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RESUMEN

Introduccion: La incidencia de membrana hialina es del 40% a las 34 semanas,
60% a las 29 semanas y 0% en mayores de 39 semanas, Entre las principales
causas de prematurez estd el trabajo de parto pretérmino, se ha observado en
estudios aislados que el uso de tocoliticos como blogueadores de canales de calcio
asociados a esteroides disminuyen la incidencia de enfermedad de membrana hialina
y por ende la mortalidad. Método: Se realiz6 un estudio analitico de cohorte en
Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
(IGSS) durante enero-junio del afio 2012, donde se compard la incidencia de
enfermedad de membrana hialina por medio de resultado perinatal de hijos de
madres con trabajo de parto pretérmino que recibieron la combinacion de esteroides
mas felodipino contra las que recibieron otras terapias tocoliticas con 0 sin
esteroides. Resultados: La poblacion total estudiada fue de 175 pacientes, 51 de las
mismas con la combinacién esteroides y felodipino se obtuvo una incidencia de
enfermedad de membrana hialina en tratadas por Trabajo de Parto pretérmino con
Felodipino mas Corticosteroides de 13.7%, con un RR 0.4444 (IC 95% 0.2049-
0.9643 p 0.01508993) y mostr6 una menor mortalidad que con otros tocoliticos
1.96% de mortalidad RR 0.6667 (IC 95% 0.061-7.1522, p 0.092). Discusion: En
base a los datos obtenidos como producto de este estudio se pudo concluir que el
uso de la combinacién Felodipino y Corticosteroides disminuye la incidencia de

enfermedad de membrana hialina asi como la mortalidad asociada a la misma.



| INTRODUCCION

Se dice que la incidencia de enfermedad de membrana hialina es del 40% a las 34
semanas, 60% a las 29 semanas y de 0% en mayores de 39 semanas, por lo que
hay que evaluar cautelosamente el uso de esteroides para maduracion pulmonar y el
uso de coadyuvantes para la misma, tanto para disminuir la incidencia de trabajo de
parto pretérmino, como para disminuir las complicaciones perinatales que dicha

patologia presenta. (1)

La incidencia de Trabajo de Parto pretérmino se ha observado que oscila entre 5-7%
en paises desarrollados y de 7% desarrollados. Se menciona que a pesar de los
avances de la obstetricia la frecuencia permanece en un 10% en términos generales.
En algunos paises del primer mundo su frecuencia ha disminuido, pero en otros ha
aumentado debido a las técnicas de reproduccién asistida o bien a las innovaciones

de la terapia intensiva neonatal (1) (2)

La importancia del manejo de trabajo de parto pretérmino radica en que este
representa el 50-70% de la morbi mortalidad neonatal. Por lo tanto ocupa una de las

primeras cinco causas de mortalidad en poblacion general (3)

Representa el mayor problema de la obstetricia moderna y es la principal causa de
discapacidad infanti moderada o severa. Esto asimismo representa un gasto
econdémico importante, alterando la economia del pais, el cual se refleja en la calidad

de vida de los habitantes

La investigacion acerca del uso y funcionalidad del felodipino como coadyuvante
para la maduracion pulmonar, puede ayudar a evaluar su verdadera funcion y efecto,
de acuerdo a los resultados obtenidos por esta, lo que puede ayudar a sentar una
base o protocolo de manejo de trabajo de parto pretérmino con la combinacion de
esteroides y Felodipino, esto para disminuir las complicaciones fetales, siempre y

cuando no exista ninguna contraindicacion para su administracion.



Los resultados de dicho estudio no solo beneficiarian a un mejor pronéstico fetal al
nacimiento, sino que disminuirian los costos institucionales, por la alta incidencia de
prematuros, esto por tratarse de un Hospital de Referencia; debido que al disminuir la
incidencia de partos prematuros, se disminuirian considerablemente todas las

complicaciones que secundariamente a esta patologia se desarrollen.

La disminucion de dichas patologias ayudaria a disminuir la sobrepoblacion que
existe en este Hospital de nifios en Intensivo de Neonatos, debido a que disminuiria
una de las mayores patologias que todos los dia ingresan a este servicio, la

enfermedad de membrana hialina.

El conocer la incidencia de enfermedad de membrana hialina en pacientes con
trabajo de parto pretérmino tratadas con Felodipino mas Corticosteroides ayudo a
determinar la eficacia de dicho tratamiento en dichas pacientes tratadas y evaluar el
resultado perinatal asociado uso de dicha combinacion.



I ANTECEDENTES
TRABAJO DE PARTO PRETERMINO

El trabajo de parto pretérmino y el parto pretérmino, han representado por décadas
una de las causas mas importante de morbi-mortalidad perinatal. A pesar de los
avances en la atencion de recién nacidos pretérminos mediante la creacion de
unidades de cuidado intensivo neonatal, el PP representa aproximadamente el 75%
de todas las causas de morbi-mortalidad neonatal en fetos sin anomalias congénitas;

cifra que ha permanecido sin cambio a lo largo de mucho tiempo. (1)

Tradicionalmente, los recién nacidos con peso menor de 2500 g eran considerados
prematuros; sin embargo, aproximadamente, el 40% de ellos tenian una edad
gestacional mayor de 37 semanas, pero eran de bajo peso por otras causas. Debido
a esto, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomendd, en 1972, no usar el
término “prematuro” y que en su lugar se clasificaran los recién nacidos en funcién de

su peso al nacer o de su edad gestacional (2).

Cualquier nifio que pese menos de 2 500 g, se clasifica como de “bajo peso al nacer”
y cualquier nifio que nazca antes de la semana 37, desde el primer dia de la fecha de
la dltima regla, se considera como “pretérmino”. Sin embargo, el limite inferior para
definir el TPP y PP no ha sido bien establecido. Segun la OMS, se considera aborto
a la interrupcion del embarazo antes de la semana 20; por tanto, el TPP y PP es el
gue ocurre después de la semana 20 (140 dias) y antes de completar la semana 37
(256 dias). (1)

La incidencia de Parto Pretérmino no ha variado mucho a lo largo del tiempo, y es
igual para paises desarrollados que para paises en vias de desarrollo. En un estudio
multicéntrico, realizado en Estados Unidos, donde la edad gestacional fue
cuidadosamente valorada, la incidencia de partos antes de la semana 37 fue de 9,6%
(Copper et al, 1993). En Latinoamérica, esta patologia ha sido ampliamente

estudiada, con una incidencia global de 9% en 11 paises. (1)



La amenaza de parto pretérmino se define como la presencia de contracciones con
un ritmo de 4 cada 20 minutos o de 8 en 60 minutos entre la 22 y 37 semanas de
gestacion. Este hecho se debe asociar al menos a una de las siguientes
circunstancias: modificacion progresiva del cérvix y dilatacién cervical 2 a 2 cm y
borramiento mayor 80%. (2)

La prevalencia del parto pretérmino es del 7-10%. Supone un 65% de muertes
perinatales y la principal causa de morbilidad neonatal. EI 80% de las consultas por
APP no terminaran en un parto prematuro. Dos tercios de las APP no pariran en las

siguientes 48 horas, y mas de un tercio llegaran a término. (2)

Evaluacién Clinica

Cuando existe la sospecha de que un cuadro clinico orienta hacia una Amenaza de
parto pretérmino se deben tener en cuenta diferentes parametros:

e Historia clinica: contracciones, presion pélvica, dolor lumbar, hemorragia
genital, aumento de flujo vaginal.

¢ Antecedentes personales y antecedentes obstétricos.

e Exploracion general: pulso, tension arterial y temperatura.

e Estimacién de la edad gestacional, a partir de la fecha de la ultima regla o la
fecha probable de parto calculada en la ecografia de primer trimestre.

e Exploracion genital con la finalidad de realizar: Especulospia para ver las
condiciones del cuello uterino, el estado de las membranas amnidticas y la
presencia de hemorragia genital. Toma de cultivo vagino-rectal para
Estreptococo grupo B (EGB) y otros frotis y cultivos si fueran necesarios.

e Ecografia abdominal para visualizar numero de fetos, estatica fetal, estimar
peso fetal y volumen de liquido amniotico y ver localizacion placentaria.

¢ Analitica basica: hemograma, coagulacion, bioquimica y sedimento de orina.

e Valorar realizar urocultivo previo a tratamiento con antibioticos si se decide

ingreso de la paciente. (2)



Diagnostico

Valoracion de la dinamica uterina mediante cardiotocografia externa o por palpacion
abdominal. No existe consenso sobre el nimero de contracciones necesarias para
definir una Amenaza de parto pretérmino pero generalmente se consideran:

* 4 en 20/30 minutos o bien 8 en 60 minutos.

* Duracion de mas de 30 segundos de cada contraccion.

* Palpables y dolorosas. (1)

Mediante la cardiotocografia externa también se valora el bienestar fetal. Las
contracciones de Braxton-Hicks existen en un gran numero de embarazos que
finalizan a término la gestacion. Es dificil diferenciarlas de las contracciones que van

a producir modificaciones cervicales. (2)

Tacto vaginal

Se hace de forma previa para descartar anomalias de insercién placentaria y
explorar vagina mediante especuloscopia por la posibilidad de encontrar la bolsa
amnibtica protuyendo a través de cérvix. Se valora la dilatacion, borramiento,

posicion, consistencia y altura de la presentacion (Tabla 1).

Tabla 1. Test de Bishop, valoracion clinica del cuello.

