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INTRODUCCION

La epidemiologia clinica es la ciencia que realiza predicciones sobre pacientes con-
cretos a partir del recuento de episodios clinicos que se han producido en un grupo de
pacientes similares, utilizando métodos cientificos para garantizar que dichas predic-
ciones sean exactas. El objetivo de la epidemiologia es desarrollar y aplicar métodos de
observacion clinica que den lugar a conclusiones validas, evitando las equivocaciones
derivadas de la presencia de errores sistematicos y del azar. Se trata de un método im-
portante para obtener el tipo de informacion que los neonatélogos necesitan para tomar
las decisiones correctas respecto a la asistencia del recién nacido.

La neonatologia es una especialidad que se centra en el principio de la vida y pone
el énfasis en la conversion de la vida intrauterina a la extrauterina. A efectos civiles, se
define nacido como el que sobrevive al menos las primeras 24 horas de vida. Esta es
la condicién legal para que el nacimiento pueda inscribirse en los libros del Registro
Civil. Adoptando literalmente esta definicion juridica, las estadisticas espafolas de
nacimientos no inclufan a los nacidos vivos que fallecian en las primeras 24 horas de
vida, a diferencia de muchos otros paises y de los criterios estadisticos internacionales.
Una reforma estadistica de 1975 modificé la definicidn estadistica (no la legal) de de-
funcién y nacido vivo: las defunciones de los menores de 24 horas de vida que hasta
entonces se habian contabilizado aparte, se incluyeron en el total de las defunciones
de menores de 1 afio, e igualmente se contabilizaron como nacidos vivos. (Hay que
tener cuidado con esta ruptura de la serie histdrica si se pretende hacer vaciado de los
datos de nacimientos con periodos iniciados antes de la reforma. En ese caso deben
buscarse también las defunciones en las primeras 24 horas de vida y anadirlas a los
nacimientos.)

Los recién nacidos constituyen el fundamento de una nacién y ningln gobierno
sensato puede darse el lujo de descuidar sus necesidades y derechos. En los tltimos
50 afios, la tecnologia ha revolucionado la neonatologia y se ha pasado de una actitud
excesivamente pasiva —o filosofia de «no intervencién»— a un enfoque muy agresivo o
mecanicista. En la mejor tradicién de la pediatria existe la necesidad de un mayor en-
foque en la prevencién en lugar de las estrategias de atencion curativa, porque un gran
ndmero de las muertes neonatales se deben a trastornos potencialmente prevenibles.

Hoy en dia, los mayores desafios se plantean en los nifios extremadamente prematu-
ros y recién nacidos con malformaciones complejas. Los cuidados intensivos altamente
especializados permiten la supervivencia en ambos grupos, pero un nimero significa-
tivo de nifios que sobreviven lo hacen con secuelas graves permanentes. Esto requie-
re una investigacion destinada a mejorar la comprensién y el apoyo a los cambios
adaptativos, lo cual puede llevar simultdneamente a dilemas éticos sobre la retirada de
medidas de soporte vital.

Casi 3 millones de nacidos de todo el mundo murieron en su primer mes de vida en
2012. En los menores de 5 afios, las muertes han seguido disminuyendo, alcanzando
7,2 millones en 2011, de los cuales 2,2 millones fueron muertes neonatales precoces
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(0-6 dias) y 0,7 neonatales tardias (7-28 dias). En Espafia, la tasa de mortalidad neonatal
se ha mantenido en 3 por 1.000 nacidos vivos desde 1999.

Los recién nacidos de muy bajo peso (RNMBP) al nacer (menos de 1.500 g) gravan
en gran medida la mortalidad perinatal e infantil, en funcién de su incidencia y elevada
morbimortalidad especifica, influyendo en ésta la calidad de los cuidados perinatales
y neonatales recibidos. En el afio 2013 nacieron en Espafia 453.637 nifos seglin datos
del Instituto Nacional de Estadistica (INE). Como la prevalencia de los RNMBP oscila
entre 1,7 y 1,9 %, puede calcularse que en nuestro pais nacieron ese afio entre 7.000
y 8.000 nifios que fueron atendidos en distintas unidades neonatales. Estos grandes
inmaduros consumen el 65 % del gasto sanitario destinado a la atencién médica neo-
natal. La supervivencia de estos RNMBP ha aumentado de forma significativa en las dos
Gltimas décadas, como consecuencia de la administracion generalizada de corticoides
prenatales y de surfactante y de la implementacién de otras medidas de cuidado obs-
tétrico y neonatal.

