem examinados, tenian registro
dediagndstico demuerte” prematurez,
enfermedad de membrana hialina
(EMH), sindrome de dificultad respi-
ratoria (SDR), anoxia y/o asfixia
perinatal” y uno de cada 5 casos tenia
registro de “hemorragia cerebral, he-
morragia pulmonar, sepsis, y/o bron-
copneumonia.” De cada 10 necropsias
realizadas, una fue en mortinatos.

Se obtuvo una VCRP 6.7 (IC 95%
=2.3-19.6) veces mayor en mortinatos
- 2,500 g (88%) que en mortinatos de
mayor peso (13%). Esta diferencia
fue estadisticamente significante (p =
0.0000053). No se encontrd diferen-
ciasignificante entre |os otros grupos
analizados (Cuadro 4).

En 1994, se recolectaron 145 ca-
S0s postmortem para estudios micro-
biolégicos de los cuales 79 (54%)
tenian células renales viables y 66
(46%) eran no viables (Cuadro 5). De
estos, 133 (92%) fueron estérilesy en
s6lo 12 (8%) casos crecieron bacte-
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SDR = Sindrome de dificultad respiratoria

Cuadro 5
Viabilidad Celular Renal Postmortem
(VCRP) vs. Status Microbiolégico.
Cirena. Hospital Universitario del
Valle, Cali, Colombia. Enero, 1 1994 -
Diciembre 31, 1994

Total
(%)

Casos
viables (%) no viables (%)

Estériles 77 (53) 56 (39) 133 (92)
Sépticos 2 (1) 10(7) 12 (8)
Total 79 (54) 66 (46) 145 (100)

Chi? Manthel-Haenszel = 7.49
Valor de p = 0.0062
RP = 3.5 (IC 95% : 1.0 - 12.41)

rias patdgenas en cultivo, que se cla-
sificaron como sépticos. De los 12
casos sépticos, 10 (83%) fueron ca-
sos no viables (p = 0.0062).

En orden de frecuencia, las bacte-
rias aisladas de los casos sépticos no
viables fueron Escherichia coli, 3;
Pseudomona aeruginosa, 3; Kleb-
siella pneumoniae, 2; y Staphy-
lococcus aur eus, 2. En los dos casos
sépticos con células viables, las bac-
terias aisladas fueron S. aureusy P.
aeruginosa. El contaminante super-
ficial méas frecuente de los casos “ es-
tériles’” con célulasrenalesviablesfue
S. epidermidis. En sélo 1 caso (2%)
de los 66 no viables se demostro la

* Estadisticamente significante

presencia de CMV.
DISCUSION

El servicio de CIRENA del HUV,
esel nivel publico masalto (Nivel 111)
de atencién médica neonatal en la
zona. Es pues un centro de referencia
gue cubre los casos criticos de mul-
tiples centros médicos periféricos y
de la sala de partos intrahospitalaria,
siendo esta Ultima responsable por
mas de 70% de los ingresos.

Para el periodo del estudio latasa
de mortalidad hospitalariaen este ser-
vicio es de 22% 6 1 de cada 5 admi-
siones (1:4), con el mayor riesgo de
muerte (16%) en los primeros 3 dias
de edad, cuando ingresa una gran
proporcién (68%) de neonatos. Son
pues, los primeros 3 dias de edad del
neonato |os mas criticos en la sala de
cuidado intensivo. El periodo de hos-
pitalizacion en cuidado intensivo me-
nos critico para el neonato es el de 4
a 7 dias de edad, cuando mueren
menos de 2%. Si el neonato tiene 8 6
mas dias de edad durante la hospitali-
zacionen CIRENA, suriesgo demuer-
te aumenta de nuevo, lo que indica
muy probablemente un problema mé-
dico méas complejo que requiere ma-
yor tiempo de atencion y cuidado.
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La mayoria (casi 3 de cada 4) de
las admisiones a CIRENA, son neo-
natos de BPN al nacer, y casi 2 de
cada 3, tienen antecedente perinatal
de eclampsia o ruptura prematura de
membranas.

Los casos postmortem examina-
dostienen una distribucion de antece-
dentematerno deenfermedad perinatal
similar a la poblacion del total de
neonatos admitidos lo que demuestra
la gran importancia de tales antece-
dentes al ingreso. Los diagndsticos de
muerte que se informan con mas fre-
cuencia (71%) son “prematurez,
EMH, SDR y anoxia y/o asfixia
perinatal .”