0 1 2 3
Dilatacion 0 1-2 cm 34 cm 56 cm
Borramiento 0-30% 40-50% 60-70% =80%
Posicion Posterior Media Anterior
Consistencia Dura Media Blanda
Altura de la presenacion -3 -2 -1/0 +1/+2

Si el cérvix aparece borrado >70% y/o dilatado de 2 cm o mas, se considera
diagnoéstico de APP al igual que un borramiento y dilatacion cervical progresivas. La
realizacion del tacto vaginal es subjetiva y se puede perder mucha informacion. Hay

una tasa de falsos positivos del 40%. (2)



Marcador ecografico

La valoracion del cuello uterino mediante la ecografia transvaginal es un método mas
objetivo, reproductible y con un valor mas predictivo. Una medicién >30 mm tiene un
elevado valor predictivo negativo para parto prematuro en mujeres sintomaticas.
Excluye el diagnostico de parto pretérmino. El punto de corte para discriminar la
verdadera de la falsa Amenaza de parto pretérmino es 25 mm. Una longitud cervical
<15 mm indica alta probabilidad de parto en 48 horas, 7 y 14 dias. Un cérvix de 20-

25 mm no siempre implica un parto prematuro, pero no puede excluirse. (2)

Marcador bioquimico

La fibronectina fetal es una glucoproteina producida por el corion. Esta relacionada
con la adherencia de la placenta y membranas a la decidua. La separacion entre
decidua y corion conlleva un aumento de esta glucoproteina en secrecion
cérvicovaginal y esto reflejaria un comienzo espontaneo de parto. Es normal detectar
la fibronectina en gestaciones menores de 20 semanas y mayores de 37 semanas.
Esté indicada en:

e Mujeres sintomaticas entre 24-34 semanas

e Dilatacion <3 cm

e Membranas integras (2)

Las mujeres con sintomas y signos de APP y un test de fibronectina negativo (<50
ng/ml) tienen un riesgo de parto prematuro en las dos semanas siguientes menor al
1%. EIl valor predictivo negativo de esta prueba es muy elevado. Sirve méas para
descartar una APP que para confirmarla. Un test de fibronectina positivo tiene menos
valor que una longitud de cérvix corta. EI 30% de las pacientes con test positivo
tendra un parto pretérmino. La combinacién de ambas pruebas para valorar el riesgo
es mayor cuando la longitud cervical es <30 mm. Si la longitud de cérvix es <20 mm

ya se considera una APP y no seria necesario realizar la prueba de fibronectina. (2)



TOCOLITICOS

El empleo de agentes tocoliticos en el trabajo de parto es frecuentemente
innecesario, a menudo inefectivo y ocasionalmente dafino. En muchas mujeres, los
tocoliticos parecen detener las contracciones temporalmente, pero, raramente evitan
el parto pretérmino. Ademas, existe una morbilidad potencial, por lo que antes de su
uso se debe descartar eventuales contraindicaciones meédicas u obstétricas,

principalmente cardiovasculares. (3)

Los agentes tocoliticos seran usados raramente en embarazos lejos de término,
porque la eventual prolongacion del embarazo es limitada y el neonato tiene una
minima chance de sobrevivir con menos de 23 semanas, mas aun si hay infeccién
intraamnidtica. Por otro lado, el riesgo de morbimortalidad neonatal es baja después
de completar las 34 semanas, por lo que no se recomienda la tocdlisis a esta edad
gestacional, por las complicaciones potenciales en la madre. Aunque puede haber
éxito en el empleo de agentes tocoliticos por 48 horas cuando las membranas estan
integras, muchos estudios clinicos sugieren que la efectividad de los tocoliticos
apenas es mejor que el reposo en cama y la hidratacion. Las contraindicaciones

relativas al uso de tocdlisis se sefiala en la (Tabla 2).

Tabla 2

Contraindicaciones relativas en el uso de tocoélisis

® Enfermedades maternas, principalmente
cardiovasculares

® Restriccion del crecimiento fetal

® QOligohidramnios

® Prueba no estresante no reactiva

® Prueba estresante positiva

® Hujo umbilical diastdlico ausente o revertido al

examen Doppler

Deceleraciones variables severas repetidas

Probabilidad de desprendimiento prematuro de

la placenta




Por ello es indispensable determinar si el feto esta en distrés y, a lo mejor, requiere
salir del ambiente uterino alterado. Por otro lado, la tocdlisis pudiera demorar el
nacimiento como para permitir administrar corticosteroides, para maduracion

pulmonar. (3)

Los beta-miméticos son eficaces para retardar el parto por 48 horas en mujeres con
trabajo de parto prematuro, pero aumentan los efectos secundarios en las madres,
incluidos dolor toracico, dificultad para respirar, irregularidad en la frecuencia
cardiaca, cefalea y agitacion. No reducen la morbimortalidad perinatal (Evidencia
grado A).

Los farmacos tocoliticos denominados antagonistas de receptores de oxitocina
inhiben la hormona oxitocina, que estimula el trabajo de parto. Aunque el atosiban,
antagonista de receptores de oxitocina, resulta en menos efectos secundarios
maternos que otros farmacos tocoliticos betamiméticos, no se ha hallado un
beneficio en el retraso o prevencion del parto prematuro y el atosiban se asocié con
una mayor mortalidad infantil en un ensayo controlado con placebo. En general, no
se ha demostrado la superioridad de un tocolitico sobre otro (Evidencia grado A). La
ritodrina es tan efectiva como el nifedipino, pero con muy pobre tolerabilidad

(Evidencia grado A).

Los agentes inhibidores de la contraccion uterina mas usados en el parto pretérmino
son el sulfato de magnesio (SO4Mg), la indometacina y el nifedipino. En el pasado,
se preferia los agentes betamiméticos tales como terbutalina o ritodrina, pero su uso
hoy es infrecuente, por los efectos colaterales en la madre (taquicardia,
hiperglicemia, palpitaciones) y el feto. Ademas, se informa sobre edema pulmonar,
isquemia del miocardio y arritmia. EI SO4Mg y la indometacina han sido asociadas

con toxicidad materna (hemorragia posparto) y feto neonatal. (3)



Betamiméticos o Agonistas B-adrenérgicos

Los betamiméticos tienen relacién estructural con adrenalina y noradrenalina e
incluyen ritodrina, terbutalina, albuterol, fenoterol, hexoprenalina, isoxsuprina,

metaproterenol y orciprenalina(4)

Mecanismo de accion

Se ligan a los receptores B-2 adrenérgicos en el musculo liso uterino, activan la
enzima adenilatociclasa y hacen que aumente el nivel de AMPc, disminuyendo
el calcio libre y fosforila la cinasa de cadena ligera de miosina, inhibiendo asi la

contraccion muscular. (4)

Metabolismo
Se excretan sin alteraciones por la orina o después de haber sido conjugadas en el

higado hasta dar formas inactivas. (4)

Eficacia
Puede disminuir casi hasta la mitad el riesgo de parto en 48 horas. (4)

Indicaciones
» La Ritodrina es el unico farmaco aceptado por la FDA, pero la terbutalina se ha

estudiado ampliamente y es aceptable para uso clinico.

* Puede retrasar el parto 2 dias permitiendo la maduracion pulmonar. (4) (5) (6)

Efectos adversos.

Maternos

* Los mas comunes: taquicardia, flutter auricular, insuficiencia cardiaca congestiva,
arritmias e isquemia.

» Alteraciones metabdlicas: retencion de sodio, intolerancia a la glucosa, hipokalemia.

* La principal complicacién mortal es el edema pulmonar, en el 5%; mayor riesgo en



pacientes con gestaciones multiples, anemias, cardiopatias e infecciones. En estas
ltimas su incidencia puede llegar a ser del 20%.

» Taquifilaxis cuando se administra en goteo continuo por 24 horas. (4)

Fetales

* Arritmias, isquemia de miocardio, hidropesia fetal, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipoglicemia, hiperbilirrubinemia , hipocalcemia, e hiperinsulinismo. Los mas
comunes son hipoglicemia e ileo adinamico, incremento en riesgo de hemorragia

intraventricular con algunos tipos de betamiméticos (4)

Contraindicaciones

- Cardiopatia.

- Diabetes mal controlada: riesgo de hiperglicemia y cetoacidosis.
- Preeclampsia-eclampsia severa.

- Hipertiroidismo.

- Hemorragia preparto.

- Preeclampsia grave o eclampsia y/o hipertension arterial

- Hipertiroidismo

- Anemia severa

- Uso de digitalicos

-Glaucoma

Presentacion
Terbutalina: tabletas por 2.5 mg, inyectable 0.5mg/ml.; Fenoterol: comprimidos por
2.5 mg. (4)

Tocolisis

» Terbutalina (Bricanyl): ampollas de 0,5mg/1 ml, o Salbutamol (Ventilan):

ampollas de 0,5mg/1ml
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Esquema de administracion y recomendaciones:

- Diluir 5 ampollas en 500 cm3 de DAD 5%, conteniendo 5mcg cada cm3 de
la solucion. La dosis de la terbutalina es de 5-10 mcg/minuto y la del salbutamol
es de 5- 15 mcg/minuto, iniciando con 5 mcg/minuto e incrementandola a razén de
2,5 mcg/minuto cada 20 minutos, hasta que cesen las contracciones o se llega a la

dosis maxima. (4)

Una vez ha cesado el TPPT como minimo durante una hora, puede disminuirse
el betamimético a razén de 2,5 mcg/minuto cada 20 minutos, hasta llegar a la dosis
eficaz minima posible y continuar asi durante 8-12 horas. Treinta minutos antes de
suspender el goteo se iniciara la administracion oral cada dos a cuatro horas durante
24 a 48 horas. (4)

Ritodrina. La dosis recomendada es de 50 pg/min en solucién de dextrosa al 5%
incrementando cada 20 minutos (se suspende ante la aparicion de efectos
secundarios no aceptables) hasta que se obtiene la quiescencia uterina, con una
infusion maxima de 350 pg/min. Una vez que las contracciones han sido inhibidas, la
infusion es mantenida por 60 minutos y luego comienza la disminucion a razén de 50
Mg cada 30 minutos hasta que se obtiene el nivel mas bajo (50 pg/min). La infusion
es mantenida por 12 hs repitiéndose el proceso si reaparecieran las contracciones.
Cerca de 30 min. antes de finalizar la infusién IV de ritodrina debera iniciarse
tratamiento de mantenimiento por via oral a dosis de 10 mg PO ¢/6 hs por un maximo

de tres dias. Dosis maxima de 120 mg/d. (4)

Fenoterol.La dosis inicial de 1 mcg/min. Se aumenta a una frecuencia de 1 mcg/min,
cada 15 min (la dosis maxima es de 4 mcg/min ) hasta que cesen las contracciones
uterinas ( una contraccion cada 30 min) o aparezcan los efectos adversos ( sobre
todo taquicardia mayor de 120 latidos por min). Una vez que cesen las contracciones
uterinas, se mantendra la dosis efectiva durante 12 hs; aproximadamente 30 min.
antes gque termine la solucion se iniciara con fenoterol 5 mg PO ¢/6 hs por un maximo

de tres dias. La infusion continua intravenosa del fenoterol debe prepararse
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afiadiendo 2 ampollas (1 mg) de fenoterol en 500 cc de suero glucosado al 5%. La
infusion debe administrarse segun el esquema siguiente: 10 gotas = 30 microgotas =

1 mcg, 20 gotas = 60 microgotas = 2 mcg , 40 gotas = 120 microgotas = 4 mcg (4)

Control

- Debe limitarse s6lo a 24 a 48 horas.

- Control de liquidos administrados y eliminados.

- Auscultaciéon pulmonar cada 6 a 12 horas.

- Frecuencia cardiaca materna maxima: 130x’.

- Presion sistolica minima 80 - 90 mmHg.

- Administrar siempre con bomba de infusion.

- Se debe utilizar en solucién de dextrosa, ya que con los otros liquidos existe mayor
riesgo de edema pulmonar.

- No aplicar demasiado volumen de liquidos (utilizar soluciones concentradas).

- Suspender su administracion si el parto progresa a pesar de la dosis maxima. (4)

Sulfato de magnesio

El sulfato de magnesio se ha convertido en el tocolitico de primera linea en el
tratamiento a corto plazo para frenar el parto prematuro idiopatico. Los motivos para
su aceptacion incluyen la familiaridad con el farmaco, la facilidad de uso y la practica
ausencia de efectos secundarios maternos importantes.35 Sin embargo, La ultima
revision de la biblioteca Cochrane asoci6é el empleo del sulfato de magnesio con un

aumento del riesgo de muerte del neonato. (4) (5) (7)

Mecanismo de accion

Aln no se conoce con exactitud. Se ha visto que concentraciones elevadas de
magnesio afectan la liberacion de acetilcolina en la unidbn neuromuscular y
disminuyen la sensibilidad a esta en la placa motora terminal. Ademas, se ha
sugerido una competicion antagonista con el calcio, disminuyendo las
concentraciones intracelulares del calcio necesarias para la interaccion actina-

miosina. (4)
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Metabolismo
Excretado por el rifidn.

