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RESUMEN DE LA EVIDENCIA.

Modalidades beneficiosas de atencion

Se ha demostrado que los resimenes de intervenciones en
ginecologia, salud materna, regulaciéon de la fecundidad e
ITS/VIH/SIDA son significativamente efectivos.

Salud materna
Salud neonatal

SALUD MATERNA &

= La conducta activa en el alumbramiento reduce la pérdida de sangre

= Los antibiéticos son efectivos para el tratamiento de la bacteriuria
asintomatica

= | os antibiéticos reducen las complicaciones de las cesareas relacionadas con
las infecciones

= La versién cefdlica externa es una maniobra sequra, altamente efectiva y de
bajo costo que reduce el riesgo en el parto vaginal en presentacion podalica

Yy en cesarea

= Se ha demostrado que tanto las técnicas raguideas como las peridurales
proporcionan una anestesia efectiva para la cesarea.

= En comparacidon con la espera indefinida o de al menos una semana para
gue el trabajo de parto comience espontaneamente, la induccién del trabajo
de parto después de las 41 semanas de gestacién estd asociada a una
reduccidn en la mortalidad perinatal

= Un retraso en el clampeo del cordén umbilical en los neonatos prematuros
parece estar asociado con una menor necesidad de transfusién de sangre y
con una reduccién de la hemorragia intraventricular

= | a suplementacién con folato disminuye la incidencia de defectos del tubo
neural

= Los corticoesteroides reducen las complicaciones de prematurez de los
recién nacidos en las mujeres con riesgo de parto prematuro

= Se recomienda la hidralazina para el tratamiento de la hipertensién severa
en lugares de escasos recursos

= El sulfato de magnesio reduce a mas de la mitad el riesgo de eclampsia

= E| sulfato de magnesio reduce significativamente la muerte materna por
eclampsia

= El apoyo personalizado durante el trabajo de parto y parto tiene un efecto
positivo

= | a cesarea programada reduce el riesgo de muerte neonatal para los recién
nacidos en presentacién podalica
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= La reduccién del nUmero de consultas prenatales no se asocié con el
aumento de resultados adversos

= Las politicas de episiotomia restrictiva tienen un cierto nidmero de beneficios

= La suplementacidén de rutina con hierro (con o sin acido félico) aumenta la
concentracién de hemoglobina en sangre en las embarazadas

= El uso de mosquiteros tratados con insecticidas para proteger a las
embarazadas cuando duermen mejora los resultados del embarazo y el uso
sistematico de quimioprofilaxis antipalidica reduce la anemia prenatal grave
en la madre.

= La inyeccion de solucidén fisioldégica con ocitocina en la vena umbilical es
efectiva en el tratamiento de la placenta retenida

SALUD NEONATAL =

= |a inmunoglobulina contra hepatitis B en el parto tiene un efecto protector
contra la hepatitis B

= El método madre canguro parece reducir la morbilidad severa en neonatos

= Lavitamina A ayuda a reducir las muertes de neonatos de muy bajo peso al
nacer
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA =

Se han propuesto diferentes intervenciones para la conducta en el alumbramiento.
La conducta activa incluye un grupo de intervenciones como la administracion de
profilaxis uteroténica en el momento o después del nacimiento del neonato, el
pinzamiento y corte temprano del cordon umbilical y la traccién controlada del
cordon para la expulsion de la placenta. Por otra parte, la conducta expectante
implica esperar signos de separacion de la placenta y su expulsiéon espontanea, y el
pinzamiento tardio del cordén umbilical, lo que quiere decir pinzar el cordén
umbilical cuando han cesado las pulsaciones del mismo (enfoque de "no
intervencién'). En esta revision, se compararon los dos enfoques: Conducta activa
versus conducta expectante en el alumbramiento .

Uno de los componentes del enfoque de la conducta activa es la administracion de
profilaxis uterotdnica en el momento o después del nacimiento del neonato. La
administracién de ocitocina profilactica, independientemente de otros aspectos de
la conducta en el alumbramiento, se evalud en la revision titulada Uso profilactico
de la ocitocina en el alumbramiento. El uso de prostaglandinas comparado con
placebo/ningln tratamiento o con otro uterotonico fue evaluado en la revisién
tituladaProstaglandinas para la prevencion de la hemorragia postparto. Se realiz6
otra comparaciéon entre Sintometrina® (ocitocina + cornezuelo de centeno) y
ocitocina solamente.
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La conducta activa en el alumbramiento fue evaluada en cinco estudios clinicos que
incluyeron casi 6.500 mujeres en distintas maternidades. La conducta activa estuvo
asociada con una reduccion en la incidencia de pérdida de sangre, hemorragia
postparto, necesidad de transfusion de sangre, alumbramiento prolongado y
anemia materna; no obstante, también se asocié con un mayor riesgo de nauseas,
vomitos y aumento de la presion arterial en la madre (en los casos que se usaron
preparaciones con cornezuelo de centeno). No se evidenciaron efectos adversos
evidentes en el neonato.

La revisiéon "Uso profilactico de la ocitocina en el alumbramiento" incluye
comparaciones de: (i) ocitocina versus placebo/ningun uterotonico; (ii) ocitocina
versus alcaloides de cornezuelo de centeno (ergometrina); (iii) ocitocina mas
ergometrina (Sintometrina®) versus ergometrina solamente en la conducta en el
alumbramiento.

El uso de ocitocina reduce a la mitad el riesgo de hemorragia postparto de > 500
ml de pérdida de sangre y disminuye el riesgo de hemorragia postparto severa
(pérdida de sangre > 1.000 ml) en comparacion con placebo/ningun uterotoénico.
Estos resultados son coherentes incluso si se utiliza ocitocina como parte del
enfoque de la conducta activa o por si sola sin otros componentes de la conducta
activa. Ademas, se observ6 una reduccion significativa en el uso de uteroténicos
adicionales y ninguna diferencia en la necesidad de transfusiones de sangre o
extraccion manual de la placenta en los subgrupos especificados previamente.

No existe suficiente informacién acerca de otros resultados y efectos secundarios
como tampoco sobre los efectos neonatales.

Prostaglandinas para la prevencion de la hemorragia postparto. Se compar6 el uso
profilactico de prostaglandinas versus ningun uteroténico/placebo o versus otros
uteroténicos para la conducta en el alumbramiento. Entre las prostaglandinas se
incluyeron misoprostol oral y rectal y prostaglandinas intramusculares (PGF2alfa y
PGE?2). Todos estos farmacos se analizaron por separado, mientras que la ocitocina,
la Sintometrina® y la ergometrina se agruparon como "uterotonicos inyectables
convencionales". La hemorragia postparto severa (pérdida de sangre > 1000 ml) y
el uso de uteroténicos adicionales fueron los resultados clinicamente mas
relevantes identificados por los autores.

Los resultados de los estudios que compararon el misoprostol oral o rectal con
ningun uterotdnico/placebo son ambiguos, y provienen de estudios clinicos de
escasa magnitud que mostraban efectos en diferentes direcciones. Tal como se
estima@, en todos los estudios clinicos se observaron efectos secundarios mas
frecuentes y constantes en el grupo de misoprostol.

En comparacion con los agentes uteroténicos inyectables convencionales, el indice
de hemorragias postparto severas y el uso de uterotdnicos adicionales fueron
estadistica y significativamente mayores con el uso de 600 ug de misoprostol. Los
resultados estan dominados por el estudio de la OMS con gran nimero de
pacientes; sin embargo, otros estudios clinicos demostraron la misma tendencia
(1). No se observaron diferencias significativas en la hemorragia postparto severa
con dosis mas bajas (es decir, 500 ug o 400 pg). Las razones posibles podrian estar
relacionadas con el menor nimero de mujeres estudiadas. El uso de uteroténicos
adicionales también fue significativamente mayor al utilizar 400 ug de misoprostol
en comparacion con uteroténicos inyectables convencionales.

En comparacién con otros uterotonicos, las prostaglandinas por via intramuscular
estuvieron asociadas con una reduccion en la pérdida de sangre. Debido a que los



otros resultados fueron poco frecuentes, no fue posible obtener conclusiones
confiables.

Los efectos secundarios relacionados con las prostaglandinas, en especial
temblores, pirexia, nauseas, vomitos y diarrea, fueron frecuentes y constantes en
todos los estudios clinicos.

Administracion profilactica de Sintometrina ® versus ocitocina para el
alumbramiento.

El uso de Sintometrina®, como parte de la conducta activa en el alumbramiento,
esta asociado con una reduccion significativa de la incidencia de hemorragia
postparto (pérdida de sangre de > 500 ml) en comparacién con la ocitocina
solamente, independientemente de la dosis (5 Ul o 10 Ul). No se observaron
diferencias en el indice de hemorragia postparto severa (pérdida de sangre de >
1000 ml). No obstante, la adicién de ergometrina aumenta la incidencia de presion
arterial elevada y vomitos, efectos perjudiciales que deben tenerse en cuenta en la
determinacion del tratamiento mas adecuado. Una herramienta que resulta de
utilidad para evaluar los beneficios clinicos y practicos de una terapia es el nimero
necesario a tratar (NNT) (2). Los resultados principales de la revision pueden
resumirse de la siguiente manera: cuando 100 mujeres reciben tratamiento con
ocitocina méas ergometrina en lugar de ocitocina solamente, se prevendran 3
episodios adicionales de pérdida de sangre de > 500 ml; sin embargo, al mismo
tiempo, se observara 1 caso adicional de presién arterial elevada y 10 casos
adicionales de vomitos.

En estas revisiones se incluyeron todos los estudios clinicos adecuadamente
controlados que pudieron identificarse y se evaluaron en funcién de su calidad
metodolégica y elegibilidad. En general, los métodos de las revisiones son sélidos.
Los revisores realizaron algunos analisis de subgrupos para determinar si ciertos
aspectos de la conducta (como por ejemplo, los componentes de la conducta
activa), las dosis de uteroténicos o el perfil de riesgo de las mujeres afectan los
resultados.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS &
2.1. Magnitud del problema =

Alrededor de 515.000 mujeres mueren cada afio durante el parto, principalmente
en los paises en vias de desarrollo (3). Una proporciéon sustancial de estas muertes
se debe a la hemorragia postparto (3). En muchos paises en vias de desarrollo, sélo
un porcentaje reducido de mujeres, que vive principalmente en areas urbanas,
puede tener sus partos en centros de salud con prestadores capacitados. En las
zonas rurales, en cambio, la mayoria de los partos tiene lugar en forma
domiciliaria, y un porcentaje relativamente bajo es asistido por personal médico
capacitado. Sin embargo, debido a la falta de medicamentos, sangre, equipos
adecuados o personal capacitado en situaciones de emergencia, los partos que se
realizan en centros de salud también pueden ser riesgosos. Como consecuencia, la
hemorragia postparto contribuye a la mortalidad materna debido no sélo al estado
de salud deficiente de las madres, sino también a la falta de salas de parto
equipadas adecuadamente y a la conducta inapropiada en el alumbramiento.

2.2. Aplicabilidad de los resultados =

Para que la puesta en préactica de una politica de conducta activa en el
alumbramiento mediante el uso de un agente uterotdnico inyectable sea factible,
debe tenerse en cuenta la disponibilidad de personal sanitario capacitado y de



centros de salud para la atenciéon de los partos. El costo de la ocitocina y de las
jeringas es relativamente bajo. Sin embargo, el personal deberia estar capacitado
en las técnicas de conducta activa en el alumbramiento y en la administracion de
medicamentos, antibidticos y anticonvulsivos por via parenteral en situaciones de
emergencia, como un requisito para cualquier centro de salud con salas de parto
adecuadamente equipadas.

Los estudios clinicos incluidos en estas revisiones se realizaron en diferentes paises
(Argentina, Australia, Bélgica, China, Egipto, Emiratos Arabes, Estados Unidos,
Finlandia, Francia, Ghana, Holanda, Hong Kong, India, Irlanda, Mozambique,
Nigeria, Reino Unido, Singapur, Sudafrica, Suecia, Suiza, Tailandia, Vietnam y
Zimbabue). Esto garantiza la aplicabilidad universal de las intervenciones, pero sélo
en ambitos de atencién secundaria, dado que todos ellos se basaron en hospitales.
Es probable que las poblaciones difieran en lo que respecta a la incidencia del
problema, pero no hay razones bioldgicas que indiquen una variacién en los efectos
de los farmacos a administrar.

Los hallazgos de estas revisiones no son directamente extrapolables a los lugares
donde no es factible el uso de ocitécicos inyectables, como por ejemplo, en paises
con altos indices de partos domiciliarios que no son asistidos por profesionales de la
salud capacitados.

Los demas componentes de la conducta activa en el alumbramiento (es decir,
pinzamiento y corte temprano del cordén umbilical y traccidon controlada del cordén
para la expulsiéon de la placenta) no fueron evaluados de manera individual en
ninguna de estas revisiones sistematicas; por lo tanto, no pueden hacerse
recomendaciones en lo que respecta a estas practicas hasta tanto se disponga de
evidencia confiable.

2.3. Implementacioén de la intervencién

De acuerdo con estas revisiones, no existe evidencia como para recomendar un
cambio respecto del uso de ocitocina durante la conducta activa en el
alumbramiento en lugares donde esta practica es la norma. En los centros de salud
que planean adoptarla, seria necesario educar y capacitar al personal médico y de
enfermeria para garantizar que cuenten con las destrezas para la implementacién
de la politica. Es necesario disponer de la capacidad para el uso de agentes
uterotoénicos inyectables en casos de emergencias relacionadas con hemorragias.

3. INVESTIGACION a

Es necesario evaluar los componentes de la conducta activa en el alumbramiento
para sopesar las contribuciones individuales a la efectividad de este abordaje.

Es necesario realizar estudios clinicos controlados aleatorizados sobre la conducta
activa versus la conducta expectante en el alumbramiento para las mujeres con
partos domiciliarios, independientemente del grado de desarrollo del pais.

En lugares donde la conducta activa es la norma, no es necesario realizar mas
estudios clinicos que comparen el misoprostol oral con otros agentes uteroténicos
para el manejo rutinario en el alumbramiento en el nivel de atencién secundaria.

Ademas, las investigaciones futuras deben concentrarse en la evaluacion econémica
y las opiniones de las mujeres con respecto a la eleccion de farmacos uterotoénicos.
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Antibidticos para la bacteriuria asintomatica en el embarazo

El uso de antibiodticos en el tratamiento de la bacteriuria
asintomatica en el embarazo es eficaz y disminuye la incidencia de
pielonefritis en las mujeres tratadas. El tratamiento antibidtico
también parece reducir la incidencia de neonatos prematuros y de
bajo peso al nacer.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA &

El uso de antibiéticos para el tratamiento de la bacteriuria asintomatica en el
embarazo es eficaz y disminuye la incidencia de pielonefritis en las mujeres
tratadas. El tratamiento antibiético también parece reducir la incidencia de
neonatos prematuros y de bajo peso al nacer. La duracion del tratamiento
antibidtico (de 3 a 7 dias o ininterrumpidamente durante todo el embarazo) no
afecto los resultados estudiados. Esta revision no determina que el tratamiento
antibidtico tenga algin impacto sobre la recurrencia de bacteriuria en los dltimos
meses del embarazo o el puerperio. Tampoco se evalud la efectividad de una
estrategia para repetir el urocultivo al finalizar la terapia y repetir el tratamiento en
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quienes se detecte bacteriuria asintomatica. En la presente revision la asociacion
sugerida entre la anemia y la bacteriuria asintomatica en el embarazo no fue
considerada como resultado.