Aunque las unidades neonatales tienen programas de seguimiento de los RNMBP
con el objetivo de proporcionar a los nifios y a sus familias una identificacion precoz
de las secuelas y una intervencion temprana sobre ellas, para mejorar la atencién que
reciben estos nifios es necesario identificar los riesgos en esta poblacion y valorar los
resultados obtenidos. Para llevar a cabo esta labor, es imprescindible la creacién vy el
mantenimiento de una base de datos con informacién sobre los recién nacidos de
mayor riesgo bioldgico y social que permita conocer la mortalidad, la morbilidad a
corto y medio plazo, los cuidados prestados y un prondstico, especialmente en el drea
del neurodesarrollo de los supervivientes en los primeros 2 afos de vida. La limita-
cién del ndmero de casos se esta superando en paises como Reino Unido, Australia,
Estados Unidos y Canadd, que han desarrollado redes neonatales. Las mds conocidas
son las siguientes: Australian and New Zealand Neonatal Network, British Association
of Perinatal Medecine, Canadian Neonatal Network, International Neonatal Network,
National Institute of Child Health and Human Development (NICHD), Neonatal Re-
search Network y Vermont Oxford Network (VON). De todas ellas, la VON (www.
vtoxford.org) retine en la actualidad mas de 950 unidades de los cinco continentes y
constituye la referencia mds prestigiosa a nivel global por el nimero y la calidad de
sus publicaciones e iniciativas. Uno de los logros mas sélidos de VON lo constituyen
los proyectos de mejora de calidad en la practica clinica. Equipos multidisciplinarios
de médicos y enfermeras, ayudados por epidemiélogos y entrenados por expertos en
mejora de la calidad, trabajan conjuntamente en la bisqueda e implementacién de
la mejor practica clinica, con el objetivo final de lograr mejoras cuantificables en la
calidad y seguridad de las diferentes intervenciones (cuidados de enfermerfa, medidas
diagnésticas y terapéuticas, grado de satisfaccion parental, etc.) propios de la atencién
del neonato gravemente enfermo vy, especialmente, del RNMBP.

A partir de la creacién de VON como un grupo de colaboracién voluntaria de los
profesionales de la salud comprometidos con la mejora de la eficacia y la eficiencia de
la atencion médica para los recién nacidos y sus familias a través de un programa coor-
dinado de investigacion, educacion y proyectos de mejora de calidad, se ha extendido
la creacion de redes neonatales. El programa de investigacion de VON incluye la inves-
tigacion de resultados y los ensayos clinicos aleatorios. El objetivo de cualquier red es
identificar y explicar las variaciones en la practica clinica y los resultados de los pacien-
tes que son evidentes entre las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN). Los
ensayos estan disenados para responder a las cuestiones practicas de importancia para
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los profesionales y las familias y utilizan disefios pragmaticos que se pueden integrar
en la practica diaria de la neonatologia. La mejora continua de la calidad es un aspecto
importante de la red. Con estos antecedentes se consideré de interés la creacion estatal,
bajo el auspicio de la Sociedad Espafola de Neonatologia (SEN), de una base de datos
comun para la recogida de informacion acerca de los factores socioeconémicos de las
familias, datos perinatales y datos de seguimiento hasta los 24 meses de edad corregida,
a la que pudieran incorporarse voluntariamente todos aquellos centros que asisten a
RNMBP. Su misién es intentar mejorar la calidad y la seguridad de los cuidados médi-
cos que se proporcionan a los recién nacidos y a su familia. Su desarrollo posibilita la
coordinacion de programas de educacion sanitaria y formacion de profesionales médi-
cos y de enfermeria, de lineas de investigacién y de proyectos de mejora.

La medicina clinica y la epidemiologia comenzaron juntas. Los fundadores de la
epidemiologia fueron, en su mayor parte, clinicos. Las dos disciplinas s6lo tomaron
diferente rumbo durante siglo xx, con formacién, revistas y oportunidades laborales
separadas. Mds recientemente, clinicos y epidemidlogos han ido tomando conciencia
de que sus disciplinas se interrelacionan y de que una sin la otra estan reciprocamente
limitadas. La medicina contemporanea deberd, pues, tener sentido integrando el razo-
namiento vertical (percepcién de la enfermedad desde el nivel molecular al clinico)
y el razonamiento horizontal (comparando pacientes y diagndsticos como se lleva a
cabo en el diagndstico diferencial). Por consiguiente, diversos fendmenos relacionados
con varias decisiones clinicas senalan el desarrollo contempordneo de la medicina: la
epidemiologia clinica, la clinicometrfa, la evaluacién de nuevas tecnologias, la farma-
coepidemiologia clinica, la mejora del estudio del pronéstico, el analisis de la decisién
clinica, la evaluacién de los programas de salud y calidad de la atencidn, la investiga-
cion de resultados de salud y las revisiones sistematicas y los metanalisis en medicina.

LA LABOR INVESTIGADORA: LA IMPORTANCIA
DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

La pregunta que se plantea en una investigacion procede de la incertidumbre acer-
ca de algo relativo a una poblacién, que el investigador quiere resolver efectuando
mediciones en los individuos de su estudio. El principal obstaculo para encontrar una
pregunta en la que basar una investigacion no es que haya pocas cuestiones sin resolver
en el universo, sino la dificultad de hallar una que sea suficientemente importante y
pueda transformarse en un plan de estudio factible y valido.