Eficacia
Elliot mostr6é que el sulfato evitaba el parto durante 24 horas en 78%, 48 horas en
76%, 72 horas en 70%, y mas de siete dias en 51% de las mujeres con membranas

integras, y se evidenciéo que es mas eficaz en pacientes con menor dilatacion. (4)

Indicaciones.

Es util sobre todo cuando se emplea en la etapa inicial y cuando el orificio cervical
interno tiene una dilatacion menor de 2 cm.

Como alternativa tocolitica y en los casos en los que los b-miméticos estan
contraindicados.

Disminuyen la incidencia de paralisis cerebral y hemorragia intraventricular.

Se ha visto mayor supervivencia con su uso en RN menores de 1.000 g (4)

Efectos adversos

» Hiperemia facial, sensacién de calor, cefalea, vision borrosa, nauseas, nistagmus,
letargia, hipotermia, retencion urinaria, impactacion fecal, edema pulmonar (0 - 2%),
hipocalcemia que puede llevar a convulsiones.

* Niveles terapéuticos: 5-8 mEg/L.

* Disminucion de reflejos osteotendinosos: 9-13 mEq/L.

* Depresion respiratoria: 914 mEq/L.

* En recién nacidos: hipotonia y somnolencia, depresion respiratoria y motora con
concentraciones en cordon umbilical entre 4 y 11 mEg/L. Después de 7 dias de uso,
desmineralizacion de huesos largos en 50% de los RN, que revierte en los primeros
meses.

Contraindicaciones

» Absoluta: miastenia gravis, bloqueo cardiaco.

* Relativas: disminucion de la funcion renal, antecedente de isquemia de miocardio,

empleo concomitante de antagonistas del calcio. Hipocalcemia (4)
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Efectos secundarios Maternos

» Rubor, letargo, cefalea, debilidad muscular, diplopia, sequedad de boca, nausea,
emesis, disnea y edema pulmonar.

* Pérdida de reflejo rotuliano con cifras séricas de 8 a 12 mEq/L.

+ Dificultad respiratoria de 15 a 17 mEq/L.

* Paro cardiaco de 30 a 35 mEq/L.

Fetales

* Letargo e hipotonia.

* Depresion respiratoria.

* Desmineralizacién en 50% de lactantes cuyas madres se trataron con magnesio

durante siete dias. (4)

Presentacion

Ampollas de 2 g en 10 cc.

Tocolisis

Disolver 5 ampollas de sulfato de magnesio al 20% en 500 cm3 de DAD 5% o en
solucion salina normal, conteniendo 2 g cada 100 cm3 de la solucion. Se pasan 4 g
como dosis inicial en 15 a 30 minutos y se continGa con una dosis de mantenimiento
de 2 g/hora. Se puede incrementar la dosis a razén de 1 g/hora cada 30 minutos,
hasta abolir las contracciones. La dosis maxima es de 4 a 5 g/hora. Una vez
controlada la actividad uterina como minimo durante una hora, se debe disminuir
lentamente la dosis a razon de 1 g/hora cada 30 minutos, hasta llegar a la dosis

eficaz minima posible, manteniendo la aplicacion durante 12 a 24 horas. (4)

Control

- Control de liquidos administrados y eliminados. Infusion maxima 125 cc/h.

- Monitorizacion de niveles de calcio

- Valorar reflejos osteotendinosos profundos, el nimero de respiraciones por
minuto durante su administracién. Determinar niveles de magnesio si se usan dosis
altas. Si reaparecen las contracciones, se debe revisar el diagnéstico y realizar

una ecografia cervical: si la longitud del cuello es mayor de 3 cm, posiblemente no se
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trate de un TPPT; si es menor de 3 cm, debe iniciarse el tratamiento con
betamiméticos, si no estan contraindicados.

- En caso de intoxicacion debe utilizarse gluconato de calcio (1 g IV). (4)

Blogueadores de los canales de calcio(BCC)

El mas comunmente utilizado es la nifedipina. Se absorbe rapida y completamente
por via oral, alcanzando niveles plasmaticos en 5 minutos. Por via sublingual la
absorcion es mucho mas rapida pero menos completa. Tsatsaris y col. concluyeron
que la nifedipina era mas efectiva que los beta-agonistas en retrasar el nacimiento
pretérmino mas alld de las 48 hs. Ha llegado el momento de que los BCC pasen a

ser los tocoliticos preferidos (4)

Mecanismo de accién

Inhiben el ingreso del ion a través de la membrana de la célula muscular y
disminuyen la resistencia vascular uterina. El calcio intracelular disminuido también
causa decremento de la actividad miometrial. No se recomienda su uso concomitante
con sulfato de magnesio. (4)

Metabolismo

Hepdtico, excrecion en un 70-80% renal. La vida media de la nifedipina es de 81

minutos y la duracién de su accion es de alrededor de 6 horas. (4)

Eficacia

Tiene una eficacia de 48 horas del 77.9% al 88.46% segun varios estudios. Después
de una semana el 62.1% . Los calcioantagonistas se han considerado incluso el
tratamiento de eleccion por delante de otros agentes tocoliticos.

Indicaciones

Retarda el parto 2 dias. (4)

Efectos adversos Maternos
» Vasodilatacién e hiperemia facial, cefalea o nauseas, hepatotoxicidad, bloqueo

neuromuscular cuando se utiliza concomitantemente con sulfato de magnesio.
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+ Hipotensién transitoria asociada a aumento de frecuencia cardiaca.
* En animales se ha comprobado acidemia e hipoxemia fetal después de la
administracion de nicardipina, probablemente debido a disminucién del flujo uterino.
(4)

Neonatales

* No grandes diferencias en el riego sanguineo.

Contraindicaciones.

- Enfermedad hepética materna
-ICC

- Estenosis aortica

- Hipotension (4)

Presentacién

Céapsulas por 10 y 30 mg.

Nifedipino (tocolitico) :30 mg V.O. inicial seguidos de 20 mg V.O. a los 90 minutos o
10 mg S.L. cada 20 minutos (4 dosis), seguidos por 10 a 20 mg cada 4 a 12 horas.
(en la mayoria de paises es la primera alternativa para el manejo de la APP).

Felodipino 10 mg V.O. de Carga y 5mg cada 8 horas de mantenimiento (4)

INHIBIDORES DE LA SINTETASA DE PROSTAGLANDINAS

Dentro de estos encontramos a la indometacina y al sulindac. Las prostaglandinas
crean las condiciones favorables para la activacién y estimulacion del parto y son
componentes clave en el proceso del parto, tanto a término como pretérmino. Los
farmacos antiprostaglandinicos pueden ser utiles en la prevencion del parto
prematuro ya que inhiben la sintetasa de las prostaglandinas y disminuyen la

produccion de estas sustancias. (4)
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Mecanismo de accion
Actia como los demas antiinflamatorios no esteroideos (AINES), inhibiendo la
enzima ciclooxigenasa, responsable de la formacion de prostaglandinas (PG) a partir

del acido araquidonico(4)

Metabolismo

Hepatico, 10% se excreta sin cambios en la orina.

Indicaciones
Antes de semana 32, para reducir la posibilidad de cierre prematuro del ductus
arteriovenoso, y en casos de polihidramnios. Sin embargo otros autores pregonan su

inocuidad hasta la semana

Eficacia

Los estudios han demostrado que es efectiva para reducir la incidencia del parto
dentro de las primeras 48 hs y hasta los 10 dias de iniciado el tratamiento. También
demostré su efectividad para prolongar el embarazo hacia las 37 semanas y en
lograr menor prevalencia de recién nacidos con peso menor a 2500 grs (4)

Efectos adversos Maternos

* Nauseas leves y epigastralgia.

» Prolongacion del tiempo de hemorragia con tratamientos por mas de 48 horas.
* Alteracién en la funcion renal.

* Edema pulmonar.

» Exacerbaciones de hipertension en preeclampsia al parecer por inhibicion de la

prostaciclina. (4)
Fetales

* Puede inducir alteracion en la funcién de neutrdfilos y plaquetas, y alteracion en la

hemodinamia de arterias mesentéricas, cerebrales y renales, produciendo sepsis,
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hemorragia intracraneal, alteracion renal y enterocolitis, se relaciona, ademas, con

hiperbilirrubinemia neonatal.

» Se relaciona con constriccion ductal, en aproximadamente 50% de los casos
después de semana 32 y en 5 a 10% antes de semana 32, después de 48 horas de
tratamiento. Posterior al cierre prematuro del ductus, que se resuelve con la
suspension de la droga, se ha observado mayor incidencia de ductus arterioso
persistente, por disminucidén de la capacidad del ductus para contraerse de manera

activa en respuesta al oxigeno que respira el neonato.

» Produce oligoamnios al aumentar la respiracion y deglucion fetal y por disminucion

en la produccion de orina fetal, por estimulacién de la ADH. (4)

Contraindicaciones

. Maternas

- Asma inducida por ASA.

- Enfermedad coronaria y HTA mal controlada.

- Ulcera péptica- Disfuncién hepatocelular

- Alteraciones hematoldgicas (alteraciones de la coagulacion).

- Insuficiencia renal

* Fetales: RCIU, corioamnionitis, oligoamnios, cardiopatias dependientes del ductus y

transfusion fetofetal. Sospecha de anomalia renal fetal.

Presentacion

Indometacina. Cépsulas por 25 y 50 mg, Retard por 75 mg, supositorios por 100 mg
e inyectable 25 mg /ml.

Sulindac Similar al anterior con una vida mas larga y menor transferencia placentaria,

viene en tabletas de 200 mg

Indometacina (tocolitico) 100 mg rectal c/24 hs ; 6 25 mg oral c/6 hs por tres dias, 0

50 mg via oral, que pueden repetirse en 1 hora si no hay disminucion en la
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frecuencia de las contracciones.

Sulindac se ha utilizado 200 mg cada 12 horas.

Control

« A las 48 horas de iniciado realizar ecografia para descartar oligoamnios;
posteriormente control semanal.

 Si se usa por mas de 3 dias debe hacerse ecocardiografia doppler para valoracion
ductal; posteriormente control semanal.