De los 13 estudios clinicos incluidos en esta revision, 11 se llevaron a cabo entre
1960 y 1975. Muchos de estos estudios tuvieron falencias metodolégicas, como el
ocultamiento inadecuado de la asignacion, que pudo haber introducido sesgo. No
todos los antibidticos utilizados en los estudios que se incluyen en la revision se
encuentran actualmente en uso.

Se han incluido y analizado de manera apropiada todos los estudios clinicos
adecuadamente controlados que pudieron identificarse.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS &
2.1. Magnitud del problema =

Se cita que la prevalencia de la bacteriuria asintomatica en el embarazo es del 5%
al 10% 1). Las tasas especificas a cada raza muestran variaciones significativas (2,
3. 4.) Los calculos obtenidos con modelacion matematica para evaluar la relacion
costo efectividad o costo beneficio de diferentes estrategias de diagndéstico varian
de manera significativa (la tasa de incidencia aproximada es del 9%) cuando la
pielonefritis se considera como resultado (5). En consecuencia, es importante
evaluar la prevalencia de la bacteriuria asintomatica en una poblacién especifica.

2.2. Factibilidad de la intervencion =

La efectividad de esta intervencion depende de la disponibilidad de herramientas de
diagndstico adecuadas para la bacteriuria asintomatica. En muchos paises en vias
de desarrollo, es probable que las limitaciones econémicas restrinjan la factibilidad
de introducir pruebas de tamizaje generales en todas las embarazadas. Es posible
que no todos los lugares cuenten con instalaciones apropiadas para cultivar la
bacteria a partir de una muestra de orina sin contaminaciéon (chorro medio), que
sigue siendo considerada la mejor prueba de diagndstico. Si se dispone de pruebas
de tamizaje, el tratamiento de la bacteriuria asintomatica seria factible en la
mayoria de los lugares. No obstante, las limitaciones de recursos en funcion del
acceso al tratamiento antibidtico en ciertos lugares, asi como el cumplimiento
inadecuado del tratamiento, pueden hacer que esta intervencion sea dificil de
aplicar.

2.3. Aplicabilidad de los resultados de la Revision Cochrane =

A pesar de que el estudio clinico mas reciente que se incluye en esta revision se
publicé en 1987 y la mayoria de los demas en los afios sesenta, los resultados de la
revision deberian ser extrapolables a todos los ambitos. Un estudio adicional
incluido en esta revision actualizada no ha modificado las conclusiones (11).

2.4. Implementacion de la intervencion «

Pueden surgir dificultades para implementar esta intervencién en varios niveles
diferentes. En primer lugar, el prestador de salud debe tener una mayor conciencia
de la importancia de la bacteriuria asintomatica (6). Se debe facilitar el acceso a las
pruebas de diagnéstico adecuadas y a los antibiéticos apropiados. Los programas
educativos que promueven la disponibilidad del control prenatal y destacan la
importancia de una primera visita prenatal temprana al centro de salud (< 28
semanas de embarazo) son fundamentales para la implementacion satisfactoria de
esta intervencion. El médico debe investigar activamente la presencia de cualquier
sintoma genitourinario, como disuria o flujo vaginal, o antecedentes de infecciones



de las vias urinarias, especialmente en mujeres con diabetes mellitus o enfermedad
drepanocitica.

El uso de antibiéticos menos costosos, basados en pruebas de susceptibilidad
bacteriana, como la nitrofurantoina, y de aquellos farmacos que potencialmente
tienen menos efectos secundarios, aumentara las posibilidades de éxito en la
implementacion de esta intervencion. No se ha determinado cual es la duracion
mas efectiva de tratamiento (12).

2.5. Investigacion =«

Se requiere mas informacién sobre la prevalencia de la bacteriuria asintomética en
diversas poblaciones y en diferentes edades gestacionales, asi como también las
tasas de recurrencia en quienes completan el tratamiento. Se debe analizar la
importancia de los recuentos de colonias en urocultivo mas bajos a los utilizados
normalmente para diagnosticar la bacteriuria asintomatica y sus asociaciones con la
pielonefritis.

La investigaciéon deberia concentrarse en las caracteristicas de diagnéstico
(sensibilidad, especificidad, etc.) de las pruebas de deteccién de bacteriuria
asintomatica, que podrian dar un diagnéstico tanto o mas preciso que el urocultivo
cuantitativo pero que son menos costosas o complejas (7, 8).

Las correlaciones que podrian existir entre la bacteriuria asintomatica y otras
infecciones del aparato genitourinario durante el embarazo y su asociaciéon con el
bajo peso al nacer o los partos prematuros requieren mas estudio. Dado que la
informacién disponible muestra que el tratamiento antibiético disminuye
significativamente la incidencia de pielonefritis, no seria ético realizar estudios
clinicos controlados que comparen un antibiético con placebo en mujeres con
diagnostico de bacteriuria asintomatica. Se deberan efectuar estudios clinicos
controlados aleatorizados para probar cual o cudles de los tratamientos antibidticos
disponibles actualmente tienen una efectividad igual o mayor, son mas econémicos,
producen menos efectos secundarios y mejoran el cumplimiento terapéutico (12).
Dependiendo del tratamiento estandar que se utilice, las comparaciones podrian
incluir variaciones en la duracién entre una dosis Unica, 3 a 7 dias, 10 a 14 dias (9),
0, en algunos casos, durante todo el embarazo.

El impacto de los cambios en la dieta sobre las tasas de bacteriuria asintoméatica en
el embarazo también debe explorarse mediante estudios clinicos controlados
aleatorizados (10).

Fuentes de financiamiento: Fuentes de apoyo: Facultad de Medicina Thomas
Jefferson (Thomas Jefferson Medical College), Universidad Thomas Jefferson
(Thomas Jefferson University), Departamento de Obstetricia y Ginecologia,
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Profilaxis antibidtica para la cesarea

La profilaxis antibi6tica (independientemente del régimen) en
mujeres a quienes se les practica una cesarea reduce el riesgo de
complicaciones infecciosas e infecciones graves postoperatorias.
La profilaxis antibidtica deberia utilizarse en todos los casos de
cesareas.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA =«

La Revision Cochrane titulada "Profilaxis antibidtica para la cesarea™ analiza una
gran cantidad de estudios clinicos controlados aleatorizados. Se comprobdé que el
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uso de la profilaxis antibiética en mujeres sometidas a cesarea resulta en un menor
riesgo de complicaciones relacionadas con infecciones, entre las que se incluyen
fiebre, endometritis, infeccidon de la herida, infeccidon del tracto urinario e infeccion
grave postoperatoria. Ademas, se registré una pequefia reduccién en la duracién de
la hospitalizacion materna. No obstante, se observé un mayor riesgo de ciertos
efectos secundarios, aunque no fueron graves ni se registraron de manera
constante. El efecto protector de los antibiéticos profilacticos fue homogéneo en
todas las pacientes sometidas a cesarea (registrada en los estudios clinicos como
electiva, no electiva o no especificada), independientemente del tratamiento
antibiotico utilizado y las diferencias entre las poblaciones incluidas en el estudio.
Teniendo en cuenta la reduccion significativa en la morbilidad infecciosa
postoperatoria (de dos tercios aproximadamente), los revisores recomiendan la
administracion de profilaxis antibidtica a todas las mujeres que deban someterse a
una cesarea.

La finalidad de la segunda revision titulada "Tratamiento de profilaxis antibiética y
farmacos para la cesarea" es identificar el régimen antibidtico mas efectivo
especifico para reducir el indice de morbilidad infecciosa postoperatoria. Se observé
que el tipo de régimen utilizado carece de importancia. La ampicilina y las
cefalosporinas de primera generacion demostraron una efectividad similar, por lo
que no se justifica el uso de cualquier otro farmaco de espectro mas amplio o de
varios farmacos. Estos efectos son similares y homogéneos para todos los
resultados principales medidos: endometritis, morbilidad febril, infecciones de la
herida y del tracto urinario. Sin embargo, no se llegdé a un consenso sobre el
momento 6ptimo de administracion y las dosis.

Se seleccionaron para su inclusién en ambas revisiones estudios clinicos
controlados aleatorizados del registro de estudios clinicos del Grupo Cochrane de
Embarazo y Parto (Cochrane Pregnancy and Childbirth Group) y del Registro
Cochrane de Estudios Clinicos Controlados (Cochrane Controlled Trials Register).
Luego se combinaron y analizaron los datos siguiendo los procedimientos estandar.

Es posible que surjan dudas acerca del término "cesarea no electiva" al observar el
andlisis de los subgrupos de datos. En estos estudios clinicos, este término se aplica
a mujeres en trabajo de parto durante mas de seis horas, con o sin rotura de
membranas. Quizas hubiera sido interesante evaluar estas dos situaciones por
separado. Esta sugerencia se basa en la presunciéon de que el efecto de la profilaxis
antibidtica seria superior en el grupo de mujeres mencionado arriba.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS  a
2.1. Magnitud del problema «

En general, la incapacidad de los servicios de salud de ofrecer la intervencion de
cesarea en lugares de escasos recursos fuera de las zonas urbanas se considera un
problema. Sin embargo, mas recientemente, el marcado incremento en las tasas de
cesarea registrado en algunos paises en vias de desarrollo, en especial en América
Latina, se ha convertido en un problema grave. Los datos disponibles de Brasil
demuestran que la tasa global de cesarea para todo el pais asciende al 30% del
total de los partos y que en ciertas provincias alcanza hasta el 50% (1, 2). Bajo
estas circunstancias, es probable que otros factores, incluidas la desnutricién y las
condiciones sociales empobrecidas, exacerben el alto riesgo de mortalidad y
morbilidad infecciosa asociado a la cesarea. Otro hecho preocupante es que una
cantidad considerable de cesareas son innecesarias y planificadas con anticipacion,
con el riesgo potencial adicional de la prematurez iatrogénica.

Dado que en ciertos ambitos de paises en vias de desarrollo se practica una incision



abdominal para el parto a casi la mitad de las embarazadas, es fundamental decidir
qué antibidtico es el mas adecuado para la profilaxis en la cesarea. En dichos casos,
resultaria de gran utilidad contar con un régimen antibiético recomendado que sea
simple y econdmico a fin de reducir el costo que debe afrontar el sistema de salud.

2.2. Aplicabilidad de los resultados =«

Los resultados de la revision se aprovechan mejor en lugares de escasos recursos,
en especial en aquellos que registran tasas de cesarea altas. Aunque la revisiéon
incluye una docena de estudios realizados en paises en vias de desarrollo, no se
analizaron por separado los datos provenientes de esos estudios. De hacerlo, los
resultados demostrarian no sélo que son similares sino también un efecto superior
en la misma direccion (es decir, una reduccion en la morbilidad infecciosa
puerperal). Aun si se consideran algunas diferencias y dificultades en los criterios
de diagnéstico, la elevada prevalencia de condiciones sociales y econdmicas bajas,
la anemia, la pérdida de sangre, los examenes vaginales, la rotura de membranas
antes del trabajo de parto y demas cuadros patoldgicos justificarian el mayor efecto
protector de la profilaxis antibiética.

La recomendacion del uso de ampicilina o cefalosporinas de primera generacion
para la profilaxis antibidtica en la cesarea facilita esta tarea. De hecho, estos
antibidticos son los farmacos més comunes utilizados durante las Gltimas décadas
en los paises en vias de desarrollo.

2.3. Implementacion de la intervencion «

La recomendacion clara que surge de los resultados de esta revision es aplicar
profilaxis antibidtica para todas las cesareas. Existiria una Unica restricciéon en el
caso de cesareas electivas en instituciones con tasas de complicaciones infecciosas
postoperatorias muy bajas, situacion que por supuesto no forma parte de la
realidad de los lugares de escasos recursos.

A fin de poner en practica esta recomendacion, el personal de la salud deberia
recibir cierta educacién y capacitacion. La inclusion de esta recomendacion en las
reglas y normas de los ministerios de salud y de las sociedades nacionales de
ginecologia y obstetricia seria Gtil para la adopcidn de esta practica en los
hospitales. Asimismo, esta informacion deberia divulgarse entre los profesionales
en congresos, reuniones y mediante boletines informativos.

La eleccion del antibidtico se trata en la segunda revisiéon, donde se identifican la
ampicilina y las cefalosporinas de primera generacion como los farmacos mas
apropiados para la profilaxis. La clindamicina es otra opcién adecuada para aquellas
mujeres con antecedentes de alergia a la penicilina. Estas deben ser parte de las
recomendaciones generales nacionales para el tratamiento con una Unica dosis.

3. INVESTIGACION =

Las recomendaciones anteriormente mencionadas se basan en una gran cantidad
de estudios clinicos en los que se observaron efectos beneficiosos contundentes y
claros de la profilaxis antibidtica para la cesarea. Podrian realizarse investigaciones
adicionales con la finalidad de dilucidar qué papel juegan la rotura de membranas
antes del trabajo de parto, la existencia de infecciones vaginales y cervicales
previas como por ejemplo, la vaginosis bacteriana, y algunos andlisis de costo-
efectividad que comparen los efectos de la profilaxis con el tratamiento de la
morbilidad infecciosa en el periodo postparto. Estos objetivos deberian quizas
tratarse en un andlisis secundario de los datos disponibles y no en nuevos estudios



clinicos. Otra cuestion que aun resta resolver es la relativa a los verdaderos efectos
secundarios asociados a esta intervencion.
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Versidn cefalica externa para la presentacion podalica

La versién cefalica externa es una maniobra cuyo costo no es
alto y que se puede realizar en consultorios externos. Es segura
y muy satisfactoria y, cuando se la realiza al término, reduce el
riesgo de parto vaginal en presentacion podalica y de cesarea.
Antes de intentar este procedimiento, se recomienda asegurarse
de contar con facil acceso al quiréfano.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA &

La version cefalica externa (VCE) se utiliza para evitar el parto en presentacion
podalica. Aunqgue la version cefélica externa es aparentemente segura y tiene un
alto grado de éxito cuando se intenta antes de término, es una técnica efectiva
para la reduccioén de los indices de partos vaginales en presentacion podalica y por
cesarea solo cuando se realiza en un embarazo a término. Ninguno de los estudios
incluidos en la revisién Cochrane, que analizaron el uso de la versién cefélica
externa antes de término, registré una reduccion en el parto de la presentacion
podalica; a pesar de que los resultados de las versiones cefalicas externas
repetidas parecian ser promisorios. De los estudios clinicos de la version cefélica
externa en embarazos a término, todos excepto uno lograron una reduccion
significativa en los indices de parto en presentacion podalica.

La versidn cefalica externa antes de término comenzé a atraer a los médicos por el
elevado indice de éxito inmediato (aproximadamente un 70%), pero éste esta
seguido por un alto indice de reversiéon. Por otro lado, cuando la version cefalica
externa se realiza a término, el indice de presentacién no cefalica al nacer es
menor que el indice del grupo en el que no se intentd la version cefalica externa
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(32.6% versus 78.3%). El indice de cesarea no se reduce si la version cefalica
externa se realiza antes de término pero se reduce casi a la mitad si se realiza a
término (15.8% versus 30.1%). Respecto de esta reduccion, los indices de cesarea
en estudios individuales varian entre el 8% y el 28% en los grupos de version
cefélica externa y del 11% al 74% en los grupos de control. Indudablemente, estos
nuameros reflejan los distintos métodos de manejo para la presentacién podalica en
el parto.