La investigacion debe ser un proceso sistematico, organizado y objetivo, destinado
a responder a la pregunta planteada. La palabra sistemdtico significa que se aplica
el método cientifico, en el que, a partir de las observaciones o de los conocimientos
existentes sobre un tema, se formula una hipdtesis u objetivo de trabajo, se recogen
datos seglin un disefo preestablecido y, una vez analizados e interpretados éstos,
se obtienen conclusiones que modificardn o afadirdn nuevos conocimientos a los
ya existentes, iniciandose entonces un nuevo ciclo. Por organizado se entiende que
todos los miembros de un equipo investigador conocen a la perfeccion lo que hay
que hacer durante todo el estudio, aplican las mismas definiciones y criterios a todos
los participantes y actGan de forma idéntica ante cualquier duda. Para conseguirlo, es
imprescindible escribir un protocolo que especifique los detalles relacionados con el
estudio. El significado de la palabra objetivo es que las conclusiones que se obtienen
no se basan en impresiones subjetivas, sino en hechos que se han observado, medido
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y analizado, y en cuya interpretacion se evita cualquier prejuicio que los responsables
del estudio pudieran tener.

Por todo ello, hay un requisito fundamental que siempre debe preceder a la realiza-
cién de todo trabajo de investigacion: pensar y planificar el estudio. Todos los aspectos
que tengan relacién con él, desde la definicién del objetivo hasta la estrategia de andli-
sis, deben ser meditados y debatidos por todo el equipo investigador y deben escribirse
en el protocolo del estudio. El protocolo es un instrumento basico para abordar la pla-
nificacién y la realizacién de una investigacién, ya que permite pasar de la concepcion
de un problema de investigacion a su puesta en marcha. Ademds, es un requerimiento
bésico para solicitar cualquier posible subvencién. Los protocolos de investigacion po-
seen tres virtudes principales: a) ayudan al investigador a definir claramente el proble-
ma de investigacion, a disefiar un estudio cuya realizacién sea factible y a organizar las
actividades de forma bien enfocada, légica y eficiente; b) proporcionan un manual de
operaciones de referencia para todo el equipo investigador y fomentan la comunica-
cién dentro del equipo y la estandarizacion de todos los procedimientos, y ¢) facilitan
la revision técnica competente y la critica constructiva previas al inicio del estudio.

El esquema general de un protocolo estd estrechamente ligado a las fases del pro-
yecto de investigacién. Deben distinguirse las siguientes partes:

e Introduccion: en ella se indican la finalidad del estudio (problema que se intenta
resolver y preguntas que se formulan), los antecedentes del tema (breve revision
bibliografica) y las razones por las que la investigacion propuesta es relevante.

e Objetivos especificos del estudio.

e Aplicabilidad y utilidad de los resultados.

e Diseno y métodos: debe incluirse el tipo de disefo que se utilizard, poblacién de
estudio (descripcion de la muestra, criterios de inclusion y exclusion, método de
muestreo, cdlculo del tamafio muestral), método de recogida de datos, variables
(definicion y su medicién), descripcion y definicion de la intervencion y del se-
guimiento de los pacientes (si lo hay), entrada y gestion informdtica de los datos y
estrategia de andlisis.

e Calendario previsto para el estudio.

e Limitaciones y posibles sesgos del estudio.

e Problemas éticos: método que se utilizara para obtener el consentimiento informa-
do, riesgos fisicos, sociales o legales que pudieran correr los pacientes, métodos uti-
lizados para disminuir los riesgos principales y beneficios potenciales que pueden
obtener los participantes en el estudio.

e Plan de ejecucion vy, en caso necesario, definicién de un estudio piloto.

e Organizacion del estudio: personal que interviene y su responsabilidad, instalacio-
nes, instrumentacion y técnicas necesarias y presupuesto.

e Bibliograffa.

El protocolo es un documento que se va desarrollando y mejorando a medida que
el equipo investigador concreta la idea y el disefio del estudio. El punto de partida es la
identificacion del problema y la redaccién de la hipédtesis genérica de la que se parte.
La hipdtesis sintetiza la pregunta cientifica planteada. Una hipoétesis es un enunciado
formal de las relaciones esperadas entre, al menos, una variable independiente (factor
de riesgo, factor prondstico, tratamiento) y una variable dependiente (resultado o efec-
to). Es la transposicién directa de una proposicion teérica (hipdtesis) sobre el modelo
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empirico (el experimento). Esto constituye la piedra angular de todo protocolo de in-
vestigacion. La hipdtesis es, en definitiva, lo que se acepta o rechaza en un proyecto
de investigacion.
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