» Si se encuentra constriccién ductal u oligopamnios se interrumpira o disminuira la

dosis del farmaco (4)

Antagonistas de oxitocina. Atosiban

El atosiban es un inhibidor selectivo de los receptores de oxitocina en la decidua y en
el miometrio. Se encuentra aun en estudios de fase Ill Su eficacia es similar a la de
los betamiméticos, pero su uso tiene dos ventajas fundamentales. La primera de
ellas es que la frecuencia de aparicion de efectos secundarios, incluso leves, es muy
baja, unas diez veces menos frecuente que con el empleo de betamiméticos. Y la
segunda es la sencillez de utilizacion, dado que se administra siguiendo un régimen

de dosificacion fijo. (4)

Mecanismo de accién

Compite con la oxitocina al ligarse a sus receptores en miometrio, decidua y
membranas fetales. Inhibiendo a su vez la liberacion de prostaglandinas en estos
sitios. Por su semejanza estructural con la vasopresina, tiene leve actividad
antidiurética (4) (1)

Efectos adversos
Maternos
*Nauseas, vomito, cefalea, dolor retroesternal y artralgias.
* Hay un minimo transporte placentario, pero hasta ahora no se ha observado

efecto en gases del cordon umbilical o antidiurético en el recién nacido.
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Dosificacion.
Se administra en forma de bolo IV de 6.75 mg seguido inmediatamente por 300

Mg/min en infusién IV por 3 horas y luego 100 ug/min por mas de 45 hs. (4) (1)

Felodipino

El felodipino es un bloqueador de los canales de calcio empleado para tratar la
hipertension y la enfermedad cardiodiovascular, debido a que inhibe la contractilidad
de las células musculares lisas, al reducir el flujo del calcio hacia las células.
También pueden relajar las contracciones uterinas, por lo que el felodipino ha surgido
como un agente tocolitico efectivo y seguro para el manejo del parto pretérmino. Las
evidencias hallan que los bloqueadores de los canales de calcio parecen ser al
menos tan efectivos como los beta-miméticos, y quizas mejores, para posponer el
trabajo de parto prematuro. Los bloqueadores de los canales de calcio presentan
muchos menos efectos adversos en la madre, hay menos necesidad de utilizar la
unidad de cuidados intensivos para el recién nacido y se asocia con menor incidencia
de sindrome de distrés respiratorio, enterocolitis necrotizante y hemorragia
intraventricular. La dosis inicial recomendada es 10 mg de nifedipino via oral, seguida
de 5 mg PO cada de 8-12 horas. Si las contracciones persisten, se puede continuar
la terapia con 10 mg PO cada 8 a 12 horas, por 48 a 72 horas, con dosis maxima de
60 mg/d.

Las contraindicaciones al felodipino son alergia al felodipino, hipotension, disfuncién
hepatica, uso concurrente de beta-miméticos o SO4Mg, nitratos via transdérmica u
otra medicacion antihipertensiva. Otros efectos colaterales del nifedipino son
taquicardia materna, palpitaciones, rubor, cefalea, mareos y nausea. Se recomienda
monitoreo continuo de los latidos fetales y del pulso y presion arterial de la madre. No
administrar nifedipino en casos de enfermedad hepatica. (3)

En un estudio, se midié la eficacia de nifedipino como un farmaco tocolitico en la
actividad uterina fue evaluada mediante el seguimiento y analisis de la sefal de

tocodinamometria. El tratamiento con nifedipino conduce a un cambio significativo
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de frecuencia mas bajas en el tocodinamometro. A partir de estos resultados
preliminares, podria se concluy6 que la nifedipina es un agente eficaz para tocolitico

para la supresion de las contracciones de parto prematuro. (4)

A Efectos de los bloqueadores de los canales de calcio en la induccién de la
madurez pulmonar fetal

Se realizaron 21 estudios (3,885 mujeres y 4,269 infantes). El tratamiento con
esteroides no le aumenta el riesgo de muerte a la madre, tampoco la incidencia de
corioamnionitis o sepsis puerperal. (5) El tratamiento prenatal con corticosteroides se
asocia con reduccién de muertes neonatales. (RR 0.69, 95% IC 0.58 a 0.81),
hemorragia cerebral (RR 0.54, 95% IC 0.43 a 0.69), Enterocolitis necrotizante (RR
0.46, 95% IC 0.29 a 0.74), ingreso a unidad de cuidado intensivo (RR 0.80, 95% IC
0.65 a 0.99) Infecciones sistémicas en las primeras 48 horas (RR 0.56, 95% IC 0.38
a 0.85). (6) (7) (8)

Las principales conclusiones son de los ensayos clinicos recogidos en los
metanalisis, que el uso de nifedipina para el tratamiento de la amenaza de parto
prematuro es mas seguro, tanto para la madre como para el recién nacido, que el de
B-miméticos como ritodrina; Los datos disponibles también sugieren que la seguridad
de nifedipina para el recién nacido es al menos similar, o superior, a la del atosiban,
destacando la menor incidencia de distrés respiratorio con nifedipina, y que el uso de
nifedipina no esta exento de riesgos potenciales, que se han descrito, casi

invariablemente, asociados a ciertos factores de riesgo. (7) (8)

Resultados neonatales:

En comparacion con cualquier otro agente tocolitico, el uso de los bloqueadores de
los canales de calcio presenté un aumento estadisticamente significativo de la edad
gestacional al nacer DMP 0,70 semanas; IC del 95%: 0,19 a 1,20) y una reduccién el
sindrome de dificultad respiratoria neonatal (SDR) (RR ,63; IC del 95%: 0,46 a 0,88),
enterocolitis necrotizante (RR ,21; IC del 95%: 0,05 a 0,96) y hemorragia
intraventricular RR 0,59; IC del 95%: 0,36 a 0,98). (27) La reduccion del riesgo ara el
resultado del sindrome de dificultad respiratoria (SDR) representa un namero

necesario a tratar (NNT) de 14 (IC del 5%: 8 a 50) y para la hemorragia
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intraventricular de 13 (IC el 95%: 7 a 100). También se mostr6 menos ictericia
neonatal en los recién nacidos de mujeres que recibieron bloqueadores de los
canales de calcio (RR 0,73; IC del 95%: 0,57 a 0,93). (9) (10)

partir de estos resultados preliminares, podria se concluyd que la nifedipina es un
agente eficaz para tocolitico para la supresion de las contracciones de parto

prematuro. (8)

MADURACION PULMONAR

El surfactante pulmonar es una sustancia tenso activa producida por los neumocitos
tipo Il, cuya concentracion en el recién nacido prematuro/inmaduro esta disminuida,
llevando a la produccién del sindrome de dificultad respiratoria. El surfactante esta
constituido en un 85% por lipidos, del tipo fosfolipidos en su mayoria. El resto son

proteinas surfactantes. (5) (6)

Los fosfogliceridos (lecitinas) y la esfingomielina forman el grupo de fosfolipidos
involucrados. La fosfatidil colina y la dipalmitoil fosfatidil colina son las lecitinas mas
abundantes en el liquido extracelular que recubre los alvéolos pulmonares normales
y en el surfactante pulmonar que disminuye su tension superficial. Asi se evita la
atelectasia al final de la fase espiratoria de la respiracion. En el neumocito Il, enzimas
remodelan las diferentes lecitinas para convertirlas en dipalmitoil fosfatidil colina. Una
vez que el surfactante es producido en el neumocito, esta substancia migra como
“cuerpos lamelares” desde el nucleo hasta la superficie apical de la célula desde

donde es liberado por exocitosis dentro del alveolo (6)

Menos de un 0.1% de los recién nacidos presentan Sindrome de Dificultad
Respiratoria (llamado antiguamente Enfermedad de Membrana Hialina) cada afo, y
alrededor de un 10% de estos mueren. La administracion de corticoesteroides
incrementa la madurez pulmonar en casos de riesgo de parto prematuro, o cuando

es necesario realizar una cesarea lo mas temprano posible. El tratamiento de los
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bebes prematuros que presentan SDR incluye la administracién de surfactantes
dentro del arbol traqueobronquial. El patrén oro de la determinacion de madurez
pulmonar fetal es la relacion lecitina/esfingomielina (L/E), aunque hay algunas otras
pruebas como la medicibn de cuerpos lamelares, que resultan confiables,

econOmicas y mas facilmente disponibles en hospitales de menor categoria. (6)

Estudio prospectivo, observacional y transversal que evalué: 1. La aplicacion de CA o
las razones para no usarlos, en madres con amenaza de parto pretérmino (APP) o
de recién nacidos pretérmino. Se considera que el empleo de los CA no es 6ptimo en
el Hospital y las razones para no utilizarlos no son valederas en la mayoria de los
casos. La actitud de los médicos hacia los CA es positiva pero no se refleja en la
practica. Es necesaria una mayor difusion de la utilidad de los CA para el recién
nacido (7)

Los esteroides prenatales han sido utilizados para reducir la frecuencia de
complicaciones respiratorias neonatales. Anualmente se informan 13 millones de
nacimientos prematuros en el mundo, el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes informa el 19.7%. EI objetivo del presente trabajo fue
conocer el riesgo de utilizar uno 0 mas esquemas de esteroides antenatales en
amenaza de parto prematuro obteniendo que no se pudo demostrar que la utilizacion

de mas de un esquema de maduracion pulmonar sea perjudicial para el neonato. (8)

Corticoides

La aplicacion de esteroides como inductores de madurez pulmonar fetal forma parte
principal de los protocolos de tratamiento en embarazos que se complican por
causas maternas o fetales; tiene un efecto claro en las estadisticas que demuestran
la disminucion de la morbilidad y mortalidad perinatales. El parto pretérmino es la
causa mas frecuente de mortalidad y morbilidad perinatales y es responsable de 75%
de las muertes neonatales no vinculadas con malformaciones congénitas. Segun la
OMS, la definicion de nacimiento pretérmino es el que ocurre a partir de la semana

20 y hasta la semana 36 y 6 dias. (9)
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Las principales complicaciones asociadas con la prematurez son el sindrome de
dificultad respiratoria, la hemorragia interventricular, la enterocolitis necrotizante, la
displasia broncopulmonar, la persistencia del conducto arterioso, la retinopatia y la

sepsis.