Todos los estudios clinicos controlados identificables cumplieron con los criterios de
inclusion definidos previamente. Se incluyeron todos esos estudios.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS &
2.1. Magnitud del problema =

La presentacion podalica afecta de manera adversa el resultado perinatal. En los
partos a termino, aproximadamente de un 3% a un 5% de las presentaciones son
podalicas. Los partos vaginales en presentacion podalica estan asociados a un
aumento de la morbimortalidad materna y neonatal, pero el parto por cesarea no
elimina la posibilidad de un parto dificil en caso de que la cabeza salga en ultimo
lugar. Sin embargo, los hallazgos de un estudio clinico aleatorizado controlado
reciente (1), sugieren que la cesarea es la alternativa que se recomienda en caso
de un parto en presentacion podalica (Riesgo relativo para resultado perinatal
adverso: 0.33; intervalo de confianza del 95%: 0.19 a 0.56). No se detectd
diferencia en resultados maternos adversos (riesgo relativo: 1.24; intervalo de
confianza del 95%: 0.79 a 1.95).

2.2. Factibilidad de la intervenciéon =

Version cefdlica externa es una maniobra cuyo costo no es alto y que se puede
realizar en consultorios externos. Se realiza ejerciendo una presiéon suave sobre la
pared abdominal de la madre, dirigida en primer lugar a reducir el eje longitudinal
fetal y, luego, a provocar un giro completo. Se recomienda realizar entre uno a tres
intentos solamente. La practica habitual consiste en repetir los intentos de la
version cefélica externa unos dias después del intento fallido, pero este
procedimiento no se evalué de manera especifica. La version cefalica externa no
requiere de un médico altamente capacitado, s6lo se necesita un médico con
criterio. Se recomienda la auscultacion de la frecuencia cardiaca durante el
procedimiento con la finalidad de detectar bradicardia fetal, aunque ésta no es muy
comun. La tocdlisis durante el procedimiento mejora el indice de éxito de la versién
cefalica externa. Se recomienda cuando falla el primer intento sin tocélisis. No son
frecuentes otras complicaciones como el sangrado vaginal, el desprendimiento
normoplacentario y la muerte fetal, pero estos cuadros se presentaron
principalmente cuando se realiza la versiéon cefalica externa antes de término.

2.3. Aplicabilidad de los resultados de la Revision Cochrane =

Todos los estudios clinicos incluidos en esta revisiéon Cochrane tuvieron en cuenta
aproximadamente los mismos criterios de exclusiéon para la version cefélica
externa: cicatrices uterinas, sangrado vaginal previo, embarazo multiple, cesareas
previas, retardo de crecimiento intrauterino (RCIU), prueba de estrés no reactiva,
amenaza de trabajo de parto prematuro y oligohidramnios. De modo que las
conclusiones se aplican Unicamente a pacientes de bajo riesgo con feto Unico
saludable en presentacion podalica. Los estudios revisados incluyeron a mujeres de
diferentes origenes étnicos. Los resultados no difieren entre los grupos étnicos, lo
que hace mas certera la validez de las conclusiones. Ademas, los estudios
revisados incluyeron tanto la version cefalica externa a término como antes de
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término, permitiendo la elaboraciéon de conclusiones sdélidas en ambos casos.

2.4. Implementaciéon de la intervencion =

Antes de intentar la version cefalica externa, se debe determinar con precision la
presentacion fetal. Esto generalmente se puede lograr mediante un examen clinico
minucioso. También es importante conocer la edad gestacional del feto y obtener la
autorizacion de los padres. La version cefélica externa no requiere condiciones muy
especiales para que la implementacion sea exitosa; el uso de una camilla y un
estetoscopio fetal es un método adecuado. Para confirmar la presentacién fetal, se
recomienda obtener una segunda opinién de un obstetra o una partera con
experiencia. Ademas, se debe realizar una ecografia, de estar disponible. Se
recomienda la disponibilidad inmediata de instalaciones quirurgicas antes de
intentar la version cefélica externa.

2.5. Investigacion =

El papel de la versiéon cefalica externa en el manejo de la presentacion podalica
durante el trabajo de parto, el segundo gemelar en presentacion podalica y el
procedimiento después de la rotura de membranas amnidéticas todavia no se ha
evaluado adecuadamente.
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Anestesia raquidea versus anestesia peridural para la cesarea

Se ha demostrado que tanto las técnicas raquideas como las
peridurales proporcionan una anestesia efectiva para la cesarea.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA &
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Esta revision (1) incluye diez estudios clinicos aleatorizados (con 751 mujeres),
llevados a cabo entre 1988 y 2001. El objetivo fue comparar la eficacia y seguridad
de la anestesia raquidea y la peridural para la cesarea. Los resultados muestran
que ambas técnicas brindan una anestesia efectiva (en términos de tasa de
fracasos, necesidad de analgesia intraoperatoria adicional, necesidad de otra
técnica durante la cirugia y conformidad materna). En el caso de la anestesia
raquidea, la operacidon se pudo empezar mas rapido [diferencia ponderada de las
medias (DPM): 7.91 minutos menos; intervalo de confianza (IC) del 95%: 11.59 a
4.23], pero hubo un riesgo mas alto de hipotensién con necesidad de tratamiento
(RR: 1.23; IC 95%: 1.00 a 1.51).

Uno de los beneficios de la anestesia regional con respecto a la general es el
control del dolor postoperatorio. Los resultados de dos estudios con una
heterogeneidad significativa no mostraron diferencias en la necesidad de alivio del
dolor postoperatorio. Los estudios incluidos en el andlisis no brindaron suficiente
informacién para investigar el beneficio de agregar un opiaceo a la soluciéon
anestésica utilizada. En el caso de otros resultados postoperatorios, como
nauseas/vomitos, intervencién postoperatoria para el dolor lumbar, sindrome de
Horner y cefalea con punzadas postdurales que requiere tratamiento, los autores
de la revision no pudieron llegar a una conclusiéon debido a la baja incidencia o a la
insuficiente informacion.

La estrategia de busqueda fue rigurosa y se identificaron todos los estudios clinicos
controlados posibles y se evaluaron aquéllos que eran elegibles. Los estudios
clinicos se evaluaron por su calidad metodoldgica antes de ser incluidos. Asimismo,
se programaron y practicaron apropiadamente los analisis de sensibilidad. Los
datos estan presentados de manera clara y concisa.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS =«
2.1. Magnitud del problema =

A pesar de los esfuerzos permanentes por reducir la tasa de ceséarea, ésta se ha
mantenido estable e, incluso ha aumentado en algunos paises en vias de desarrollo

2. 3).

La anestesia regional se ha convertido en la técnica preferida para el nacimiento
por cesarea. En comparacion con la anestesia general, la regional esta asociada
con una mortalidad materna reducida, la necesidad de menos farmacos, una
experiencia de parto mas directa, un vinculo neonatal-materno mas rapido, menor
pérdida de sangre y un excelente control del dolor postoperatorio a través del uso
del opiaceo neuroaxial.

2.2. Aplicabilidad de los resultados =

Tres de los diez estudios incluidos se llevaron a cabo en paises en vias de
desarrollo y los resultados de estos estudios fueron similares a los de aquéllos
realizados en paises desarrollados. Por lo tanto, los hallazgos de esta revisiéon
serian aplicables a lugares de escasos recursos.

2.3. Implementacién de la intervencién =«

En comparacién con la anestesia raquidea, la técnica peridural generalmente
necesita de mas tiempo y destreza para ser aplicada. Este tipo de anestesia so6lo
debe ser administrada por anestesistas bien entrenados. Puede no ser factible la
aplicacion de la técnica peridural para la cesarea en lugares de escasos recursos,
ya que muchas veces no hay disponibilidad de anestesistas entrenados



debidamente. Por otro lado, en el caso de la anestesia raquidea, un médico u
obstetra con experiencia en bloqueo raquideo puede administrar la anestesia. Sin
embargo, en esos casos las pacientes deben ser monitoreadas mediante las
técnicas de monitoreo estandar (4). Esto debe ser realizado de acuerdo con las
autoridades locales.

Deben realizarse todos los intentos para prevenir hipotension materna antes de
administrar la anestesia regional. Estos incluyen la precarga al paciente con
cristaloide o coloide, si hay disponibilidad, (5, 6, 7) y vendaje de las piernas (8). La
efedrina intravenosa, ya sea por infusion (9) o inyeccion y la fenilefrina pueden ser
utilizadas con resultados confiables para la prevencién y el tratamiento de
hipotension (10).

Después de la anestesia regional, se debe realizar una evaluaciéon temprana para
detectar complicaciones neurolégicas graves. De haberlas, se debe llevar a cabo un
tratamiento inmediato.

3. INVESTIGACION &

Las mujeres anestesiadas con la técnica raquidea necesitan tratamiento para la
hipotensién mas frecuentemente que aquéllas que reciben la anestesia peridural.
Debido a que la hipotension puede afectar adversamente al bebé, es necesario
realizar investigaciones futuras que tengan como objetivo estudiar los efectos de la
anestesia raquidea en los neonatos. El beneficio del control del dolor postoperatorio
con opiaceo neuroaxial en el caso de la anestesia regional debe ser evaluado
teniendo en cuenta los efectos secundarios, como nauseas/vomitos y prurito. Estos
efectos secundarios pueden tener un impacto en el bienestar materno y en la
habilidad para amamantar. También es necesario realizar investigaciones que
estudien este beneficio y los efectos secundarios de la anestesia regional.
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Mejorar el resultado del parto a término o postérmino

En comparacion con la espera indefinida o de al menos una semana
para que el trabajo de parto comience espontaneamente, la
induccion del trabajo de parto después de las 41 semanas de
gestacion esta asociada a una reduccion en la mortalidad perinatal.
Esta intervencion puede ayudar a reducir la necesidad de un
monitoreo adicional de las mujeres y reducir el tiempo de
hospitalizaciéon, especialmente en aquellos lugares donde las
mujeres deben ser hospitalizadas con anterioridad para evitar la
situacién en la que no puedan llegar al hospital en caso de
emergencia.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA &

La evidencia existente que surge de estudios observacionales vincula el embarazo
prolongado con el aumento de la morbimortalidad perinatal. Esta revision
sistematica (1), resume la mejor evidencia disponible sobre la eficacia de la
induccion del trabajo de parto a término o después del término para reducir la
morbimortalidad perinatal.

Se incluyeron 19 estudios clinicos controlados aleatorizados. La politica de
induccion del trabajo de parto a las 41 semanas completas o mas, se asoci6 con la
reduccién de la mortalidad por todas las causas [riesgo relativo (RR): 0.30,
intervalo de confianza del 95% (IC 95%): 0.09, 0.99] y las muertes perinatales
relacionadas con anormalidad no congénita (0 muertes versus 7 muertes). Un
ndmero menor de recién nacidos en los grupos de induccién inmediata tuvieron
sindrome de aspiraciéon de liquido amniético meconial.
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Esta revision actualiza y reemplaza la version anterior redactada por Crowley (2).
Las principales diferencias en esta actualizacion son: 1) la version actual se centra
solamente en la induccién del trabajo de parto a término o después del término en
contraposicion con otras intervenciones revisadas en la versién anterior; 2) excluye
los estudios clinicos cuasi-aleatorios (0 asignacion alternada); y, 3) incluye seis
estudios clinicos publicados desde la ultima actualizacion de la versién anterior.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS  «
2.1. Magnitud del problema =

En algunos estudios observacionales conducidos en forma rigurosa se encontré que
la incidencia del embarazo prolongado alcanzé el 14% (3). Sin embargo, informes
de diferentes lugares sugieren que varia entre el 3% y el 14%,
independientemente del origen étnico (3, 4, 5, 6). El embarazo prolongado puede
ser la indicacibn mas comun para la inducciéon del trabajo de parto (7). En un
hospital universitario de Colombia, por lo menos el 50% de las prescripciones de
monitoreo fetal prenatal se realizaron debido a la indicacion de embarazo

prolongado (5).

Aungue en la mayoria de los casos el embarazo prolongado culmina en un trabajo
de parto y parto sin complicaciones, pueden presentarse complicaciones graves.
Las consecuencias clinicas comunes del embarazo prolongado incluyen macrosomia
fetal, trabajo de parto dificil o detenido, insuficiencia placentaria, traumatismo
obstétrico y aspiracion meconial.

El tratamiento del embarazo prolongado es mejor en centros de salud donde hay
capacidad para el monitoreo de la paciente y existen instalaciones para el
tratamiento de las complicaciones. Cuando no se cuenta con las capacidades
mencionadas, la induccion del trabajo de parto se torna riesgosa. Sin embargo,
dado que muchas mujeres en los paises en vias de desarrollo no tienen acceso a
dichas instalaciones sanitarias, el embarazo prolongado sigue siendo un importante
problema de salud. En los paises en vias de desarrollo, en lugares aislados alejados
de los hospitales, la induccidn del trabajo de parto con frecuencia se realiza con
remedios caseros y medicamentos populares. En el sur de Africa, se usan mucho
las hierbas medicinales como el "isihlambezo" (8) y muchos extractos vegetales
tienen efectos uteroténicos comprobados (9).

2.2. Aplicabilidad de los resultados =

Si bien la mayoria de los estudios clinicos se llevaron a cabo en paises
industrializados, algunos fueron realizados en varios paises de bajos y medianos
ingresos (China, India, Tailandia, Turquia). Los estudios clinicos incluidos en esta
revisiéon se centraron en el uso de farmacos utilizados para la induccién del trabajo
de parto. La respuesta bioldgica a la induccion del trabajo de parto puede ser
similar en todo tipo de ambito. Sin embargo, a causa de la escasez de personal, en
los paises en vias de desarrollo podria resultar dificil satisfacer los requerimientos
de monitoreo durante la induccion del trabajo de parto.

2.3. Implementacion de la intervencion =

Se recomienda la politica de induccion de rutina del trabajo de parto después de
haber completado la semana 41. Esta intervencidn permitiria reducir la necesidad
de un monitoreo adicional de las mujeres y reduciria el tiempo de hospitalizacion,
especialmente en aquellos lugares donde las mujeres deben ser hospitalizadas con
anterioridad para evitar la situaciéon en la que no puedan llegar al hospital en caso
de emergencia. Una consideracion importante es la necesidad de determinar de
manera precisa la edad gestacional. Si es dudosa, esta politica debe implementarse



con cautela.

3. INVESTIGACION =

Para la induccion del trabajo de parto, en muchos lugares se utilizan con
regularidad gran cantidad de intervenciones complementarias con medicinas
autéctonas y populares, aunque todavia no se las ha estudiado adecuadamente. En
general, estas intervenciones son accesibles, de bajo costo y bien aceptadas.
Algunos de estos remedios, como tomar té de hojas de frambuesa o té de
manzanilla, comer curry picante, isihlambezo y tener relaciones sexuales en la
ultima etapa del embarazo, quizas ameriten evaluaciones rigurosas por medio de
estudios clinicos controlados aleatorizados.

En lugares donde no se dispone de instalaciones para monitoreo fetal, existe la

necesidad de realizar estudios clinicos controlados aleatorizados mas potentes y
con criterios de elegibilidad bien definidos y resultados clinicos para embarazos

prolongados (3).