Es pues, necesario continuar con
las investigaciones médicas multidis-
ciplinarias con el fin dereducir latasa
demortalidad hospitalariay mejorar la
salud del recién nacido y su madre. El
examen postmortem es una herra-
mienta invaluable que intenta descu-
brir la causa de muerte, entender la
historia natural de la enfermedad y
elucidar mecanismos de funcién a
nivel celular que permitan compren-
der mejor al hombre y su entorno.

El tejido renal postmortem de neo-
natos es un excelente gemplo de un
recurso adecuado para la obtencién
de cultivos celulares primarios en la
investigaci6n biomédica. En los labo-
ratorios del Programa In Vitro del
Departamento de Microbiologia de la
Universidad del Valle, se demuestra
que a partir de casos de neonatos
postmortem y mortinatos en el HUV
sepuedelograr unaV CRP de 60%. La
viabilidad méas baja en humanos se
debe quizaal antecedente de enferme-
dad que produjo la muerte, en combi-
nacion con mayor tiempo entre muer-
te y obtencion del tejido.

Las observaciones en esta expe-
riencia sugieren que la VCRP dismi-
nuye 10% por hora postmortem hasta
el momento de conseguir el tejido.

Una vez que se obtiene el tejido en
condiciones adecuadas de medio y
transporte, laV CRP se estabiliza has-
ta por 24 horas. La viabilidad celular
aumenta significativamente en
mortinatos <2,500 g de peso (88%) y
neonatos fallecidos con <3 dias de
edad y BPN (65%). Esta mayor viabi-
lidad en €l tejido renal se puede rela-
cionar con el grado de prematurez en
muchos casos y por ello con el grado
de indiferenciacioén celular del tejido
embrionario que se refleja en mayor
actividad de lamultiplicacion celular.
Como este estudio no determind la
edad gestacional con respecto a peso
al nacer, no es posible confirmar esta
presuncion.

LaV CRP disminuye de modo sig-
nificativo en neonatos fallecidos <3
dias de edad y de > 2,500 g de peso
con antecedente materno de eclamp-
sia(26%). Este hallazgo y lasposibles
implicaciones en la funcién renal del
neonato ameritan estudios mas am-
plios. Por ahora, este dato apoya alin
mas la conducta establecida de ade-
lantar el parto en la eclampsia para
controlar este estado en la madre,
pues también podria favorecer al
neonato y prevenir un posible deterio-
ro de su funcién renal, si la disminu-
cion de tal viabilidad in vitro es un
reflejo del dafio celular in vivo.

Se observa también una disminu-
cion en laviabilidad celular en casos
sépticos (p = 0.0062). Sin embargo,
las células renales viables sépticas se
pueden tratar in vitro con antibioticos
de amplio espectro (penicilina, genta-
micina, estreptomicina, anfotericina)
de donde resultan cultivos celulares
de lamisma calidad y esterilidad que
los no sépticos. Esto establece que la
infeccion celular puedeser erradicable
con el tratamiento in vitro apropiado.
Ahi se ofrece una situacién préctica
favorable en latecnologia de cultivos
celulares primarios de origen huma-

no. Los estudios en este campo deben
continuar para buscar mecanismos
gque mejoren la eficiencia de los culti-
vos de células renales in vitro.

SUMMARY

In order to determine possible
rel ationshi psbetween perinatal disease
and post mortem neonate kidney cell
viability in vitro, 357 neonates <3
days of age who died at the intensive
care unit (CIRENA) and 39 stillbirths
of Hospital Universitario del Valle
(HUV) in Cali, Colombia were
assessed. The total post mortem
kidney cell viability was 60%. It was
significantly higher among stillbirths
with <2,500 g of weight (88%), and
significantly lower among neonates
with a birth weight >2,500 g and
maternal history of eclampsia (26%).
In addition, a 22% hospital mortality
for the 3,628 neonatal admissions to
CIRENA between October 1, 1992
and December 31, 1994 was observed.
The highest death risk was for
neonates <3 days of age (16%) and
the lowest for those between 4-7
days old (2%). The most frequent
maternal history of perinatal disease
was eclampsia (33%) and premature
rupture of membranes (31%). Most
of the neonates admitted to CIRENA
(73%) had <2,500 g 4 weight at birth.
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