La betametasona es un glucocorticoide de depdsito que tiene un importante efecto
mineralocorticoide e inmunosupresor. Existen varias presentaciones en el mercado,
la méas prescrita es celestone soluspan que contiene 3 mg de fosfato y 2.61 mg de
acetato. El fosfato le confiere su potencia que es aproximadamente cuatro a seis
veces mayor que la de la hidrocortisona. El acetato le permite su liberacion
prolongada por lo que incluso siete dias posteriores a su aplicacion se encuentran
concentraciones séricas adecuadas.8 Alrededor del 90% se une de manera
reversible a proteinas plasmaticas como la albumina. Se metaboliza en el higado. Su
vida media plasmética es de cinco horas, la biologica es de 36 a 54 horas. Una dosis
de 0.6 mg de betametasona equivale a 20 mg de hidrocortisona 0 5 mg de
prednisona. El acetato de betametasona es lentamente soluble lo que prolonga su
vida media, y las sales de fosfato son mas solubles y, por tanto, se eliminan mas
rapido.7 Alrededor de 1% se excreta diariamente por via renal. (9)

La dexametasona es un glucocorticoide 25 veces mas potente que la hidrocortisona,
con poco efecto mineralocorticoide. Una vez en el plasma 68% se une a proteinas
con vida media de cuatro horas y vida biologica de 36 a 54 horas. La sal fosfato la
hace mas soluble y favorece su rapida disponibilidad. Al igual que los otros
corticoesteroides, la dexametasona se une a receptores de esteroide en el
citoplasma celular para ejercer su efecto antinflamatorio por bloqueo de produccion
de leucotrienos y prostaglandinas. Su metabolismo es hepatico y su excrecion es
renal. (10)

Los dos corticoesteroides tienen estructura quimica similar, excepto por la existencia
de un grupo metilo en la dexametasona. Ambos farmacos pueden producir efectos

secundarios en el ambito endocrinoldégico, neurolégico, dermatoldgico,
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gastroenterolégico, nefrolégico e hidroelectrolitico. Los posibles efectos secundarios
en la madre son: hiperglucemia, edema agudo de pulmon, susceptibilidad a infeccion
y supresion suprarrenal. Los posibles efectos secundarios en el feto son: aumento de
la diferenciacion celular, de la involucion del timo y de infeccibn neonatal y
disminucién de la division celular, del crecimiento fetal, de la mielinizacion, de la
madurez neuroldgica y de la respuesta a las células T. Estos efectos adversos en la
madre y el feto se asocian probablemente con dosis repetidas de corticoesteroides.
(9) (10)

Desde hace mas de una década se conoce el efecto benéfico de los
corticoesteroides en la madurez pulmonar fetal. Se han estudiado varios de ellos,
entre los mas importantes estan la dexametasona y la betametasona. Las
instituciones han visto una mejoria impresionante en la evolucién de los neonatos
pretérmino de madres que habian recibido corticoesteroides. Es el medicamento de
eleccion antenatal cuando se trata de inducir la madurez pulmonar fetal en los

servicios de obstetricia (10)

A fin de definir la utilidad de los glucocorticoides prenatales en el tratamiento del
sindrome de dificultad respiratoria del neonato se llevé a cabo una serie de estudios
clinicos entre 1972 y 1995. La administracion antenatal de corticoesteroides como
inductores de madurez pulmonar fetal se basa en el metanalisis de Crowley con 18
ensayos aleatorios y no aleatorios, estudio publicado en la base de Cochrane. Se
reunieron mas de 3,700 recién nacidos. Los estudios compararon la administracion
de 24 mg de betametasona, 24 mg de dexametasona y 2 g de hidrocortisona contra
un placebo, en embarazadas que se esperaba tuvieran un parto pretérmino. La
revision concluyé que la administracion de corticoesteroides prenatales disminuye en
casi 50% la incidencia de dificultad respiratoria del recién nacido. La disminucion mas
relevante ocurridé en neonatos con mas de 48 horas pero menos de siete dias de la

primera dosis del corticoesteroides. (9) (10)
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Las contraindicaciones de su uso son fetales: malformaciones incompatibles con la
vida, parto inminente, corioamnioitis, desprendimiento prematuro de placenta o
pérdida de bienestar fetal, y las maternas son cetoacidosis diabética y eclampsia,
entre otras. (9) (10)

Pruebas de madurez pulmonar

Indice lecitina/esfingomielina (L/E).

Su determinacién en el Liquido Amnidtico (LA), es un indicador sensible de la
madurez pulmonar fetal porque proviene principalmente del pulmén. Durante el
desarrollo del feto y hasta la semana 16, las concentraciones de esfingomielina son
mayores que las de lecitina. Posteriormente, los niveles de lecitina son iguales o
ligeramente superiores a los de esfingomielina y entre las semanas 34 y 36 se
produce un aumento brusco de los niveles de lecitina. Este método se basa en la
extraccion de la lecitina y esfingomielina del LA, con una mezcla de solventes a partir
de metanol y cloroformo, sobre una placa cromatografica. Una vez separada la
lecitina de la esfingomielina, se comparan con un estandar y se cuantifican en un
densitometro. La densidad relativa de las dos manchas, es expresada como un
indice o relacion de L/E. Un indice menor de 1,5 corresponde a feto inmaduro y uno
mayor o igual a 2,0 indica madurez pulmonar fetal. Cuando esta entre 1,5y 1,9 el
resultado es dudoso. Es importante resaltar que un indice L/E de 2,3 6 mayor
predice, con un 95% de seguridad, la ausencia de enfermedad de membrana hialina
(EMH). El porcentaje de falsos positivos es del 3% al 5% en la mayoria de las series
publicadas y aumenta a un 7% en las gestantes diabéticas (Gluck et al, 1971). Si
existe contaminacion de la muestra con sangre, meconio 0 secreciones vaginales, no

se puede realizar la prueba por perder mucha exactitud. (1)

La relacion Lecitina/Esfingomielina en liquido amniético es patrén oro para hacer una
buena prediccion prenatal de la madurez pulmonar fetal, de primordial importancia en

la prevencion del sindrome de dificultad respiratoria; sin embargo, se han
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desarrollado pruebas mas rapidas, econdmicas y facilmente disponibles. El recuento
de cuerpos lamelares llena esos criterios. En un estudio se evaluo el valor del
fosfatildilglicerol, fosfatidilinositol, fosfatidilserina y el recuento de cuerpos lamelares
para el diagnostico de la maduracion pulmonar fetal, comparandolos con diferentes
niveles de la relacion Lecitina/Esfingomielina. Obteniendo que la prueba mas
sensible para detectar madurez pulmonar fue el fosfatidilinositol y la méas especifica
el fosfatidilglicerol. El recuento de cuerpos lamelares es una buena prueba de
maduracion pulmonar, pero se deben tener en cuenta sus caracteristicas para tomar
decisiones. (11) (12)

Fosfatidilglicerol (FG).

La determinacion del FG en él LA se plantea como la solucién a los problemas antes
mencionados porque representa el 10% de los fosfolipidos surfactantes del pulmon
maduro y aparece en él LA a partir de la semana 36, aumentando a medida que se
aproxima el término. Cuando existe alguna patologia materna, fetal o placentaria que
pueda acelerar la madurez pulmonar, la aparicién de la FG se puede incrementar con
respecto a lo normal. La determinacion se realiza a través de la cromatografia
bidimensional de capa delgada o a través de tiras inmunoldgicas (Garite et al, 1983).
(1) (11) (12)

Prueba de Clements.

Llamada también prueba de la aglutinacion de la espuma, esta basado en la
propiedad del surfactante pulmonar de disminuir la tension superficial. La prueba se
realiza mezclando LA con una solucion de etanol al 95%, la formacion de burbujas
estables son indice de madurez pulmonar. La presencia de meconio o sangre en LA
puede dar resultados falsos positivos en el 1% al 3% de los casos, y falsos negativos
en, aproximadamente, el 20% de los casos. Algunas de las desventajas de esta
prueba se han solucionado con el desarrollo del indice de estabilidad de la espuma
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(IEE). Esta es una determinacion semicuantitativa del surfactante presente en LA, en
la que se mezcla el liquido con etanol en cantidad suficiente para conseguir una
concentracion de alcohol del 44% al 50%. El riesgo de dificultad respiratoria del
recién nacido es del 73%, cuando no se producen burbujas con una mezcla al 44%.
El riesgo es del 29%, si la prueba es positiva a concentraciones de etanol del 44% al
46%. La posibilidad de desarrollar dificultad respiratoria es del 0,35% si se producen
burbujas y la concentracion de etanol es del 47% (Arias, 1994). ( (1) (12)

Dipalmitoil-fosfatidilcolina(DPPC).

Es el método ideal cuando la muestra de LA estad contaminada con sangre, meconio
0 secreciones vaginales porque no esta presente en estos liquidos. La DPPC se
puede separar de otros fosfolipidos porque su acido graso insaturado se puede
oxidar selectivamente y ello modifica su migracion cromatografica. Una
concentracion de DPPC mayor a 500 ug/dl, predice maduracion pulmonar fetal
(Torday et al, 1979). (12) (1) (13)

Prueba de Abbott-TDx.

Es otra aplicacion de la polarizacién por fluorescencia, que estd ganando aceptacion
para valorar la madurez fetal. La prueba se basa en la unién competitiva entre la
albumina y el surfactante a un elemento denominado PC-16. Esta sustancia muestra
gran polarizacion por fluorescencia cuando se une a la albumina, la cual disminuye
cuando se une al surfactante. Debido a que la concentracion de albumina en él LA se
mantiene relativamente constante durante el tercer trimestre del embarazo, la
disminucion en la polarizacion por fluorescencia refleja una mayor concentracion de
surfactante. Una concentracion superior a 70 mg/cc, tiene una utilidad predictiva del
95% para maduracién pulmonar fetal (Arias, 1994). (13) (1) (14)
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Prueba de Sbarra.

Se basa en la medida densitométrica del LA centrifugado, contra un blanco de
solucion fisiolégica a 650 nm. La técnica consiste en centrifugar el liquido obtenido
por puncion a 3 000 rpm, durante 15 minutos, luego se lee en un espectrofotometro a
una longitud de onda de 650 nm y en la escala de absorbencia, teniendo como
blanco un tubo con solucién fisiolégica al 0,9%. Si los valores son iguales o
superiores a 0,15, las posibilidades de que el pulmén fetal se encuentre maduro son
significativamente altas. Esta prueba no debe realizarse si él LA se encuentra
contaminado con sangre o meconio (Sbarra et al, 1977 (1) (13)

ENFERMEDAD DE MEMBRANA HIALINA
Generalidades

El sindrome de distrés respiratorio neonatal (SDR) o enfermedad de membrana

hialina es la patologia respiratoria mas frecuente en el recién nacido prematuro.

Tipicamente afecta a los recién nacidos de menos de 35 semanas de edad
gestacional y es causada por déficit de surfactante, sustancia tensoactiva producida
por los neumocitos tipo Il que recubre los alvéolos. Su incidencia aumenta
inversamente respecto a la edad de gestacién de manera que afecta al 60% de los
menores de 28 semanas de EG y a menos del 5% de los mayores de 34 semanas de
Edad Gestacional (15).

Clinicamente se presenta al nacimiento o poco tiempo después con polipnea y
dificultad respiratoria progresiva que precisa oxigenoterapia. La hipoxemia y distintos
grados de acidosis respiratoria y metabdlica asociada a hipercapnia son los
hallazgos gasométricos; radiolégicamente aparece una imagen bilateral, mas o
menos homogénea, de opacificaciéon del parénquima pulmonar con broncograma
aéreo con aspecto caracteristico de “vidrio esmerilado” que, en los casos mas

graves, lleva al llamado “pulmdn blanco”. (16) (17)
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El manejo de estos pacientes es complejo y requiere un tratamiento multidisciplinar
de soporte. La introduccion de los corticoides prenatales para acelerar la maduracion
pulmonar y el tratamiento postnatal con surfactante ha modificado su evolucion

natural, disminuyendo su morbimortalidad. (16)

Composicion y metabolismo del surfactante
La existencia del surfactante se descubri6 en los afios 50.