Estos estudios clinicos deberian recolectar datos sobre los efectos beneficiosos y los
posibles efectos adversos de las intervenciones.
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Clampeo precoz versus clampeo tardio del cordén umbilical en prematuros




Un retraso de entre 30 y 120 segundos en el pinzamiento del cordén
umbilical parece estar asociado con una menor necesidad de
transfusion de sangre y con una reducciéon de la hemorragia
intraventricular. Los efectos beneficiosos del retraso en el
pinzamiento del cordon umbilical en los recién nacidos prematuros
puede traer aparejados los mejores beneficios en los ambitos donde
es limitado el acceso a la atencion de la salud.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA =

El objetivo principal de la revisiéon fue evaluar los efectos a corto y a largo plazo de
la transfusion placentaria segin el momento en que se realiza el pinzamiento del
cordén umbilical o la posicidon del neonato en relacion con el nivel de la placenta o
el ordefie del cordén umbilical en neonatos nacidos con menos de 37 semanas
completas de gestacion. El pinzamiento tardio del cordén umbilical se defini6 como
el pinzamiento del cordén realizado entre 30 y 120 segundos después del parto.

De los 16 estudios clinicos identificados, los autores seleccionaron siete y
solicitaron informacion adicional de otros tres estudios. Las dos variables para las
que el pinzamiento tardio del cordén umbilical fue beneficioso fueron la transfusion
para corregir la anemia y el riesgo de hemorragia intraventricular. Para la mayoria
de los otros resultados, los datos no fueron suficientes como para evaluar los
efectos de manera confiable. El estudio clinico de Mercer y colaboradores (1) se
menciona como ‘en curso', pero este estudio clinico se publicé recientemente y
deberia ser elegible para su inclusidon en esta revision.

Los autores identifican correctamente varias incongruencias en los estudios clinicos
evaluados. Estas incongruencias se relacionan principalmente con el uso de
distintas definiciones de los términos (“intervencion”, “pinzamiento inmediato del
corddn umbilical” y “pinzamiento tardio del cordon umbilical”) y con las variables
de resultado incluidas. La mayoria de los estudios clinicos no mencioné si se midié
el momento del pinzamiento del cordén umbilical y si se siguieron pautas con
respecto a la indicacién de una transfusion en los neonatos; por esto es dificil saber
si la indicacion de una transfusion en los neonatos se realizé6 de manera similar en
todos los estudios clinicos. Finalmente, los estudios clinicos no definieron muchas
de las variables incluidas. Estos factores restrictivos afectan la confiabilidad de los
resultados.

Aungue los autores de la revision habian definido las categorias de estratificacion,
teniendo en cuenta posibles factores de confusion, no fue posible implementar la
estratificacion debido al nimero limitado de documentos y a su marcada
heterogeneidad. Ademas, no todos los estudios clinicos consideraron todas las
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variables de resultado. En consecuencia, la revisiéon tuvo que basarse en un
nuamero limitado de estudios clinicos que incluian las diversas variables de
resultado. Por lo tanto, aunque las conclusiones de la revisién no indican de
manera confiable ningun beneficio del pinzamiento tardio del cordén umbilical,
seria posible afirmar que el pinzamiento tardio del cordén umbilical no originaria
ningun trastorno que pudiese representar un riesgo para los neonatos nacidos con
menos de 37 semanas completas de gestacion.

Otro aspecto de los estudios clinicos que debe enfatizarse es que no todos los
estudios clinicos incluidos lograron el tamafio muestral estimado necesario. Segun
los resultados principales; es decir, la necesidad de transfusién y la hemorragia
intraventricular, el tamafio muestral obtenido luego de la combinacion de los
estudios clinicos fue suficiente en el primer caso (n=111), teniendo en cuenta
frecuencias del 52% y el 55% en la necesidad de transfusiéon en cada rama del
estudio clinico. En el caso de hemorragia intraventricular, el tamafio muestral
obtenido en la revision (n=225) se aproximoé a la cantidad requerida.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS =
2.1. Magnitud del problema =

Con frecuencia, el pinzamiento del corddn umbilical se realiza inmediatamente o
dentro de los primeros 15 segundos posteriores al nacimiento del neonato. No
existe evidencia cientifica sélida que apoye esta practica, que probablemente se
basa, entre otras razones, en la creencia de que el pinzamiento tardio del cordén
umbilical causa efectos adversos en el neonato como consecuencia de la
transfusion placentaria. Esta idea esta respaldada por un nimero limitado de
estudios clinicos observacionales pequefios, la mayoria de los cuales se llevé a
cabo en los afios sesenta y setenta. (2, 3, 4, 5, 6, 7). Estos estudios clinicos
informaron una mayor frecuencia de enfermedades cardiopulmonares e
hiperbilirrubinemia en neonatos en quienes se realiz6 el pinzamiento tardio del
corddén umbilical. Los estudios clinicos aleatorizados mas recientes incluidos en esta
revision (algunos también se excluyeron) no encontraron ningun episodio
perjudicial o adverso al usar esta préactica. A pesar de las limitaciones de los
estudios clinicos analizados en esta revisidon, es muy probable que el pinzamiento
tardio del cordén umbilical sea una practica segura, aunque sera necesario tomar
ciertas precauciones (véase a continuacion). Una ventaja clave del pinzamiento
tardio del cordén umbilical es que la transfusion placentaria postnatal permite a los
neonatos aumentar el recuento de eritrocitos y las reservas de hierro. (8, 9). Esto
es especialmente relevante en los neonatos prematuros ya que estan expuestos a
multiples circunstancias que aumentan el riesgo de padecer trastornos graves. La
anemia del neonato asociada con los partos prematuros es un problema frecuente,
y tiene consecuencias considerables en el resultado clinico, especialmente en
lugares de escasos recursos.

En los neonatos prematuros hay tres causas principales de anemia: los
mecanismos fisiolégicos inherentes al parto prematuro; las enfermedades o los
trastornos neonatales y, mas importante aun, las frecuentes extracciones de
sangre con el propdsito de realizar andlisis de laboratorio durante el cuidado
intensivo. A pesar de la existencia de algunas estrategias especificas para limitar
las transfusiones, la gran mayoria de los neonatos prematuros nacidos con menos
de 32 semanas completas de gestacion recibe al menos una transfusion. Los
problemas asociados con la anemia en los neonatos prematuros, como asi también
con su tratamiento (transfusiones), son multiples e implican riesgos significativos.
La anemia dificulta el crecimiento normal y contribuye a la desnutricion postnatal
en la mayoria de los neonatos prematuros de muy bajo peso al nacer que
permanecen hospitalizados durante mucho tiempo. Ademas, la anemia interfiere



con el proceso de recuperaciéon de enfermedades respiratorias (en particular la
displasia broncopulmonar), enfermedades cardiacas congénitas e infecciones
bacterianas. Por otro lado, las transfusiones de sangre o de hemoderivados pueden
representar un riesgo significativo para la transmision de infecciones y otras
enfermedades, especialmente en lugares de escasos recursos.

2.2. Aplicabilidad de los resultados =

Los resultados observados en la Revision Cochrane pueden implementarse en
lugares de escasos recursos. Es mas, es muy probable que ciertos efectos
beneficiosos del pinzamiento tardio del cordéon umbilical en neonatos prematuros
puedan generar beneficios ain mayores en los lugares donde el acceso a la
atencion es limitado. Es importante reducir el nimero de transfusiones a neonatos
prematuros en todos los ambitos, pero en especial en los lugares de escasos
recursos.

Vale recordar que hay algunas situaciones en las que es aconsejable realizar el
pinzamiento del cordén umbilical dentro de los primeros segundos posteriores al
parto, independientemente del lugar. Durante el sufrimiento fetal y la asfixia
intrauterina hay una transferencia de sangre mayor de la normal desde la placenta
hacia el feto antes del parto (8, 10, 11), por lo que el pinzamiento tardio del
cordén umbilical tal vez no esté indicado en tales casos. Sin embargo, esto no se
aplica al sufrimiento fetal que ocurre durante los dltimos periodos del trabajo de
parto (periodo expulsivo o parto). Por lo tanto, es posible que en tales casos el
pinzamiento tardio del cordén umbilical no esté contraindicado, segun lo observado
por Liderkamp y colaboradores (8). Por el contrario, en esta situacion el pasaje de
sangre durante el primer minuto puede contribuir a una mejor reanimacion en
neonatos prematuros con bajo puntaje de Apgar al nacer. Otras situaciones en las
que no se recomienda el pinzamiento tardio del cordéon umbilical incluyen: si la
madre esté sensibilizada al factor Rh; si el recién nacido sufre retardo de
crecimiento intrauterino; o si la madre tiene diabetes.

2.3. Implementacién de la intervencion =

El pinzamiento tardio del cordén umbilical seria una intervencion factible en lugares
de escasos recursos. Sin embargo, al implementar esta intervencidon en neonatos
prematuros se deben tener en cuenta dos factores importantes: (i) implementacién
de medidas que aseguren que la practica sea segura y no cause ningun dafo al
neonato; y (ii) desarrollo de estrategias que promuevan un cambio en la practica
de rutina para los médicos y otros trabajadores de la salud a fin de ayudar a
adoptar la intervencion. Con respecto al primer factor, seria necesario garantizar
que en la sala de partos se tomen todas las precauciones para ofrecer la atenciéon
adecuada a fin de prevenir alteraciones en la adaptacion extrauterina y mantener
las variables fisioldgicas dentro de los rangos normales. En el caso del segundo
factor, cabe destacar que el cambio de las practicas establecidas exige un esfuerzo
considerable durante un periodo prolongado y debe ir mas alla de la disponibilidad
de evidencia racional para los trabajadores de la salud.

En la Argentina, se realiz6é un estudio clinico financiado por UNICEF en 31
maternidades a fin de determinar el mejor momento para pinzar el cordén
umbilical. Se midié el momento exacto del pinzamiento del cordéon umbilical en
3738 partos. La mediana en el momento de pinzamiento del cordén umbilical fue
de 25 segundos para la poblaciéon en general y de 10 segundos para los recién
nacidos con un peso al nacer inferior a 2500 g (Carroli, G, comunicacion personal).
Segun estos datos, se realizaron una serie de acciones para promover el
pinzamiento tardio del cordén umbilical no antes del primer minuto de vida en
recién nacidos a término, con el objetivo principal de aumentar las reservas de



hierro del neonato y prevenir la anemia en los primeros meses de vida. Asimismo,
UNICEF decidi6 financiar el desarrollo de un estudio clinico controlado aleatorizado
para evaluar los riesgos posibles de esta intervenciéon en los recién nacidos y sus
madres. Se asignd aleatoriamente un total de 276 parejas madres y recién nacidos
a tres grupos con distintos momentos de pinzamiento del cordén umbilical; el
primero a los 15 segundos (pinzamiento precoz del cordén umbilical), al minuto o a
los tres minutos (ambos grupos definidos como pinzamiento tardio del cordén
umbilical). El estudio clinico demostré que el pinzamiento tardio del cordén
umbilical aumentd el hematocrito durante las primeras seis horas de vida dentro de
los rangos fisiolégicos y no caus6 ningun riesgo para los recién nacidos o sus
madres. Ademas, el pinzamiento tardio del cordén umbilical disminuyé
significativamente la incidencia de anemia neonatal, definida como un valor de
hematocrito venoso inferior al 45%. (12). En una segunda fase del estudio clinico
(aun no publicada), en la que se evalué la hemoglobina y la ferritina en neonatos
de seis meses de vida, se observé que los niveles de ferritina sérica eran
significativamente mas elevados en el grupo con pinzamiento tardio del cordén
umbilical, incluso después del control de las variables de confusion.

3. INVESTIGACION =

Seria ideal realizar estudios clinicos controlados aleatorizados con potencia
estadistica suficiente en lugares de escasos recursos para evaluar la factibilidad de
la implementacién del pinzamiento tardio del cordén umbilical y sus beneficios y
riesgos potenciales.
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Suplementacion periconcepcional para la prevencion de defectos del tubo

neural

Las mujeres que toman suplementacién de folatos en torno al
momento de la concepciéon tienen menos probabilidades de dar a luz
neonatos con defectos del tubo neural. En los paises en vias de
desarrollo, puede no ser facil implementar esta intervencién de manera
generalizada. Puede ser factible, en cambio, concentrarse en la
administracion de comprimidos de folato y hierro a las recién casadas
en poblaciones de alto riesgo y a aquellas con nacimientos previos con
defectos del tubo neural.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA =

El objetivo principal de esta revision fue determinar si existia un efecto beneficioso
al administrar folato o complejos multivitaminicos durante el periodo
periconcepcional, en particular sobre la incidencia de los defectos del tubo neural
pero también sobre otras anomalias congénitas y la sobrevida fetal.

En el meta andlisis se incluyeron cuatro estudios clinicos. El analisis demostré un
efecto beneficioso de la suplementacién con folato sobre la incidencia de los
defectos del tubo neural. El odds ratio (OR) del nacimiento de un neonato con
defectos del tubo neural en el grupo que recibié suplementacién, comparado con el
grupo que no recibié suplementacién, fue 0.28 (IC 95%: 0.15 a 0.53). Este efecto
beneficioso también redujo la recurrencia (OR: 0.13, IC 95%: 0.03 a 0.65) y la
presentaciéon del defecto por primera vez (OR: 0.32, IC 95%: 0.16-0.64). El
analisis también demostré una relacion estadisticamente significativa entre la
suplementaciéon con folato como monoterapia y la reduccion de la prevalencia de
los defectos del tubo neural, mientras que la administracién de complejos
multivitaminicos sin folato tuvo pocos beneficios en este aspecto. La comparacion
directa entre el grupo folato versus el grupo complejos multivitaminicos indicé una
reduccioén estadisticamente significativa de la incidencia de defectos del tubo neural
en el grupo folato (OR 0.28; IC 95%: 0.09 a 0.92).
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No se registré6 un aumento estadisticamente significativo en los efectos adversos de
la suplementacion con folato, como las tasas de aborto espontaneo o embarazo
ectépico. Sin embargo, el revisor principal destacé un area potencial de
preocupaciéon. Tres de los cuatro estudios clinicos incluidos en el meta andlisis
mostraron un incremento en los embarazos multiples, si bien los resultados no
alcanzaron significancia estadistica (OR: 1.4, IC 95%: 0.93-2.11). Los revisores
admiten que incluso un pequefio aumento de los embarazos multiples en la
poblacién podria alterar notablemente la relaciéon riesgo-beneficio de la
suplementacién con folato.

La calidad de los cuatro estudios incluidos fue variada. Todos los estudios
evaluados tenian una potencia estadistica relativamente baja como para identificar
algun impacto de la suplementaciéon con folato y/o complejos multivitaminicos
sobre la prevalencia de defectos congénitos serios diferentes de los defectos del
tubo neural. En general, sin embargo, todos los estudios concordaron en demostrar
un fuerte efecto beneficioso de la suplementaciéon con folato sobre la incidencia de
los defectos del tubo neural.

Un nuevo estudio clinico a gran escala realizado en China (1), corroboro los
hallazgos mencionados. En este estudio clinico cuasi experimental realizado en
regiones de alta y baja prevalencia de defectos del tubo neural, a las mujeres que
planeaban casarse, y que por lo tanto se les realizaba un examen prenupcial, se les
pidié que tomaran 400 mcg de acido félico diarios hasta el final del primer
trimestre de embarazo. Las mujeres que recibieron folato en el periodo
periconcepcional, con un alto indice de cumplimiento terapéutico (definido como
tasa de uso del suplemento de 80% como minimo), presentaron una reduccion del
riesgo de 85% en la regidon con altos indices de defectos del tubo neural, y una
disminucién del riesgo de 40% en la region con indices mas bajos de defectos del
tubo neural.

En general, la revision apoya firmemente la suplementacién periconcepcional con
folato para la prevencion de defectos del tubo neural.

Si bien no se incluyeron los estudios clinicos de China (1), e India (2), la estrategia
de busqueda fue adecuada. La revision no trata adecuadamente la necesidad de
evaluar los medios mas efectivos para administrar la suplementacion con folato.

Aunque los principales resultados medidos fueron los defectos del tubo neural y
otras malformaciones congénitas, deberia haberse mencionado el efecto de la
suplementacion con folato sobre otros resultados adversos en el embarazo. El
revisor no hace referencia a laRevision Cochrane relacionada, cuyo autor fue
Mahomed (3), quien evaluo el efecto de la suplementacion con folato sobre varios
resultados del embarazo.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS =
2.1. Magnitud del problema =

Los datos recientemente publicados sobre la prevalencia de este problema en
paises en vias de desarrollo son contradictorios y, a su vez, escasos. Sin embargo,
dado que las intervenciones en salud publica que incluyen la suplementacién con
folato son pocas, es probable que los indices de prevalencia mencionados en los
estudios anteriores (citados mas adelante) no se hayan alterado de manera
significativa. Como se informd en varios relevamientos epidemiolégicos (4, 5), la
prevalencia de los defectos del tubo neural fue bastante alta y variada en
diferentes regiones de la India (desde 1.1/1000 nacidos vivos en Kolkata hasta
18/1000 nacidos vivos en el estado de Rajasthan). Otro estudio (6), indicé que la



prevalencia de los defectos del tubo neural fue de 11.4 por cada 1000 nacimientos
en una de las regiones de la India. Un estudio realizado en China (7), mostré que
en la provincia nortefia de Hebei, los indices de defectos del tubo neural oscilaron
entre 5 y 6 por cada 1000 nacidos vivos, mientras que los indices fueron mucho
mas bajos (1 de cada 1000 nacimientos) en las provincias surefias de Zhejiang y
Jiangsu. La magnitud del problema puede calcularse a partir de los indices de
prevalencia en EE.UU., que segun una encuesta (8), realizada entre 1985 y 1994
fue de 1 de cada 1000 nacidos vivos. Un informe de la OMS realizado en 1992 (9,
10), indicé que el porcentaje de embarazadas con un nivel de &cido félico sérico
inferior a 3 ng/ml fue mas elevado entre las embarazadas en Sri Lanka (57%0),
seguido por India (41.6%), Myanmar (13%) y Tailandia (15%).

2.2. Factibilidad de la intervencion =

La suplementacion con folato seria muy beneficiosa en los paises en vias de
desarrollo por varias razones. En primer lugar, la prevalencia de los defectos del
tubo neural en estos paises es muy elevada en comparacidn con los paises
desarrollados. Los suplementos de acido félico son poco costosos y se obtienen
facilmente. Dado que la suplementacion con hierro se recomienda casi
universalmente en el embarazo, especialmente en los programas de salud
reproductiva de los paises en vias de desarrollo, seria conveniente combinar ambas
intervenciones. Sin embargo, la clave esta en administrar el suplemento de acido
félico en el periodo periconcepcional, que quizas no resulte facil en los programas
de salud publica destinados principalmente a las embarazadas.

Un analisis econémico del enriquecimiento de cereales con acido folico realizado en
EE.UU. (11), demostro claramente que el enriquecimiento de alimentos constituia
un método costo efectivo para la suplementaciéon con folato. La relacién costo
beneficio se estima en 4.3:1 para el enriquecimiento de nivel bajo y 6.1:1 para el
nivel alto. Estos métodos de enriquecimiento de alimentos son opciones
potencialmente costo efectivas para la implementacion a nivel poblacional de
programas a gran escala de suplementacion con folato.

2.3. Aplicabilidad de los resultados de la Revision Cochrane =«

La aplicabilidad de los resultados de los estudios clinicos revisados en este analisis
es obvia para los paises en vias de desarrollo. En un estudio clinico multicéntrico
aleatorizado controlado con placebo realizado en India (2), se observé un beneficio
similar de la suplementacion con complejos multivitaminicos (consistia en 5 mg de
folato), con un indice de recurrencia en el grupo vitaminas del 2.9% en
comparacion con un 7.0% en el grupo placebo (p=0.06). Sin embargo, la critica a
este estudio clinico es el indice extremadamente alto, aunque similar, de
deserciones tanto en el grupo intervenciéon (40.7%) como el grupo placebo
(39.6%), lo que podria afectar la interpretacion de los datos.

2.4. Implementacion de la intervencion =

La Revision Cochrane defiende firmemente la implementacion rapida de esta
intervencioén. Si bien puede implementarse rapida y facilmente en los paises
desarrollados (la mayoria de los cuales tiene programas establecidos
adecuadamente), quizas no resulte sencillo hacerlo en paises en vias de desarrollo.
La implementacion de las intervenciones periconcepcionales puede llegar a ser
complicada, en especial en aquellos lugares donde los programas de salud
reproductiva estan principalmente dirigidos a las intervenciones en el embarazo y
donde la atencion prenatal generalmente comienza después del primer trimestre.
Puede ser factible, en cambio, concentrarse en la administracion de comprimidos
de folato y hierro a las recién casadas en poblaciones de alto riesgo y aquéllas con



nacimientos previos con defectos del tubo neural.

2.5. Investigacion =«

Si bien los beneficios de la suplementacion periconcepcional con folato para la
prevencion de los defectos del tubo neural parecen claros, quedan varias
cuestiones que ameritan una investigacién mas profunda. Entre ellas se incluye la
determinacion del método de suplementaciéon mas factible y mas costo efectiva
para poblaciones en riesgo, la determinacion de la dosis mas adecuada y otros
beneficios posibles sobre los resultados del embarazo. A continuacién, se
enumeran los puntos que merecen una consideracion mas profunda:

= Dado que un estudio clinico controlado con placebo ya no seria ético,
resultaria Gtil un estudio clinico que determine las diferentes dosis de
suplementacion con folato y su efecto en la disminucidon de la prevalencia de
defectos del tubo neural, no s6lo para determinar la dosis minima efectiva
(que actualmente se considera de 0.4 mg/dia) para la disminucién de la
incidencia de defectos del tubo neural, sino también la dosis minima
requerida para disminuir la prevalencia de los defectos del tubo neural
recurrentes (que actualmente es de 4 mg/dia).

» Deberia realizarse un estudio clinico de efectividad a nivel de la comunidad
para encontrar el método mas costo efectivo y sustentable para la
suplementacién con folato durante el periodo periconcepcional. Esto puede
implicar comparaciones de abordajes, como el enriquecimiento de
alimentos, el asesoramiento nutricional, la suplementaciéon con folato en
centros médicos de atencion primaria o una combinacién de métodos. Un
estudio reciente (12), de la relacion entre el folato eritrocitario y el consumo
de diferentes fuentes de folato demostré que quienes recibian acido fdélico
presentaban niveles medios de folato eritrocitario mas elevados que quienes
consumian cereales enriquecidos con acido félico. Se encontraron niveles de
folato eritrocitario superiores a 400 mcg/ml (nivel considerado 6ptimo para
la prevencion de los defectos del tubo neural) casi exclusivamente entre las
mujeres que recibieron suplemento de acido félico.

» Diversos estudios también han revelado indices de consumo de folato
altamente variables tanto por parte de mujeres que estaban embarazadas o
no. Un estudio cuyo objetivo era determinar el conocimiento, las actitudes y
las practicas de las madres en cuanto a la ingesta de acido félico durante el
periodo periconcepcional (13), mostro que solo el 76% de las mujeres
reconocia su importancia y que sélo el 44% de ellas habia recibido
suplementos. Por lo tanto, es necesario realizar investigaciones adicionales
sobre las estrategias para mejorar el cumplimiento de la ingesta de acido
félico.

= Aungue la evidencia que vincula la deficiencia de folato con un mayor riesgo
de defectos del tubo neural es dominante, no se puede excluir el efecto
adicional de la carencia de otros micronutrientes Deberian realizarse mas
investigaciones para determinar la relacion entre la prevalencia de las
deficiencias de otras vitaminas y micronutrientes y el riesgo de defectos del
tubo neural. El seguimiento de dichos estudios podria realizarse con
estudios clinicos controlados aleatorizados para evaluar cualquier efecto
beneficioso de la administracion de suplementos adicionales combinados
con folato.

» La incidencia supuestamente mayor de embarazos multiples entre mujeres
que recibieron suplementos de folato merece una evaluacion mas profunda.
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Tratamiento con corticosteroides para reducir las complicaciones del parto

prematuro

La administracidon de ciertos corticoesteroides a las mujeres que
tienen riesgo de parto prematuro reduce considerablemente los
riesgos de complicaciones relacionadas con la prematurez, como por
ejemplo, el sindrome de dificultad respiratoria, la hemorragia
intraventricular y la muerte perinatal. Debe incorporarse la terapia
con corticoesteroides a los servicios de asistencia sanitaria integral
materna e incluirse en las pautas oficiales de atencién materna.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Corticosteroides profilacticos previos al parto prematuro (ciclo Unico o
ciclos repetidos en comparacion con la no administracién de
corticosteroides).

La revision Cochrane se actualiz6 en 2006. En esta actualizacion se incluyeron
veintiun estudios con un total de 3.885 mujeres y 4.269 lactantes.

En la revision se descubrié que la administracion de determinados corticosteroides
a mujeres con riesgo de tener un parto prematuro reduce considerable los riesgos
de complicaciones relacionadas con la prematurez como la muerte fetal y neonatal
combinada, el sindrome de dificultad respiratoria, la hemorragia cerebroventricular,
la enterocolitis necrotizante, las infecciones sistémicas y el retraso en el desarrollo
durante la nifiez. Los beneficios estaban presentes cuando el tratamiento se
iniciaba entre las 26 y las 35 semanas de gestacion y en los nifios que nacian entre
1y 7 dias después de haber comenzado el tratamiento; también se observaron
beneficios en los subgrupos de mujeres con rotura prematura de membranas y
trastornos hipertensivos. La muerte fetal y neonatal combinada se redujo incluso
en neonatos que nacieron a menos de las 24 horas de haber administrado la
primera dosis.

No se demostraron beneficios cuando el tratamiento comenzé antes de las 26
semanas de gestacidon, tampoco se observaron beneficios en los recién nacidos
antes de las 26 semanas de gestacion ni en los que nacieron después de 7 dias o
mas de la administracion del tratamiento.

En el caso de los neonatos que nacieron después de las 36 semanas hubo una
tendencia a aumentar la muerte fetal y neonatal combinada.

Se observé una reduccién en el peso al nacer en los neonatos que nacieron entre
los dias 1 y 7, al igual que en los que nacieron mas de 7 dias después del primer
tratamiento.

Un estudio que reclutdé mujeres con preeclampsia severa sugirié que las mujeres
tratadas tenian un mayor riesgo de sufrir diabetes gestacional.

La evidencia epidemioldgica y en animales sugiere que pueden haber efectos
adversos a largo plazo por la exposicion prenatal a los corticosteroides, entre ellos
la alteracién de la tolerancia a la glucosa y la hipertensién. Los estudios en
animales también han sugerido que afecta el crecimiento del cerebro.

En un estudio, el seguimiento de los hijos a la edad de treinta afios revel6 un
aumento en la liberacion de insulina como respuesta a una carga de glucosa de 75



g, pero no se detecté ninguna otra morbilidad.

Entre los regimenes de corticosteroides que demostraron ser efectivos se incluyen:
dos dosis de 12 mg de betametasona administradas con un intervalo de 24 horas
por via intramuscular; o cuatro dosis de 6 mg de dexametasona administradas
cada 12 horas por via intramuscular. Se excluyeron los estudios en los que se uso6
metilprednisolona porque se demostr6 que la transferencia placentaria de este
corticosteroide esta alterada. En la revision se encontr6 evidencia indirecta que
sugiere que con el uso de la betametasona los casos de sindrome de dificultad
respiratoria se reducen en comparacion con la dexametasona, farmaco que
también aumenta significativamente el riesgo de sepsis puerperal.

La evidencia actual favorece el uso de la betametasona con respecto a la
dexametasona, en caso de estar disponible.

Dosis repetidas de corticosteroides prenatales (en comparacion con un
unico ciclo).

En la presente revision se incluyeron estudios clinicos sobre el tratamiento repetido
con corticosteroides en mujeres que habian recibido un unico ciclo de
corticosteroides 7 o mas dias antes. La estrategia de busqueda de la revision fue
exhaustiva. La calidad de los estudios clinicos se evalu6 rigurosamente. Dos
revisores extrajeron los datos en forma independiente y realizaron el doble ingreso
de la informacion. Se planifica el Gtil analisis de subgrupos en busca de
modificadores del efecto, aunque actualmente no es posible realizarlo por no contar
con datos suficientes.

Se incluyeron tres estudios realizados en América del Norte con un total de 551
mujeres. Los tres fueron de alta calidad metodolégica y en todos se utilizaron dos
dosis de 12 mg de betametasona repetidas semanalmente. Uno o mas ciclos
repetidos de corticosteroides estuvieron asociados con una reduccion de la
enfermedad pulmonar severa (riesgo relativo [RR]: 0.64; intervalo de confianza del
95% [IC 95%]: 0.44 a 0.93) y con menor cantidad de neonatos que recibieron
surfactantes (RR: 0.65, IC 95%: 0.46—0.92). No se observaron otros resultados
estadisticamente significativos. No obstante, los datos disponibles de los estudios
no aportaron a la revision suficiente potencia estadistica para evaluar los
resultados poco frecuentes e importantes como muerte perinatal y mortalidad en
nifios de hasta 1 afo (RR: 0.53, IC 95%: 0.18-1.57). Por consiguiente, los autores
concluyeron que la evidencia con respecto a los beneficios y riesgos potenciales no
era suficiente como para justificar el uso de dosis repetidas de corticosteroides en
la practica clinica, y que se deben realizar estudios clinicos adicionales.

Posteriormente a la publicacién de la revision, el estudio ACTORDS recluté 982
mujeres con riesgo de tener un parto prematuro de menos de 32 semanas de
gestacion, 7 o mas dias de haber recibido el primer ciclo de corticosteroides (1).
Las mujeres recibieron una Unica dosis de 11,4 mg de betametasona o de solucién
fisiolégica por via intramuscular semanalmente hasta las 32 semanas de gestacion.
Se redujeron el sindrome de dificultad respiratoria y la enfermedad pulmonar
grave. El puntaje de Z para peso y la circunferencia cefélica se redujeron en el
grupo tratado en el nacimiento; no obstante, esta reduccion no se mantuvo al alta
hospitalaria.

El equilibrio actual de la evidencia favorece el uso de dosis repetidas semanalmente
en mujeres en riesgo de tener un parto prematuro hasta las 32 semanas de
gestacion (evidencia de un estudio clinico, no de una revisiéon sistematica). Cuando
se dispongan de datos y de un seguimiento a mas largo plazo de los estudios



actualmente en curso, se deberia revisar esta politica.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS -
2.1. Magnitud del problema =

El parto prematuro es un problema importante en todo el mundo. Es mas frecuente
en grupos econdmicamente desfavorecidos y en aquellos grupos con altas tasas de
infeccién urinaria y genital. El problema del parto prematuro en los lugares de
bajos recursos esta agudizado por la falta de centros de atencion de la salud
neonatal y el limitado acceso a intervenciones costosas como por ejemplo, el
tratamiento con surfactantes.