Su composicién consta de fosfolipidos en un 80% (fosfatidilcolina, fosfatidilglicerol,
fosfatidilinositol y fosfatidiletanolamina), proteinas en un 10% (proteinas del
surfactante,SPs, conocidas como SP-A, SP-B, SP-C, SP-D y otras proteinas) y
lipidos en otro 10% (fundamentalmente colesterol). (16)

De todos sus componentes, la fosfatidilcolina es la principal sustancia tensoactiva.
En los ultimos afios, se ha descubierto que la ausencia o deficiencia de alguna de las
SPs lleva asociado cuadros de SDR de gran severidad, tanto en pretérminos como

en neonatos a término. (18)

En general, el surfactante esta presente en suficiente cantidad en los pulmones a
partir de la semana 36 de EG. Sin embargo, prenatalmente, hay situaciones que
aceleran o retrasan la aparicion del surfactante. Asi, la rotura prematura de
membranas, la hipertension materna, el crecimiento intrauterino retardado, los
corticoides y los tocoliticos aceleran la maduracion pulmonar mientras que la

diabetes materna, el hidrops y la eritroblastosis fetal, la retrasan. (18)
Clinica

Los signos y sintomas aparecen al nacimiento o poco tiempo después con clinica
respiratoria franca que incluye polipnea y signos de dificultad respiratoria progresiva
(quejido, disociacion toraco-abdominal, aleteo nasal, tiraje inter costal y retraccion

supraesternal) con cianosis central.
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Los grandes prematuros inicialmente pueden presentar episodios de apnea que
precisen una intervencion inmediata. (5) (3)

La clinica frecuentemente se complica con la presencia de ductus arterioso
persistente con un shunt inicial izquierda-derecha (ductus silente) que puede
complicar el curso de la enfermedad; clinicamente lleva asociado taquicardia,
precordio hiperdinamico, pulsos “saltones”, soplo cardiaco y alteracion de la

perfusion. (19)

En su evolucién natural, los cuadros leves presentan un empeoramiento inicial que
puede durar 1 o 2 dias, con necesidad de oxigenoterapia y recuperacién posterior
progresiva hasta su completa resolucion. En los casos mas graves, el
empeoramiento es rapido con hipoxemia y acidosis mixta que suele precisar

oxigenoterapia y ventilacion mecanica. (18) (7) (20)

Tanto la gasometria arterial como los pardmetros ventilatorios necesarios son

buenos indicadores de la gravedad del cuadro.

El empleo temprano del surfactante ha modificado el curso y la gravedad del
Sindrome de Distrés Respiratorio.
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I OBJETIVOS

3.1 Objetivo General:

3.1.1 Determinar la incidencia de enfermedad de membrana hialina en pacientes
con trabajo de parto pretérmino tratadas con Felodipino més Corticosteroides en

pacientes tratadas en el Hospital de Ginecoobstetricia del IGSS.

3.2 Objetivos Especificos:

3.2.1 Determinar el puntaje de APGAR de los hijos de madres tratadas por Trabajo

de parto pretérmino con Felodipino mas Corticosteroides.

3.2.2 Determinar el porcentaje de enfermedad de membrana hialina segun edad

gestacional al nacimiento.

3.2.3 Indicar el porcentaje de mortalidad Fetal observada en pacientes con

Trabajo de Parto pretérmino tratados con Felodipino mas corticosteroides.
3.2.4 Determinar la incidencia de enfermedad de membrana hialina en pacientes

con Trabajo de parto pretérmino tratadas con otro tocolitico con o sin

maduracion pulmonar.
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IV HIPOTESIS

Hi

El uso de Felodipino mas Corticosteroides para Tratamiento de Trabajo de Parto
Pretérmino disminuye la incidencia de Enfermedad de Membrana Hialina en

prematuros.

HO

El uso de Felodipino mas Corticosteroides en trabajo de parto pretérmino no

disminuye la incidencia de enfermedad de membrana hialina en prematuros.
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V MATERIAL Y METODOS

5.1 Tipo y disefio de la investigacion
Ensayo Clinico Controlado.
5.2 Unidad de Analisis

Hijos de madres con trabajo de parto pretérmino tratados con Felodipino

mas Corticosteroides vs otros tocoliticos.
5.3Poblacion y muestra
5.3.1 Poblacién o universo

El universo estuvo constituido por el total de pacientes que durante
el embarazo fueron diagnosticadas con trabajo de parto pretérmino
tratadas con Felodipino y otros tocoliticos que ademas recibieron
maduracién pulmonar en el Hospital de Ginecoobstetricia del IGSS
Pamplona, ya con resolucién del embarazo y el resultado perinatal

de sus neonatos.
5.3.2 Marco muestral

Paciente embarazada que asisti6 a los servicios del Hospital de
Ginecoobstetricia del IGSS y que se le diagnosticé Trabajo de parto
pretérmino durante el periodo de realizacion del estudio.

5.3.3 Muestra

Se tomo toda la muestra de pacientes tratadas por trabajo de parto
pretérmino con Felodipino mas corticosteroides y la totalidad de
pacientes tratadas con Corticosteroides y otros tocoliticos.

Asimismo se usaron los datos del Recién nacido para evaluar su
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resultado perinatal e incidencia de enfermedad de membrana
hialina.

5.3.4 Tamaifo de la muestra

El tamafio de la muestra fue el total de pacientes tratadas con
Felodipino por Trabajo de Parto pretérmino y la totalidad tratadas
con Corticosteroides y otros tocoliticos, diagnosticadas con trabajo
de parto pretérmino en el periodo de tiempo comprendido entre
enero de 2012 y junio de 2012.

5.3.5 Métodos y técnicas de muestreo
No probabilistico por conveniencia.
5.4 Seleccidén de sujetos del estudio
5.4.1 Criterios de inclusion

ePacientes embarazadas con diagnéstico de trabajo de parto
pretérmino entre las 28 y 34 semanas tratadas con Felodipino mas

Esteroides y cualquier otro tocolitico.
5.4.2 Criterios de exclusion

e Pacientes que continuaban embarazadas para la fecha de fin de
recoleccion de datos tratadas con tocoliticos por trabajo de parto

pretérmino
e Pacientes con contraindicaciones para tocolisis

e Pacientes con embarazos menores a 28 semanas o0 mayores a 34

semanas.
e Pacientes con papeleria Incompleta.

e Pacientes que hayan recibido tocoliticos en otro Hospitales y cuyo

uso no puede ser demostrable.
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e Falta de datos del recién nacido
e Pacientes con comorbilidad asociada

e Partos extrahospitalarios
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5.4.3 Definicidn y operacionalizacion de variables

_ Definicion Definicion _ _ Escala de
Variable _ Tipo variable o Instrumento
Conceptual (34) | Operacional Medicion
Tiempo en afos | .
Edad ) AfRos o ) Historial
transcurridos _ Cuantitativas Razon .
materna o cumplidos Clinico
desde nacimiento
_ Presencia de
Presencia de o
Embarazos embarazo o ) Historial
. embarazo mayor Cuantitativa De Razodn .
multiples mayor a un clinico
a un feto
feto
Sindrome de
Enfermedad | Distrés Enfermedad o
. . Historial
de Respiratorio Fetal | de o _ .
Cualitativa Nominal Clinico  del
Membrana causado por | membrana
o _ o _ Neonato
Hialina ausencia de | hialina: si/no
Surfactante
Puntuacion
asignada de
acuerdo a
Frecuencia Puntaje de
cardiaca, APGAR  al o
_ o ) Historial
APGAR esfuerzo minuto y a | Cuantitativas Razodn Clini
inico
inspiratorio, Tono | los 5 minutos
Fetal, Irritabilidad
y Coloracién
Fetal.
Muerte Fetal
Mortalidad confirmada o _ Historial
Muerte Fetal Cualitativa Nominal. .
fetal por clinico.
enfermedad

de




membrana
hialina o sus
complicacion

es.

Paridad Antecedentes del | Numero de | nominal cualitativa
namero de | gestaciones
embarazos ejemplo Historial
primigesta, clinico
secundigesta
, trigesta, et
Tocolitico Tipo de farmacos | Tipo de | Nominal Cualitativo
utilizados para | farmacos ) )
o _ . Historial
suprimir el trabajo | utilizado: .
o clinico
de parto | felodipino,
prematuro otros.
Esteroides Glucocorticooides | Medicamento | Nominal Cualitativo
que acelera la | utilizado para o
Historial
madurez madurez .
. clinico
pulmonar fetal. pulmonar si o
no
Trabajo de | Cambios Cambios Nominal Cualitativo
parto cervicales por | cervicales en
pretérmino | contracciones embarazo o
_ o Historial
uterinas entre la | pretérmino. .
clinico

semana 28 a 34.
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Técnicas, procedimientos e instrumentos utilizados en larecoleccion de datos

Técnicas

» Durante los turnos los integrantes de dicha investigacion realizaron

un listado de las pacientes que ingresaron a la labor y partos con
diagnostico de trabajo de parto pretérmino y edades gestacionales
compatibles con el estudio, asimismo se procedi6 a realizar un
listado de las mismas, asi como el destino de sus neonatos.

Los dias en que ninguno de los integrantes se encontraba de turno
se procedid a revisar los libros de ingresos del servicio de labor y
partos y el de intensivo de neonatos, ambos libros sirvieron para
complementar el listado y para mas adelante buscar los expedientes
de la madre como del recién nacido.

Posteriormente se buscé en el Servicio de Registros Médicos los
expedientes, se anotd en el instrumento de recoleccion de datos la
informacion respecto a las variables de las pacientes cuyos datos no
habian podido captarse por los médicos de turno.

Se elabor6 una base de datos en Excel con los datos recolectados

en la boleta, los cuales sirvieron para su analisis.

> A la base de datos de Excel® se le aplicé los criterios de inclusién y

exclusiéon. Las papeletas que no se encontraron o que no tenian la
informacion completa fueron anotadas en la lista y no se tomaron en

cuenta en la investigacion.

» Posteriormente dichos datos fueron evaluados por medio de Epilnfo

del cual se obtuvieron graficas como analisis estadistico el cual
ayuddé a la formulacion del analisis final del estudio, asi como

conclusiones y recomendaciones.

Instrumento de recolecciéon de datos

Boleta de Recoleccion
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Procesamiento y anédlisis de los datos
e Procesamiento de datos

Se ingresaron los datos a los programas Microsoft Excel 2007, para
crear una base de datos, la cual fue posteriormente analizada con el

programa de Epi-Info.
e Analisis de datos

Se realizaron cuadros de datos y se aplicaron las medidas de
fuerza de asociacién (RR). Este andlisis se realizd utilizando la

herramienta Epi-Info.
Forma de calcular e interpretar la formula de CHI CUADRADO (X3):

TABLAS DE 2X2 PARA PRUEBA DE HIPOTESIS

Felodipino mas esteroides Enfermedad de membrana
hialina
TOTAL
Presente ( + | Ausente (=)
)
Esteroides mas felodipino ( +
A B a+b
)
Otros tratamientos (—) C D c+d
TOTAL a+c b+d n
Chiz = (ad — bc)* n

(@a+b)(c+d)(a+c)(b+d)

40



Cuando el Chi? valida la hipétesis alterna, se calcula el RR, midiendo la
FUERZA de asociacion entre variables, interpretandose asi:

a/(a+b)

RE= v a

Si RR=1, significa que NO existe fuerza de asociacion.