2.2. Aplicabilidad de los resultados =

La mayoria de los estudios revisados se realizaron en paises industrializados. El
riesgo del sindrome de dificultad respiratoria a determinadas edades gestacionales
puede ser superior en las mujeres de los grupos socioeconémicos mas
desfavorecidos. Por lo tanto, quizas sea necesario usar datos locales para
identificar las edades gestacionales en las que los neonatos corren riesgo de sufrir
sindrome de dificultad respiratoria. No existe razon bioldgica alguna para esperar
que el tratamiento con corticosteroides no sea igualmente efectivo para mejorar el
resultado en los fetos que presentan riesgo de dificultad respiratoria en diferentes
poblaciones (opinion personal).

2.3. Implementacion de la intervencion =«

La terapia con corticosteroides es relativamente econémica. A nivel de la atencion
primaria, la terapia con corticosteroides es una intervencion factible de
implementar, siempre que se cuente con personal sanitario capacitado para
identificar a las mujeres con riesgo de parto prematuro y para administrar
inyecciones intramusculares. No es necesario realizar modificaciones especificas en
la organizacion si se cuenta con una infraestructura razonable de servicios
asistenciales. El tratamiento con corticosteroides deberia incorporarse a los
servicios de atencién de la salud materna integral e incluirse en las pautas oficiales
de atencidon materna. La betametasona o la dexametasona deben estar disponibles
en todas las maternidades y ademas, deberian incluirse en los vademécums
nacionales de farmacos esenciales. Nuestra experiencia en Sudafrica es que los
prestadores de salud rapidamente han adoptado el tratamiento prenatal con
corticosteroides.

La barrera principal en cuanto a la implementacién del tratamiento con
corticosteroides es la dificultad de identificar a las mujeres con riesgo de parto
prematuro a tiempo para administrarles los corticosteroides. Esto exige servicios
prenatales efectivos y utilizados adecuadamente. La implementacion satisfactoria
de esta intervencion comprenderia: la educacion de los prestadores de salud con
respecto a la efectividad e implementacion del tratamiento con corticosteroides; la
introduccién de protocolos para su uso; la identificacién de las mujeres en riesgo,
incluido el tamizaje prenatal efectivo para la deteccion de hipertension y
proteinuria puesto que la preeclampsia es una causa importante de parto
prematuro en paises de bajos recursos; y, el aporte de informacioén a las
embarazadas. La informacion deberia centrarse en la notificacion temprana al
centro de salud, ante la presencia de los primeros signos de complicaciones del
embarazo, como lo son las contracciones uterinas prematuras, la rotura prematura
de membranas y los sintomas de preeclampsia.

3. INVESTIGACION



No se justifica la realizacidon de estudios clinicos adicionales sobre la eficacia del
tratamiento prenatal con corticosteroides. En cambio, la investigacion debe
concentrarse en métodos para lograr la implementacion efectiva de la intervencion
en diversos ambitos. Es necesario llevar a cabo investigaciones adicionales sobre
los beneficios y riesgos de los ciclos repetidos de corticosteroides.

Fuentes de apoyo: Eastern Cape Department of Health, Universities of the
Witwatersrand and Fort Hare, South Africa; WHO Long-term Institutional
Development Grant.
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Farmacos para el tratamiento de la presiéon arterial muy elevada durante el
embarazo

su propia experiencia e informacion sobre los efectos secundarios
maternos y fetales adversos. Este comentario recomienda la
hidralazina para el tratamiento de la hipertensién severa en lugares
de escasos recursos debido a su efectividad, bajo costo y seguridad
relativa.

Para el tratamiento de la hipertension en el embarazo, los médicos " Ny
deberian optar por cualquier farmaco antihipertensivo en funcién de P
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA =a

Esta revision (1) incluy6 veinticuatro estudios clinicos en los que se comparo el
efecto antihipertensivo de diferentes farmacos para el control de la presion arterial
muy elevada durante el embarazo. En s6lo algunos resultados de cuatro de las 12
comparaciones de farmacos se pudieron extraer conclusiones sobre el efecto
comparativo en la revision: (1) los bloqueantes del canal de calcio (nifedipina e
isradipina) estan asociados con un menor riesgo de hipertension persistente en
comparacioén con la hidralazina (6% versus 18%); (Il) la ketanserina esta asociada
con un riesgo casi cinco veces mayor de hipertension persistente en comparaciéon
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con la hidralazina (27% versus 6%), aunque los efectos secundarios son menos
frecuentes; (lI11) el diazdéxido tiende a provocar mas hipotensién en comparacion
con el labetalol; y (1V) tanto la nimodipina como el sulfato de magnesio estan
asociados con niveles altos de hipertensién persistente (47% versus 65%), aunque
es menos probable que la nimodipina produzca dificultades respiratorias,
hemorragia puerperal y efectos secundarios. En general, existe evidencia
insuficiente para concluir que cualquier farmaco antihipertensivo es claramente
mejor que los demas para el tratamiento de mujeres con presion arterial muy
elevada durante el embarazo. La inclusion de mas estudios clinicos en la version
actualizada de la revision no ha modificado la conclusiéon de la revision inicial.

Los criterios empleados para la identificacion de estudios elegibles en la revision
permitieron la inclusiéon de estudios clinicos relevantes. Aunque en los estudios
clinicos incluidos sélo se informaron los resultados a corto plazo, en la revision
también se propone comparar los efectos a largo plazo de los farmacos
antihipertensivos. La evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios se bas6
en estrictos criterios que apuntaban a incluir sélo estudios clinicos de alta calidad.
Sin embargo, la solidez de los resultados disminuy6 debido al hecho de que la
mayoria de los estudios incluidos son de calidad metodolégica incierta, como se
puede observar a partir de la proporcion de estudios clinicos con ocultamiento
adecuado de la asignacion (5/24) y en aquéllos con cegamiento de la intervenciéon
0 de la evaluacion de resultados. Los hallazgos de la revisidn se resumieron con
meétodos estadisticos apropiados y los datos se presentaron de forma separada
para cada comparaciéon entre farmacos a fin de lograr una clara comprension. Sin
embargo, existen contradicciones entre los hallazgos informados en el cuerpo de la
revision y el resumen con respecto al riesgo de hipotensiéon correspondiente al
labetalol y el diazéxido y el riesgo de presion arterial elevada persistente de la
nimodipina y el sulfato de magnesio. A los fines de este comentario, suponemos
que el informe que se presenta en la revision es correcto, ya que es mas detallado
y concuerda con el analisis de los autores sobre los hallazgos. Posteriormente se
deberian corregir las disparidades para el beneficio de los lectores de las Revisiones
Cochrane que limitan la lectura al resumen solamente.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS &
2.1. Magnitud del problema =

La hipertension en el embarazo se presenta en alrededor del 6% al 8% de los
embarazos (2) y es una de las causas principales de morbimortalidad materna en
todo el mundo, pero especialmente en lugares de escasos recursos. Segin un
analisis sistemético de la OMS de las causas de muerte materna, los trastornos
hipertensivos se encuentran entre las causas principales de muerte materna en
paises en vias de desarrollo, especialmente, en Africa, América Latina y el Caribe.
(3). En Sudéfrica solamente, un total de 507 muertes maternas se asociaron con
trastornos hipertensivos en el trienio 1999-2001. (4).

2.2. Aplicabilidad de los resultados =

La mayoria (16/24) de los estudios clinicos en la revisiéon se llevaron a cabo en
paises en vias de desarrollo y, por lo tanto, los resultados se aplican a mujeres de
esos lugares. A excepcion de la nimodipina, que se comparé con el sulfato de
magnesio en el mas grande de los estudios clinicos incluidos, la mayoria de los
farmacos que se compararon en dichos estudios estan disponibles en paises en vias
de desarrollo. La mayoria de los estudios clinicos compararon la hidralazina, un
farmaco de amplia disponibilidad y relativamente econémico en lugares de escasos
recursos, con otros farmacos. Sin embargo, los resultados de la revisién sélo se
aplican a las mujeres que presentan hipertension severa durante el embarazo y no



a aquéllas que la padecen en el postparto. De igual modo, dado que la principal
preocupacion es la reducciéon de la presion arterial en muchos de los estudios
clinicos incluidos con escasa o ninguna documentacién sobre la seguridad y
aceptabilidad de los farmacos para la madre y el feto, no se justificaria seleccionar
cualquier farmaco antihipertensivo en lugar de otros farmacos basandose en la
premisa que posiblemente reduciria el riesgo de complicaciones maternas o fetales
severas.

2.3. Implementacion de la intervencion =«

Dado que la revisién indica que ningun farmaco antihipertensivo es mejor que otro,
el uso de un farmaco en particular, por el momento, dependeria de la experiencia
del médico y de la disponibilidad del farmaco. En lugares de escasos recursos
donde las mujeres pagan por los servicios que reciben, es importante que los
meédicos se familiaricen con el costo de los farmacos antihipertensivos disponibles.
Los estudios clinicos demostraron que la mayoria de los farmacos son efectivos
para el control de la hipertension severa en el embarazo, sin embargo, antes de
considerar su uso masivo en el embarazo debe primero comprobarse su seguridad,
disponibilidad, costo accesible y facilidad de administracion. La hidralazina es, de
todos los farmacos antihipertensivos de esta revision, el Unico que se encuentra
ampliamente disponible en la mayoria de los lugares de escasos recursos y,
dejando de lado el sulfato de magnesio, es relativamente mas barato que los
demas. En general, debido a su efectividad, bajo costo y relativa seguridad, debe
considerarse la hidralazina como el farmaco de eleccion para el manejo de la
hipertension severa en el embarazo en lugares de escasos recursos. Aunque los
blogueantes del canal de calcio parecen ser realmente mejores que la hidralazina
con respecto a la reduccion del riesgo de hipertension persistente, es probable que
su costo limite el uso generalizado en los lugares de escasos recursos. Ademas,
existe una creciente preocupacion sobre el uso concomitante de bloqueantes del
canal de calcio y sulfato de magnesio, un farmaco importante para evitar las
convulsiones en mujeres con preeclampsia severa y eclampsia. Se ha sugerido que
los efectos sinérgicos de los dos farmacos sobre el sistema neuromuscular podrian
provocar un aumento en el riesgo de depresion de la funcidon cardiaca (5, 6). Por lo
tanto, si se los utiliza de manera concomitante, debe practicarse extrema
precaucion.

3. INVESTIGACION =

Los estudios clinicos futuros deben incluir el efecto de los farmacos en la madre y
el feto (tanto a corto plazo como a largo plazo), como parte de las principales
medidas de resultado, ademas del efecto que provocan en la presion arterial.

Fuentes de apoyo: Programa Especial PNUD/FNUAP/OMS/Banco Mundial para la
Investigacion, el Desarrollo y la Capacitacion en la Investigacion en Reproduccion
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Sulfato de magnesio y otros anticonvulsivos en mujeres con preeclampsia

El sulfato de magnesio disminuye en mas de la mitad el riesgo de
eclampsia y, probablemente, reduce el riesgo de muerte materna. Un
cuarto de las mujeres sufren efectos secundarios, particularmente
sofocos. La falta de claridad en cuanto a qué constituye la preeclampsia
severa puede dificultar la implementacion de esta intervencion. Las
mujeres con bajo riesgo de preeclampsia pueden no ser candidatas
adecuadas para el tratamiento con sulfato de magnesio.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA =

Esta revision compara la efectividad del sulfato de magnesio con otros
anticonvulsivos en mujeres con preeclampsia. Existe evidencia clara a favor del
sulfato de magnesio, ya que reduce el riesgo de eclampsia y de mortalidad
materna, aunque el ultimo efecto no alcanzé el nivel de significancia estadistica
convencional del 5%, No es clara la severidad de la preeclampsia en la cual se
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justifica el tratamiento con anticonvulsivos en esta enfermedad heterogénea.

Esta revision parece ser metodolégicamente sélida. No obstante, el uso de la
estadistica resumida del niamero necesario a tratar (NNT) es demasiado simplista.
La preeclampsia es un cuadro clinico heterogéneo que presenta riesgos basales
sustancialmente diferentes de la eclampsia en varios subgrupos de embarazadas
(1). Por lo tanto, puede resultar muy confuso el calculo de los niumeros necesarios
a tratar promedio a partir de los resultados agrupados del meta analisis (2). Esto
se debe a que los nimeros necesarios a tratar son sensibles al riesgo inicial que
cambia (3). Cuanto menor es el riesgo, mas elevado es el nUmero necesario a
tratar, y mas baja la expectativa de beneficio de la terapia anticonvulsiva. Por el
contrario, cuanto mas elevado es el riesgo inicial, menor es el nimero necesario a
tratar, y mayor es la expectativa de obtener beneficios y mayor sera la tendencia
de los médicos a recomendar la terapia anticonvulsiva y de las mujeres a
aceptarla. Por lo tanto, para aplicar los resultados de la revision sistematica, sera
necesario contar con informacién sobre los beneficios adaptados segun las
variaciones en los riesgos basales, (4, 5, 6) y no los niumeros necesarios a tratar
promedio en todos los grupos de riesgo como se informa en esta revision (ver
aplicabilidad de los resultados a continuacion).

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS  «
2.1. Magnitud del problema =

Las mujeres con preeclampsia que viven en lugares de escasos recursos tienen
mayor riesgo de desarrollar convulsiones (eclampsia) y de morir por esta causa.
Aun no se ha determinado exactamente cual es la incidencia de la eclampsia en
embarazadas en los paises en vias de desarrollo, pero se calcula que es de un caso
cada 100 a 1700 mujeres (7, 8, 9, 10). Entre las mujeres con preeclampsia severa,
se calcula uno o dos casos de eclampsia cada 100 mujeres.

2.2. Aplicabilidad de los resultados =

La magnitud del efecto relativo promedio de la presente revision puede utilizarse
para calcular los nUmeros necesarios a tratar en la comparaciéon del sulfato de
magnesio versus ningun anticonvulsivo o placebo entre varios subgrupos de
preeclampsia. Si se supone que la incidencia basal de eclampsia en mujeres con
preeclampsia moderada es de uno en 1.000, entonces el nUmero necesario a tratar
para evitar un caso de eclampsia seria 1695 (intervalo de confianza [IC] del 95%:
1409-2382). Si se supone que la incidencia basal de eclampsia en mujeres con
preeclampsia moderada es de uno en 50, entonces el nUmero necesario a tratar
para evitar un caso de eclampsia seria 85 (intervalo de confianza [IC] del 95%:
71-120). Es crucial reconocer esta diferencia para tomar decisiones sobre el uso
del sulfato de magnesio en la preeclampsia para prevenir la eclampsia.

2.3. Implementaciéon de la intervencién =

Seria factible implementar la intervencion para tratar con sulfato de magnesio a las
mujeres con preeclampsia. La dificultad reside en encontrar la forma de definir la
severidad de la preeclampsia. Los casos de bajo riesgo, considerando el elevado
ndmero necesario a tratar, pueden no ser candidatos adecuados para el
tratamiento con sulfato de magnesio pero en la actualidad no hay definiciones
claras.

Es necesario realizar esfuerzos adicionales a nivel politico en los lugares donde no
hay disponibilidad de sulfato de magnesio para lograr el suministro de este farmaco



esencial.

3. INVESTIGACION =

Es necesario realizar investigaciones para identificar a las mujeres con
preeclampsia que pueden beneficiarse con el uso de sulfato de magnesio para la
prevencion de la eclampsia.
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Tratamiento anticonvulsivo para la eclampsia

El sulfato de magnesio esta asociado con reducciones clinicamente
significativas en la muerte materna. Es accesible y su administracion
y control resultan relativamente sencillos. Se puede emplear la
administracion intramuscular cuando no se dispone de personal con
experiencia en la administracion intravenosa y el control.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA &

El presente comentario analiza tres Revisiones Cochrane que comparan el sulfato
de magnesio con el diazepam, la fenitoina y el coctel litico. Los hallazgos de las dos
primeras revisiones se extrajeron, en su mayoria, del Estudio Clinico Colaborativo
sobre Eclampsia (Collaborative Eclampsia Trial), (1).que se llevé a cabo en un total
de 25 centros de India, Africa subsahariana y América Latina. La revision sobre el
cdctel litico, en cambio, se basé en dos estudios clinicos realizados en India, que
incluyeron a 198 mujeres.

El uso del sulfato de magnesio para el tratamiento de mujeres con eclampsia se
asocio con reducciones estadistica y clinicamente significativas en la recurrencia de
convulsiones, en comparacion con el uso del diazepam (RR: 0,44, IC 95%: 0.34 a
0.57), fenitoina (RR: 0,31, IC 95%: 0.20 a 047) y coctel litico (RR: 0.09; 0.03 to
0.24).

El sulfato de magnesio esta asociado con reducciones clinicamente significativas en
la muerte materna en comparacién con el diazepam (RR: 0,59, IC 0,95%: 0.37 a
0.94), fenitoina (RR: 0,50, IC 0,95%: 0.24 a 1.05) y coéctel litico (RR: 0,25, IC
0,95%: 0.04 a 1.43). La ultima comparacion incluyé dos estudios clinicos y un total
de 198 pacientes. En consecuencia, los resultados tienen un amplio intervalo de
confianza. Ambos regimenes desulfato de magnesio, el intramuscular (Pritchard) y
el intravenoso (Zuspan), resultaron efectivos. No se hallaron reacciones adversas
en el neonato.

Son sélidas las metodologias de las revisiones. Se han incluido y analizado de
manera apropiada todos los estudios clinicos adecuadamente controlados que
pudieron identificarse. Se incluyeron dos estudios clinicos en la revisién sobre
diazepam y uno en la revision sobre fenitoina, en la reciente revisidon de estas dos
revisiones.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS &
2.1. Magnitud del problema a

La eclampsia es uno de los problemas de salud mas importante en los paises en
vias de desarrollo. Se estima que la eclampsia esta relacionada con unas 50 000
muertes maternas por afio en todo el mundo, la mayoria de las cuales se produce
en paises en vias de desarrollo (2).La incidencia de eclampsia en los paises en vias
de desarrollo es mayor (1 cada 100 a 1700 partos) que la registrada en los paises
desarrollados (1 cada 2000 partos). Es probable que esta diferencia se deba a que
en los paises en vias de desarrollo las embarazadas no cuentan con un facil acceso
a un control prenatal apropiado.

2.2. Aplicabilidad de los resultados =«

Los resultados de estas tres revisiones serian aplicables en los lugares de escasos
recursos. De hecho, a excepciéon de dos estudios clinicos pequefios realizados en
EE.UU., los 14 estudios clinicos restantes se llevaron a cabo en paises en vias de
desarrollo. En el Estudio Clinico Colaborativo sobre Eclampsia (Collaborative
Eclampsia Trial) (1),consistiéo en un estudio clinico multicéntrico realizado en 31
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centros en 10 paises en desarrollo. Los hallazgos parecen aplicables tanto a
mujeres embarazadas como a puérperas que padecen eclampsia.

2.3. Implementacién de los resultados =

El sulfato de magnesio es accesible y su administracion y control resultan
relativamente sencillos sin necesidad de utilizar equipamiento costoso. Se puede
emplear la administracion intramuscular cuando no se dispone de personal con
experiencia en la administracion intravenosa y el control.

Ademas, el sulfato de magnesio esta incluido en la Lista de Farmacos Esenciales de
la OMS (WHO Essential Medicines List) y en listas similares de muchos paises. A
pesar de toda la evidencia que avala el uso e inclusion del sulfato de magnesio en
las listas de farmacos esenciales y de las pautas internacionales, su disponibilidad y
utilizacién parecen poco uniformes. Se requiere de esfuerzos activos para disponer
de sulfato de magnesio en los centros de salud.

Una vez obtenido, es necesario capacitar al personal en la administracion y control
del tratamiento con sulfato de magnesio.

3. INVESTIGACION =

En la actualidad, el sulfato de magnesio es el farmaco de eleccion para las
pacientes coneclampsia y preeclampsia.La investigacion en este campo deberia
focalizarse en las investigaciones operativas que permitan identificar las barreras
que obstaculizan la disponibilidad y uso del sulfato de magnesio y concentrarse en
las estrategias de evaluacion para superar dichas barreras.

Fuentes de apoyo: Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sdo Paulo
- Brazil Inclen Inc
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Apoyo continuo para las mujeres durante el p

El apoyo personalizado de una persona sin estudios formales o de un
profesional, con o sin el acompafiamiento de un familiar, a las
pacientes durante el trabajo de parto y parto tiene un efecto positivo
en las intervenciones clinicas durante el trabajo de parto y en el
bienestar emocional materno.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA =«

Quince estudios clinicos controlados aleatorizados que incluyeron 12 791
participantes evaluaron los efectos del apoyo intraparto permanente personalizado
en las madres y sus neonatos, en comparacion con la atencién habitual. La
inclusiéon en la revision sistematica del estudio de mayor magnitud realizado hasta
el momento (1), aporté evidencia adicional para respaldar los hallazgos anteriores:
el apoyo personalizado proporcionado por una persona sin estudios formales o un
profesional, con o sin compaifiia de un familiar, a las pacientes durante el trabajo
de parto y parto tiene un efecto positivo en las intervenciones clinicas durante el
trabajo de parto y en el bienestar emocional materno. Sin embargo, la inclusiéon de
este estudio clinico muy amplio y riguroso contribuyé ademas a la revision de
algunos de los resultados previos. Por ejemplo, segun los resultados de algunos
estudios clinicos individuales y de meta analisis realizados anteriormente, se
observé una disminucién en la duracion del trabajo de parto en las participantes
que recibieron apoyo durante el mismo. Pero luego de agregar los resultados del
estudio de Hodnett y colaboradores, desaparecio este efecto positivo sobre la
duracién del trabajo de parto.

Hodnett y colaboradores desarrollaron un nuevo protocolo para esta Revision
Cochrane. Aunque el objetivo primario no sufrié modificaciones (es decir, evaluar
los efectos del apoyo emocional personalizado permanente en las madres y los
neonatos en comparacion con la atencién habitual, en cualquier ambito) se
agregaron los objetivos secundarios para discriminar con mayor claridad los efectos
del apoyo bajo diferentes condiciones. Con este fin, se realizaron nuevos andlisis
de subgrupos para evaluar los efectos de las practicas (es decir, anestesia peridural
y monitoreo fetal continuo) y politicas de rutina (es decir, presencia de
acompafantes seleccionados por la parturienta en la sala de partos), las
caracteristicas de las personas responsables de prestar apoyo durante el trabajo de
parto (es decir, si los acompafiantes del parto eran miembros del personal de la
institucion de salud o no lo eran), y el momento del inicio de apoyo permanente
(es decir, si el apoyo comenzd antes o después del inicio del trabajo de parto
activo). Ademas, los autores ampliaron la discusion acerca de los posibles
mecanismos de accion.

La investigacion, que se implementé mayormente en los paises de altos ingresos
(Bélgica, Canada, Reino Unido, EE.UU.) aunque también en los de bajos y
medianos ingresos (Botswana, Guatemala, México y Sudafrica), demostré que las
parturientas que reciben apoyo personalizado permanente tienen menos
probabilidades de recibir analgesia o anestesia regional, tener un parto vaginal
instrumentado, una cesarea (todas estas diferencias resultaron estadisticamente
significativas, aunque sélo marginalmente) y de informar disconformidad en
relacion con la experiencia del parto (riesgo relativo [RR]: 0.73%, intervalo de
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confianza [IC] del 95%: 0.65 a 0.83). Ademas, existe mayor probabilidad de que
tengan un parto vaginal espontaneo. El apoyo social contribuye también con un
mayor nimero de mujeres que consideran mas favorable su experiencia de parto.
Los efectos positivos son, en general, mas contundentes cuando no se dispone de
otras fuentes de apoyo, cuando la anestesia peridural no se utiliza de rutina,
cuando el apoyo personalizado es suministrado por una persona gue no es
empleada del hospital, y cuando el apoyo se inicia en los comienzos del trabajo de
parto. Estos resultados resultan especialmente relevantes para los paises de
medianos ingresos, en los que la mayor parte de las mujeres tienen sus partos en
hospitales que prestan atencion obstétrica altamente medicalizada y no se permite
la presencia de acompafiantes en la sala de partos. No se registraron efectos
negativos del apoyo permanente en ninguno de los 15 estudios clinicos que se
incluyen en esta revision.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS =«
2.1 Magnitud del problema =

Es frecuente ver en hospitales de paises de medianos ingresos, especialmente en
Ameérica Latina, a parturientas sin apoyo y bajo un modelo de atencién
medicalizado y deshumanizado. En esa region, éste es el modelo de atencién
prevalente en zonas urbanas, donde actualmente reside mas del 50 % de la
poblacién. En la actualidad, en México mas del 90% de las mujeres que viven en
las grandes ciudades tienen su parto en hospitales (2). Los indices elevados de
episiotomias y cesareas constituyen los indicadores que sefialan con claridad el
elevado nivel de medicalizacién del parto en estos lugares (3, 4).

Este modelo de atencién altamente medicalizado puede caracterizarse como uno
que promueve el uso de intervenciones innecesarias, descuida las necesidades
emocionales de las parturientas y contribuye con un costo global alto de los
servicios médicos.

2.2. Aplicabilidad de los resultados =

Los resultados de esta Revision Cochrane resultan especialmente relevantes para
los paises donde una elevada proporciéon de mujeres tienen sus partos en los
hospitales, como los paises de América Latina y algunos de Asia y Africa. Su
relevancia es aun mas significativa ya que esta revision muestra que los efectos
positivos del apoyo son mas contundentes cuando no se dispone de otra fuente de
apoyo y donde la anestesia peridural y el monitoreo electrénico fetal no son una
practica de rutina; condiciones que prevalecen en una amplia proporcién de
hospitales en los paises de medianos ingresos. Los efectos son también mas sdlidos
cuando el apoyo comienza al inicio del trabajo de parto. Lamentablemente, en los
hospitales atestados de pacientes quizas no sea posible prestar apoyo desde el
inicio, ya que habitualmente, las parturientas son hospitalizadas s6lo cuando la
dilatacién ha progresado considerablemente. Ademas, el apoyo durante el trabajo
de parto no resultaria relevante en los lugares donde el parto domiciliario es la
norma, y donde las mujeres enfrentan dificultades para obtener acceso a las
instalaciones de atencioén de la salud, y donde las instituciones enfrentan
importantes deficiencias de recursos tanto a nivel humano como material.

2.3. Implementacién de la intervencion «

Desde el punto de vista humano es indispensable brindar apoyo a las mujeres
durante el trabajo de parto, y probablemente se lograrian mejoras en algunos
resultados del embarazo y en el bienestar emocional materno. Sin embargo, el
apoyo social podria no constituir la mejor estrategia para reducir las intervenciones
obstétricas en las instituciones de salud altamente medicalizadas. Como destacan



acertadamente Hodnett y colaboradores (5) “Estos resultados plantean
interrogantes acerca de la capacidad del apoyo durante el trabajo de parto para
funcionar como un estabilizador contra los aspectos adversos de las intervenciones
clinicas de rutina”. En cambio, el apoyo social debe complementar otras
intervenciones cuyo objetivo sea modificar las politicas y las preferencias y
practicas de los prestadores. Donde los recursos son limitados y existen
necesidades concurrentes, las intervenciones deben compararse en cuanto a
efectividad y costo antes de recomendarse como practica de rutina.

Deberian ser pocas las barreras que obstaculizan la implementacion de esta
intervencién en los paises de medianos ingresos. No deben ser muy elevados los
costos que competen al suministro de dicho apoyo, especialmente si se tiene en
cuenta que los legos son una opcién mas efectiva que los profesionales como
prestadores de atencidn. Tales personas no necesitarian una capacitacion
prolongada o compleja y su trabajo no interferiria con la prestacion de servicios de
rutina. Sin embargo, deberia resolverse la posible oposicién de los profesionales de
la salud que estuvieran en desacuerdo con la presencia de personas no
profesionales en la sala de preparto y que pueden presentar quejas por el
hacinamiento en dicha sala. Un programa de apoyo social no requiere destrezas ni
tecnologia sofisticadas.

3. INVESTIGACION =

Las investigaciones futuras sobre este tema deberian incluir: implementacion de
estudios clinicos sélidos y con gran cantidad de pacientes en paises en vias de
desarrollo bajo condiciones de rutina (hospitales muy concurridos, rutinas rigurosas
caracterizadas por altas tasas de procedimientos médicos y quirdrgicos, baja
prevalencia de lactancia materna); estudios de evaluacion del costo efectividad del
apoyo social; y, estudios de factibilidad y aceptabilidad que incluyan técnicas
cualitativas detalladas para conocer mas acerca de la percepcion de las mujeres y
de los prestadores sobre la atencién de rutina y la prestacién de apoyo social, los
obstéaculos en la adopcidn de tales intervenciones y las estrategias que ayudarian a
superarlos.

Fuentes de financiamiento: The Population Council, Regional Office for Latin
America and the Caribbean.
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El paludismo en el embarazo



El uso de mosquiteros tratados con insecticidas para proteger a las
embarazadas cuando duermen mejora los resultados del embarazo y
el uso sistematico de quimioprofilaxis antipaltdica reduce la anemia
prenatal grave en la madre. El desafio de implementar estas
intervenciones se centra en desarrollar la toma de conciencia entre
los prestadores de salud y a la sociedad con respecto a los beneficios
de prevenir la malaria especialmente durante el embarazo.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA =«

La Revision Sistematica Cochrane evalu6 los farmacos que se administran para la
prevencioén del paludismo y sus consecuencias en embarazadas que residen en
zonas endémicas. Los 14 estudios clinicos que se incluyeron en la revision fueron
realizados en Africa subsahariana, donde los indices de parasitemia durante el
embarazo son por lo general elevados, a excepcion del estudio Nosten 94 que se
llevé a cabo en Tailandia (1), . Los resultados se presentan en tres amplias
categorias:

a) prevencion farmacoldgica versus no prevencion en mujeres de todos los
grupos de paridad

Maternos

Se observé una reduccién estadisticamente significativa en el paludismo
placentario entre las mujeres que habian recibido profilaxis en comparacion con las
que no la habian recibido [tres estudios clinicos, riesgo relativo (RR): 0.34,
intervalo de confianza del 95% (IC 95%): 0.26 > 0.45]. Aunque los tres estudios
clinicos mostraron beneficios, se observé heterogeneidad en relacion con el nivel
de beneficio. En estudios clinicos individuales se informaron otros resultados
maternos y, en general, la evidencia fue escasa.

Recién nacido

Cuatro estudios informaron el peso medio al nacer. No se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre la prevencion farmacoldgica y la ausencia de
prevencién. Asimismo, se observaron diferencias significativas en la muerte
perinatal informada en cuatro estudios que incluyeron 2890 pacientes.

b) Prevencion farmacoldgica versus no prevencion en mujeres de baja
paridad
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Maternos

La prevenciéon farmacoldgica estuvo asociada con una reduccion clinica y
estadisticamente significativa en la incidencia de anemia prenatal grave en
comparaciéon con la no prevencion en mujeres de baja paridad (RR: 0.62, IC 95%:
0.50 a 0.78). Esta comparacion se informé en cuatro estudios que incluyeron 3809
mujeres. En cinco estudios se informo sobre paludismo placentario. Hubo una
tendencia hacia la proteccién mediante la prevencién farmacolégica pero no hubo
uniformidad entre los estudios clinicos que se revisaron.