Si RR es >1, si hay fuerza de asociacion, significa que hubo mas EMH en

pacientes que recibieron Felodipino mas esteroides.

Si RR <1 Entonces el Felodipino mas esteroides no presenta asociacion entre

EMH y aumento de la incidencia.
Para dichas mediciones se procesara la base de datos utilizando Epilnfo.
e Alcances y limites de la investigacion

> Alcances

e Creard un precedente sobre investigaciones acerca del uso de

Felodipino como coadyuvante de maduracién pulmonar.

e Si el Resultados es positivo podria crearse un protocolo de manejo

de maduracion pulmonar con Felodipino como coadyuvante.

> Limites

e *Incapacidad de medir niveles de surfactante o hacer Tap test a

pacientes que han recibido Felodipino como tocolitico,

e Mdltiples papeletas faltantes y datos incompletos en pacientes que

podrian haber sido incluidas en la muestra.
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e Mdltiples papeletas faltantes que podrian haber sido incluidas en

la poblacion
e Datos incompletos

e Falta de Felodipino en la unidad durante el periodo de realizacion

del estudio

e Ausencia de datos del recién nacido con patologias asociadas en

expediente materno

e Disociacion entre estadisticas de motivo de ingreso y egreso
hospitalario con datos de expediente y libros de ingreso de esta

unidad
Aspectos éticos de la investigacion

Dado que el estudio que se realizé no fue de tipo experimental, no se influy6
en la integridad de la persona sujeta a estudio. El manejo de los datos que se
obtuvieron es confidencial y su contenido fue utilizado Unicamente con fines de
investigacion. El estudio solo incluyo la revisién de expedientes, no se incluyo
contacto directo con pacientes. Asimismo el uso o no de diferente
medicamento dependié tanto de las indicaciones y contraindicaciones que
cada paciente presente, asi como la disponibilidad de cada uno de los
mismos, asi que el uso no serd influido para beneficio del investigador sino

para el beneficio del binomio madre-recién nacido.
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VI RESULTADOS

Tabla 1
Distribucidn por edad de las pacientes ingresadas
por Trabajo de parto pretérmino

Guatemala, enero a junio 2012.

Intervalo Frecuencia Porcentaje

15-19 4 2.3%
20-24 41 23.4%
25-29 74 42.3%
30-34 36 20.6%
35-39 19 10.9%
40 0 mas 1 0.6%
Total 175 100.0%

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos

Tabla 2
Edad Gestacional al ingreso de pacientes
con Trabajo de Parto Pretérmino

Guatemala, enero a junio 2012.

Edad Gestacional Frecuencia Porcentaje

28 10 5.7%
29 4 2.3%
30 15 8.6%
31 15 8.6%
32 30 17.1%
33 37 21.1%
34 64 36.6%
Total 175 100.0%

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos
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Tabla 3
Paridad de pacientes ingresadas con
Trabajo de Parto Pretérmino

Guatemala, enero a junio 2012.

Gestas Frecuencia Porcentaje

1 49 28.0%
2 63 36.0%
3 S 22.3%
4 9 5.1%
5 7 4.0%
6 2 1.1%
7 5 2.9%
8 1 0.6%
Total 175 100.0%

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos

Tabla 4

Distribucion de pacientes de acuerdo a la Terapéutica utilizada al
ingreso a la labor y partos con diagnéstico de Trabajo de Parto
Pretérmino

Guatemala, enero a junio 2012.

Terapeutica Utilizada Frecuencia Porcentaje
Esteroides mas Otros 68 38.86
tocoliticos
Tocoliticos sin Esteroides 52 29.72
Felodipino-Esteroides 51 29.14
Felodipino sin Esteroides 4 2.28
Total 175 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos
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Tabla 5
Incidencia de enfermedad de membrana hialina en
pacientes con Trabajo de Parto Pretérmino

Guatemala, enero a junio 2012.

Si 7 13.70%
No 44 86.30%
Total 51 100%

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos

Tabla 6

Incidencia de enfermedad de membrana hialina en
pacientes con Trabajo de Parto Pretérmino

Guatemala, enero a junio 2012.

EMH** Frecuencia Porcentaje

Si 30 17.10%
No 145 82.90%
Total 175 100.00%

Nota: RR 0.44441C 0.2049-0.9643 P 0.01508993

Fuente: Boleta de Recoleccion
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Tabla 7
Puntaje de APGAR de hijos de madres tratadas

por Trabajo de Parto Pretérmino con Felodipino mas
Corticosteroides

Guatemala, enero a junio 2012.

Menor de 7 13.70% 3 5.90%
6
Mayor de 44 86.30% 48 94.10%
7
Total 51 100.00% 51 100.00%

Nota:* RR 0.7875 IC 0.4167-1.4884 P 0.226307
**RR 0.7639 IC 0.2960-0.9643 P 0.289691

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos

46



Tabla 8

Incidencia de enfermedad de membrana hialina en hijos
de madres con Trabajo de Parto Pretérmino de acuerdo a
semanas asignadas al nacimiento tratadas con Felodipino

y Esteroides

Guatemala, enero a junio 2012.

Edad Esteroide % Esteroide % Sin % TOTAL
Gestacion sy s Sin Esteroide
al Felodipin Felodipin s Sin
o] Felodipin
28-31 1 3.33 3 9.99 1 3.33 5 16.67
semanas
32-35 4 13.3 14 46.66 1 3.33 19 63.33
semanas 3
36-38 2 6.66 4 13.33 0 0 6 20
semanas
TOTAL 7 23.3 21 70 2 6.67 30 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos
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Tabla 9

Mortalidad Fetal por enfermedad de membrana hialina en
hijos de madres con Trabajo de Parto Pretérmino de
acuerdo a semanas asignadas al nacimiento tratadas con
Felodipino y Esteroides

Guatemala, enero a junio 2012.

Terapéutica Muerte %
Fetal

Felodipino mas Esteroides 1 25%

Esteroides 0 0
Esteroides mas Tocoliticos 2 50%

Felodipino 0

Sin Esteroides sin Felodipino 1 25%
TOTAL 4 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos

Tabla 10

Incidencia de enfermedad de membrana hialina en hijos de madres
con Trabajo de Parto Pretérmino tratadas con otros tocoliticos
excepto Felodipino con o sin Esteroides

Guatemala, enero a junio 2012.

Terapedutica Enfemedad de %
Membrana Hialina
Tocolitico mas Esteroides 21 91.3
Tocolitico sin Esteroides 2 8.7
TOTAL 23 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos
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Tabla 11

Distribucion de pacientes de acuerdo a la Edad Gestacional al
nacimiento de hijos de madres con diagnéstico de Trabajo de Parto
Pretérmino

Guatemala, enero a junio 2012.

Intervalo Edad Gestacional Frecuencia Porcentaje

28-31 semanas 5 2.9%
32-35 semanas 41 23.4%
36-38 semanas 80 45.7%
39-41 semanas 49 28.0%
Total 175 100.0%

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos

Tabla 12

Distribucién de pacientes de acuerdo a peso fetal al nacimiento en
gramos y presencia de Enfermedad de Membrana Hialina de hijos
de madres con diagnostico de Trabajo de Parto Pretérmino

Guatemala, enero a junio 2012.

Peso Felodipino %  Esteroides % Sin % %
% sin Esteroides
Esteroides Felodipino sin
Felodipino
1,001-1500 2 6.67 13 43.33 1 3.33 16 53.33
gramos
1,501-2000 3 10 6 20 0 0 9 30
gramos
2001-2500 1 3.33 0 0 0 0 1 3.33
gramos
Menor a 1 333 2 6.67 1 3.33 4 13.33
1000
gramos
TOTAL 7 23.33 21 70 2 6.67 30 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos
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Tabla 13

Distribucién de pacientes de acuerdo a sexo fetal y presencia de
Enfermedad de Membrana Hialina de hijos de madres con
diagnostico de Trabajo de Parto Pretérmino

Guatemala, enero a junio 2012.

Sexo Fetal Felodipino %  Esteroides % Sin % TOTAL
y sin Esteroides
Esteroides Felodipino Sin
Felodipino
Femenino 3 10 9 30 2 6.66 14 46.67
Masculino 4 13.33 11 33.67 0 0 15 50
Otros 0 0 1 3.33 0 0 1 3.33
TOTAL 7 23.33 21 67 2 6.66 30 100

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos

Tabla 14

Intervalos de peso en gramos al nacimiento de hijos de
madres con Trabajo de Parto Pretérmino

Guatemala, enero a junio 2012.

Intervalo de Peso Frecuencia Porcentaje

1,001-1500 gramos 24 13.7%
1,501-2000 gramos 52 29.7%
2001-2500 gramos 46 26.3%
2501-3000 gramos 34 19.4%
3,001-3500 gramos 12 6.9%
Mayor a 3,500 gramos 1 0.6%
Menor a 1000 gramos 6 3.4%
Total 175 100.0%

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos
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Tabla 15

Incidencia de Enfermedad de Membrana Hialina en hijos
de madres tratadas con Felodipino y Esteroides

Guatemala, enero a junio 2012.

ermedad de ermedad de ota
brana Hialina embrana Hialina
I 101 18
23 44 67
30 145 175

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos

Riesgo absoluto en el Grupo Experimental 0.06
Riesgo absoluto en el Grupo Control 0.34
Reduccion de Riesgo Absoluto 0.28
Riesgo Relativo 0.19
Reduccion de Riesgo Relativo 81.12
Numero Necesario a Tratar 3.59
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Gréfica 1

Sexo fetal al nacimiento de hijos de madres con Trabajo de Parto Pretérmino

1
1%

B Masculino
W Femenino

M Otros

Fuente: Boleta de Recoleccion de datos
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VII DISCUSION Y ANALISIS

En la realizacion de dicho estudio se realizo en el periodo comprendido entre
el 1 de enero de 2012 y el 30 junio de 2012, en el servicio de labor y partos de
Hospital de Gineco-obstetricia del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (HGO-
IGSS) con diagndstico de trabajo de parto pretérmino, entre las semanas 28 y 34 de
gestacion. Se tomaron en cuenta a las pacientes que durante su ingreso a la

institucion se les inicié algin método tocolitico asociado o no a esteroides.

En dicho estuvo se buscO encontrar la diferencia en cuanto al resultado
perinatal de los hijos de las mismas al momento de nacimiento, que recibieron
tratamiento tocolitico con énfasis en la combinacién entre el Felodipino y algun
esteroide, esto con el objetivo de observar si dicha asociacion disminuia la incidencia
de enfermedad de membrana hialina y mortalidad asociada a la misma, dichos datos
fueron obtenidos mediante la evaluacién al nacimiento de los recién nacidos por

parte de personal del servicio de Neonatos.

Se obtuvo en total una muestra que correspondia a un total de ingresos de
325 pacientes con diagndstico de trabajo de parto pretérmino que cumplian con los
criterios de inclusién aplicados a este estudio, de dicha poblacion al aplicar los
criterios de exclusién se logré un total de 175 pacientes, las cuales fueron tomadas
en cuenta para la realizacion de este estudio, de este total la terapéutica utilizada se
dividi6 en los siguientes porcentajes: Esteroides mas otro tocolitico diferente a
Felodipino 38.85%, Esteroides sin tocolitico 29.71%, Felodipino mas Esteroides

29.14%, y Felodipino solo con el 2.23% de los casos.

De acuerdo a lo que podemos observar en la tabla 1, se puede concluir que el
intervalo de edad mas frecuente fue el de 25-29 afios con un total de 74 pacientes
con trabajo de parto pretérmino, correspondiente a un 42.3% de la poblacion a
estudio. Es importante mencionar que el valor menor de edad comprendida en esta
investigaciéon fue de 18 afios y el mayor de 40 afios. La mediana de edad encontrada

en dicho estudio fue de 28 afios y la media de 27.98 afos.
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Se concluy6 en los datos de la tabla nimero 2 que las edades gestacionales
que mas se presentaron al ingreso son las comprendidas entre las 34 y 35 semanas,
ambas con el 57.7% de las pacientes incluidas en el estudio. La media de edad

gestacional al ingreso es de 32.38.

Tal y como se comprueba en la tabla 3 el 54% de todos los casos de trabajo
de parto pretérmino que ingresaron a la unidad estd conformado por pacientes
primigestas y secundigestas, con un total de 112 casos de los 175 tomados en

cuenta en el estudio.

Se determiné que la incidencia de enfermedad de membrana hialina en hijos
de madres tratadas por Trabajo de Parto pretérmino con Felodipino mas
Corticosteroides fue de 13.7%, la incidencia observada es menor comparada a lo
descrito en la literatura ya que se indica que hasta un 40% puede presentar dicha
patologia con edad gestacional menor de 34 semanas. Ademas se puede establecer
gue dicha combinacion fue un factor protector para la presentacion de enfermedad
de membrana hialina con un RR 0.4444 IC 0.2049-0.9643 P 0.01508993) lo cual es
estadisticamente significativo.

Del total de la poblacion que recibié Felodipino mas esteroides (51 pacientes )
se evidencié que el total que presento enfermedad de membrana hialina recibié
puntuacién de APGAR al minuto menor de 6 puntos de los cuales a los 5 minutos
solo 3 persisti6 con APGAR menor de 6, ( 5,9%). Se obtuvé un valor de RR al
minuto de 0.7875 (IC 0.4167-1.4884 P 0.226307),y RR a los 5 minutos de 0.7639 (IC
0.2960-0.9643 P 0.289691) al minuto y a los 5 minutos, siendo el Felodipino mas
esteroides un factor protector para disminuir la enfermedad de membrana hialina sin

ser significativo en nuestro estudio.

De las 175 pacientes expuestas a las mdltiples terapéuticas utilizadas en la
institucion, siendo la combinacién de Felodipino mas Esteroides un total de 51
casos, que corresponde al 29% de la poblacion total estudiada, se pudo observar

que la incidencia de enfermedad de membrana hialina fue mayor en pacientes con
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edades gestacionales comprendidas entre las 28 y las 35 semanas de gestacion,
con un total de 24 casos de los 30 observados en nuestro estudio, esto corresponde

al 80% de los casos de enfermedad de membrana hialina observados. (Ver tabla 8)

Segun lo observado en el resultado perinatal de los hijos de madres tratados con la
combinacion Felodipino mas Esteroides se observé que la incidencia de enfermedad
de membrana hialina global de los hijos de expuestos a dicha combinacion fue de
13.7% (7 casos), ésta es menor en pacientes expuestas a dicha combinacion 1.9%
en menores de 34 semanas al nacimiento y de 1.1% en mayores de 34 semanas, en
comparacién con los no expuestos a ninguno de estos medicamentos, lo que apoya
la teoria de que el felodipino en combinacién con esteroides disminuye la incidencia
de membrana hialina, pero al analizar dichos datos en la tabla de 2x2 y utilizar las
medidas estadisticas se evidencia un RR de 9 (IC 95% 4.2326-19.1371 Chi® 6.98, p
0.0082) al compararse el uso de felodipino y esteroides con la incidencia de
enfermedad de membrana hialina de acuerdo a la edad gestacional al nacimiento,
pero debido a los valores del intervalo de confianza se puede indicar que dicho
resultado no es estadisticamente significativo, aunque si existe fuerza de asociacion.
(Ver tabla 8)

La tasa global de mortalidad de los 175 pacientes de estudio fue de 2.28 % , lo que
corresponde a 4 casos, de dicha mortalidad, 2 casos corresponden a pacientes en
quienes se utilizé la combinacion de esteroides mas otros tocoliticos, mientras que
los otros dos casos de mortalidad se encontraron, un caso en pacientes tratados con
Esteroides sin Felodipino y un caso en nuestra variable de estudio que corresponde
al uso de felodipino més esteroides, lo que representa un 1.96% de mortalidad de los
51 pacientes expuestos a dicha combinacion, al ingresar dichos datos a una tabla de
2X2 y aplicar las medidas estadisticas se pudo obtener los siguientes resultados que
son un valor de RR 0.6667 lo que significaria que la combinacion Felodipino-
Esteroides supondria un factor protector para mortalidad fetal, pero al observar el
Intervalo de Confianza del 95% entre 0.061-7.1522, y con un valor de p 0.092 y un
valor de Chi2 0.76 nos demuestra que dicha medida no es estadisticamente

significativa, y por el valor de chi2 no presenta fuerza de asociacién. (Ver Tabla 9)

55



Segun lo observado en nuestro estudio se puede comprobar en la tabla 10
que el 19.16% de los expuestos a otro tocolitico diferente a Felodipino, con o sin uso
de esteroides, presentaron enfermedad de membrana hialina, observandose una
mayor incidencia de enfermedad de membrana hialina en pacientes expuestos a
tocoliticos méas esteroides 30%, versus los expuestos a tocoliticos sin esteroides
(3.8%), al ingresar estos datos en una tabla de 2X2 y aplicar medidas estadisticas
pudimos observar que el uso de otro tocolitico con o sin esteroides, diferente a
Felodipino es un factor de riesgo para la aparicion de enfermedad de membrana
hialina esto con un RR de 8.02, con IC de 95% de 1.97-32.71 con una p de
0.000193 y Chi2 de 13.90, lo que convierte a el uso de otro tocolitico diferente a
Felodipino en un factor de riesgo para la presencia de membrana hialina; y debido al

valor de IC es estadisticamente significativo y ademas presenta fuerza de asociacion.

La edad gestacional calculada en el momento del nacimiento de dichos recién
nacidos se grupos por conveniencia del estudio, observandose que el 89.1% de los
hijos de madres tratadas con trabajo de parto pretérmino en el IGSS estaba
comprendido entre las 34 y 41 semanas. La media de la edad gestacional al
nacimiento es de 36.78 semanas, la edad méaxima observada al nacimiento fue de 41

semanas y la minima fue de 30 semanas.

En cuanto a la tabla numero 15 se puede observar que el 56% de las
pacientes incluidas en el estudio se encontraban con pesos al nacimiento entre 1,500
a 2,500 gramos, y la menor proporcion de pesos encontrados fue mayor a 3,500
gramos. El peso minimo encontrado fue de 230 gramos y el maximo de 3940

gramos, con una media de 2097.42 gramos.

El sexo fetal al nacimiento tuvo la siguiente distribucién al nacimiento se
obtuvo un total de 90 recién nacidos de sexo femenino, 84 de sexo masculino y otro

de sexo indeterminado.

En cuanto a las asociacion del peso fetal al nacimiento en gramos y la

aparicion de membrana hialina en las variantes terapéuticas utilizadas, se puede
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observar lo mismo que se ha descrito en la literatura que a menor peso fetal, mayor
probabilidad de presentar enfermedad de membrana hialina, esto conformado por el
66.66% de los casos que corresponden a 20 pacientes de enfermedad de membrana
hialina comprendidos entre los menores a 1000 gramos y comprendidos entre 1,000

y 1500 gramos.

En base a los datos obtenidos como producto de este estudio se rechaza la
hipotesis nula y se acepta la hipétesis alterna de que el uso de la combinacién entre
Felodipino y Corticosteroides disminuye la incidencia de enfermedad de membrana

hialina asi como la mortalidad asociada a la misma.
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7.1 CONCLUSIONES

7.1.1 Se observd que las pacientes a quienes se les administro felodipino mas

7.1.2

7.1.3

7.1.4

7.1.5

esteroides como tratamiento condyuvante de trabajo de parto pretermino
presentaron menor inidencia de enfermedad de membrambrana hialina
(13.7%).

El puntaje de APGAR al minuto y a los cinco minutos fue mayor de 7 en

pacientes en quienes se administré la combinacion (90.2%)

La edad gestacional mas frecuente que presento enfermedad de membrana
hialina fue de 32-35 semanas (63.33%)

La mortalidad fetal fue menor en las pacientes que recibirieron tratamiento con

Felodipino mas esteroides (1.9%).

La incidencia de enfermedad de membrana hialina fue mayor en pacientes en

quienes se utilizo otro tocolitico con o sin esteroides (18.26%).
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7.2 RECOMENDACIONES

7.2.1 Incluir en las guias de manejo el uso de Felodipino como tratamiento

tocolitico.

7.2.2 Mejor el abastecimiento de Felodipino para mejor disponibilidad de dicho

medicamento en la unidad

7.2.3 Incluir en uso de Felodipino como coadyuvante en el tratamiento de

trabajo de parto pretérmino.

7.2.4 Impulsar estudios posteriores para evaluar la eficacia del Felodipino

como coadyuvante verificando dicho resultado con pruebas bioquimicas,

7.2.5 Mejorar llenado adecuado de expediente médico asi como datos del
diagnéstico de ingreso y egreso anotados en sistema de registro institucional

(mediigss y libros de ingreso y egreso de cada servicio )

7.2.6 Actualizar y mejorar los protocolos de manejo hospitalario de ciertas

patologias basados en niveles de evidencia.
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IX ANEXOS

9.1 Anexo Numero 1:

Instrumentos de recoleccién de datos

“FELODIPINO COMO COADYUVANTE PARA LA MADUREZ PULMONAR FETAL
EN PACIENTES CON TPP”
Boleta No.

No. Expediente:

Maternas:

Edad Materna___afios

Embarazo Mdltiple: Si_ No
Uso de Esteroides: Si No

Edad Gestacional

Uso de Felodipino Si No

Fetales:
Sexo

Edad Gestacional al nacimiento

Peso al nacer

LBS Gramos

APGAR: 1 5

Enfermedad de Membrana Hialina Si_ No
Asistencia Ventilatoria Si_ No

Mortalidad Fetal: Si No
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