Recién nacido

Ocho estudios clinicos que incluyeron 2245 mujeres informaron el peso medio al
nacer. La prevenciéon farmacoldgica se asoci6é con un peso medio al nacer clinico y
estadisticamente significativo mas elevado (diferencia ponderada de las medias:
122.62 g, IC 95%: 81.49 a 163.74 g). En consecuencia, la prevencion
farmacoldgica redujo también la incidencia de bajo peso al nacer. La diferencia
resulté clinica y estadisticamente significativa (RR: 0.55, IC 95%: 0.43 a 0.70).

c) Cualquier antipalddico (excepto cloroquina) en comparacion con
cloroquina

Solamente dos estudios con pocos pacientes compararon pirimetamina-sulfadoxina
o proguanil con cloroquina. El pequefio nimero de participantes no permite
elaborar conclusiones definitivas.

La metodologia de la revision es suficientemente rigurosa. Se han incluido y
analizado de manera apropiada todos los estudios clinicos controlados
adecuadamente. Los revisores hicieron los esfuerzos correspondientes para
establecer contacto con los investigadores en este campo.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS  «
2.1. Magnitud del problema =«

El paludismo durante el embarazo es una de las principales causas de
morbimortalidad materna y perinatal en areas endémicas. Se calcula que entre
75,000 y 200,000 muertes en menores de 1 afio en el mundo pueden atribuirse al
paludismo durante el embarazo (2). La no utilizacién de quimioprofilaxis durante el
embarazo incide significativamente en la morbimortalidad materna y perinatal.

La carga de paludismo durante el embarazo es mas severa en Africa subsahariana
considerada como area endémica. Las mujeres jovenes que habitan esta region son
especialmente susceptibles a contraer paludismo (3).

2.2 Aplicabilidad de los resultados =

Los resultados de esta revisiéon son particularmente relevantes para las areas que
muestran altos indices de parasitemia paltudica en el embarazo. Todos los estudios
clinicos incluidos en esta revision excepto uno de ellos, fueron realizados en Africa
subsahariana. Los hallazgos justifican el uso de prevencién farmacoldgica en
mujeres de baja paridad en la region.

2.3 Implementacién de los resultados «

El desafio principal para la implementacion de los resultados de esta revision es la
toma de conciencia entre los prestadores de salud. Para incorporar estos hallazgos



a los programas de control prenatal de rutina sera necesaria la difusiéon activa de
esta informacion entre los varios cuadros de trabajadores de la salud que
participan en el control prenatal. La falta de conciencia aparentemente es el
principal obstaculo para la modificacion de la préactica.

Es necesario realizar esfuerzos adicionales a través de los recursos de educaciéon
sanitaria para la poblacion, con el fin de llegar hasta las mujeres que no tienen
acceso al sector formal de la salud.

3. INVESTIGACION &

Debido a que los patrones de resistencia varian segun las regiones, es
indispensable que se lleven a cabo estudios para evaluar los patrones de
resistencia antes de implementar ciertos protocolos farmacolégicos.

Se recomienda realizar estudios clinicos multicéntricos con cantidades mayores de
participantes con el fin de evaluar mas profundamente los beneficios de los
farmacos para la prevenciéon del paludismo durante el embarazo en los resultados
mas sustantivos. La enorme carga que el paludismo representa durante el
embarazo merece estudios clinicos correctamente disefiados con el poder suficiente
para resolver las preguntas restantes que permanecen sin responder.
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Inyeccién en la vena umbilical para el tratamiento de la placenta retenida

La inyeccién de solucién fisiolégica con ocitocina en la vena umbilical
parece ser efectiva en el tratamiento de la placenta retenida. La
solucion fisiolégica sola no parece ser mas efectiva que la conducta
expectante. Las dificultades en la implementacién de esta
intervencion estan relacionadas con la capacitacion del personal en
la técnica de aplicacion de inyecciones en la vena umbilical.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA a

En el tratamiento de la placenta retenida, se comparo la inyeccion de solucion
fisiolégica (con o sin ocitécicos) en la vena umbilical con la conducta expectante por
un lado, y por otro, con la inyeccion de una solucién alternativa en la vena
umbilical. En comparacion con la conducta expectante, la inyeccién de solucién
fisiolégica con ocitocina demostré una reduccion del indice de extraccion manual de
la placenta, pero la diferencia fue marginalmente no significativa desde el punto de
vista estadistico (riesgo relativo: 0,86; intervalo de confianza del 95%: 0,72 a
1,01). En comparacion con la inyeccion de solucion fisiolégica unicamente, la
inyeccion de solucion fisiolégica con ocitocina demostré una reduccion
estadisticamente significativa del indice de extracciéon manual de la placenta (riesgo
relativo: 0,79, IC 95%: 0,69 a 0,91). Sin embargo, no se observé diferencia entre
los dos grupos con respecto a la duracién del alumbramiento, pérdida de sangre,
hemoglobina, necesidad de transfusion sanguinea, legrado, infeccion, duracién de
la hospitalizacion, fiebre, dolor abdominal y estimulacion ocitécica. La comparacion
de solucién fisiolégica mas prostaglandina versus solucion fisiolégica mas ocitocina
no registro diferencias estadisticamente significativas en funcion de los resultados
anteriormente mencionados.

Se incluyeron y se analizaron adecuadamente todos los estudios clinicos
controlados aleatorizados que se pudieron identificar mediante la estrategia de
busqueda estandar. Sin embargo, me gustaria que los lectores prestaran atencion a
ciertos aspectos que encuentro inquietantes:

= La estrategia para la identificacion de estudios clinicos controlados deberia
haber incluido la comunicaciéon con expertos e instituciones regionales, con
la finalidad de solicitar ayuda en la identificacion de mas estudios clinicos.

» Para ciertos parametros como por ejemplo, la hemorragia puerperal, la
infecciéon y la duracién del alumbramiento, las medidas de resumen (riesgos
relativos) se calcularon en funcién de los resultados de un solo estudio.

= Dos revisores estuvieron a cargo de la extraccion de los datos y la
evaluacion de la calidad de los estudios clinicos: los autores deberian haber
expresado sus comentarios sobre la confiabilidad del acuerdo intra e
interobservador.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS =«
2.1. Magnitud del problema =

En todo el mundo, 585.000 mujeres fallecen cada afio como consecuencia de
embarazos y partos, pero lo que resulta realmente alarmante es que el 99% de
estas muertes ocurre en los paises en vias de desarrollo (1). Aproximadamente el
25% de las muertes maternas en los paises asiaticos se debe a hemorragias
durante el embarazo, el parto o el puerperio. De éstas, casi el 30% se relaciona con
hemorragia puerperal y entre un 15% y un 20% se deben a placenta retenida (2).
La incidencia de placenta retenida es del 0.8% al 1.2% de los nacimientos (2). En
la practica moderna, la placenta se extrae manualmente si la madre no logra
expulsarla media hora postparto. Este procedimiento conlleva riesgo de



traumatismos, hemorragia, incompatibilidad Rh, infeccién puerperal y
complicaciones anestésicas. En general, los centros de atencidon primaria no
disponen de la infraestructura necesaria, como por ejemplo, quiréfanos y
anestesistas. Por consiguiente, una forma de manejo menos invasiva y mas
econdmica puede resultar valiosa para reducir la cantidad de casos en los que es
necesaria la extraccion manual de la placenta retenida.

2.2. Factibilidad de la intervencion =

La factibilidad de la intervencion puede analizarse teniendo en cuenta diversos
factores como por ejemplo, disponibilidad de personal sanitario capacitado,
infraestructura y costo. El personal que asiste los partos debe contar con la
capacitacion adecuada en la técnica de administracion de inyecciones de solucion
fisiolégica (mas ocitocina) en la vena umbilical. En cuanto a eficacia, no existe
evidencia en los datos revisados acerca de la preferencia de la prostaglandina ante
la ocitocina. Ademas, en la mayoria de los paises en vias de desarrollo la
prostaglandina suele ser mas costosa que la ocitocina. En India, 10 Ul de ocitocina
cuestan aproximadamente $ 0.25 de doélar estadounidense, un monto accesible que
se repite en la mayoria de los lugares de escasos recursos. Si los trabajadores
sanitarios cuentan con la capacitacidon necesaria en la técnica, seria factible
implementar esta intervencion.

2.3. Aplicabilidad de los resultados de la Revision Cochrane =

Todos los estudios revisados se llevaron a cabo en paises desarrollados, excepto
uno que se realizé6 en América Latina. Es posible que las poblaciones difieran
respecto de la incidencia del problema pero no hay razones biolégicas que den
lugar a un efecto diferente de la solucién fisiolégica mas ocitocina en distintos
grupos étnicos.

2.4. Implementacién de la intervencion =

Las dificultades en la implementaciéon de esta intervencidn estan relacionadas con la
capacitacion del personal en la técnica de aplicacion de inyecciones en la vena
umbilical. Todos los centros de atencidn primaria y secundaria deben disponer de
ocitocina y solucion fisiolégica.

2.5. Investigacion «

Aunque resulte complicado, es necesario realizar en paises un estudio clinico
controlado aleatorizado basado en la comunidad en los paises en via de desarrollo
en el que se incluya un gran numero de participantes y que evalle la efectividad de
la inyeccion de solucién fisiolégica mas ocitocina en la vena umbilical para el
manejo de la placenta retenida. Este estudio clinico deberia comparar las siguientes
intervenciones: inyeccion de solucion fisiolégica con ocitocina versus inyeccion de
solucion fisiolégica con prostaglandina, y quiza con una variacion de la dosis de
ocitocina (por ejemplo, 10 Ul versus 20 Ul).

Agradecimientos: al Dr. Suresh Ughade, bioestadistico, Unidad de Epidemiologia
Clinica (Clinical Epidemiology Unit), Hospital Universitario Gubernamental (GMCH,
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Eficacia protectora de la vacuna contra la hepatitis B en neonatos

La administracion de inmunoglobulina contra hepatitis B en el
parto tiene un efecto protector contra la hepatitis B. Si se utilizan
vacunas de dosis mas altas es posible producir como respuesta
una alta eficacia protectora sin inmunoglobulina contra hepatitis
B.
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Revision: la eficacia protectora de la vacuna contra la
hepatitis B en neonatos

Andre FE, Zuckerman AJ. Review: protective efficacy of hepatitis B vaccines in
neonates. Journal of Medical Virology, 1994;44(2):144-151.

ESTADO DEL DOCUMENTO

Este documento es un resumen estructurado escrito por los revisores del Centro de
Revisiones y Divulgacion. El original cumplié con un conjunto de criterios de
calidad.

OBJETIVO DEL AUTOR

Revisar la literatura hasta la fecha sobre las diversas dosis de la vacuna contra la
hepatitis B, con o sin inmunoglobulina contra hepatitis B (HBIG), y los programas
utilizados a fin de determinar cémo estos factores afectan la eficacia protectora de
los neonatos de madres con antigeno e de hepatitis B (HbeAg).

TIPO DE INTERVENCION

Prevencion.

INTERVENCIONES ESPECIFICAS INCLUIDAS EN LA REVISION

Vacuna con antigeno de superficie de hepatitis B, bien sea plasma derivado o
fabricado con ADN recombinante, administrado a neonatos en diversas dosis segun
distintos programas con o sin administracion concomitante de inmunoglobulina de
hepatitis B.
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PARTICIPANTES INCLUIDOS EN LA REVISION

Neonatos de madres positivas para el antigeno e de la hepatitis B.

RESULTADOS EVALUADOS EN LA REVISION

Eficacia protectora del programa de vacunacion, basado en la prevalencia de la
portaciéon crénica (durante mas de 6 meses) del antigeno de superficie de la
hepatitis B. En algunos estudios, la prevalencia de la portaciéon crénica se estimo
desde la prevalencia puntual.

DISENOS DE ESTUDIOS DE LAS EVALUACIONES INCLUIDAS EN LA
REVISION

No se informan claramente. Se incluyeron algunos estudios controlados
prospectivos con placebo, otros en los que se utilizaron controles histéricos y
algunos donde se calcul6 la eficacia protectora en un grupo de neonatos vacunados
suponiendo que el 65% de los que no recibirian tratamiento se convertirian en
portadores crénicos de hepatitis B.

¢QUE FUENTES SE INVESTIGARON PARA IDENTIFICAR ESTUDIOS
PRIMARIOS?

Una base de datos interna de publicaciones sobre productos de SmithKline
Beecham, que segun los autores "contenia sé6lo publicaciones cientificas sobre

vacunas". Se utilizaron las palabras clave "immunisation"”, "neonates", "hepatitis B

vaccines", "vaccination" y "immunogenicity".

CRITERIOS UTILIZADOS PARA EVALUAR LA VALIDEZ (O CALIDAD) DE LOS
ESTUDIOS

Los autores no informan ningln método para evaluar la validez de los estudios.

¢COMO SE APLICARON LOS CRITERIOS DE INCLUSION?

Los autores no especifican la metodologia ni cuantos de ellos estuvieron a cargo de
la seleccion.

¢QUE CRITERIO SE UTILIZO PARA JUZGAR LA VALIDEZ (O LA CALIDAD)?

Los autores no especifican la metodologia ni cuantos de ellos estuvieron a cargo de
la validacion.

¢COMO SE EXTRAJERON LOS DATOS DE LOS ESTUDIOS PRIMARIOS?

Los autores no especifican la metodologia ni cuantos de ellos estuvieron a cargo de
la extraccion.

NUMERO DE ESTUDIOS INCLUIDOS



estudios controlados con placebo; 6 documentos sobre estudios que usaban
controles histodricos; 8 que utilizaban una supuesta tasa de ataque del 65% y 2
documentos en los cuales no se especificd la naturaleza del grupo control. Estudios
de vacunas de ADN recombinante: 2 documentos que informaban sobre estudios
controlados con placebo; 3 documentos sobre estudios que utilizaban controles
histéricos; 2 que usaban una supuesta tasa de ataque del 65% y un documento en
el cual no se especifico la naturaleza del grupo control.

¢COMO SE COMBINARON LOS ESTUDIOS?

Las tablas proporcionan detalles de los programas posolégicos, el uso de
inmunoglobulina de hepatitis B, el nUmero de neonatos que recibieron dosis, la
naturaleza del grupo control y la eficacia protectora de los estudios individuales. Se
incluye una sintesis narrativa.

¢COMO SE INVESTIGARON LAS DIFERENCIAS ENTRE LOS ESTUDIOS?

No se realizaron andalisis formales de heterogeneidad. Los autores se propusieron
investigar los posibles efectos diferenciales de los distintos programas posoldgicos
de vacunacioén y la provisidon o ausencia de inmunoglobulina de hepatitis B. En la
sintesis narrativa, los autores prestaron mas atencion a los estudios controlados
con placebo y a las comparaciones realizadas en las ramas de un mismo estudio.

RESULTADOS DE LA REVISION

La eficacia protectora informada en los estudios individuales vari6 entre el 42% vy el
100% para las vacunas derivadas de plasma y del 66% al 100% para las de ADN
recombinante. Si no se proporcionaba inmunoglobulina contra hepatitis B, las dosis
bajas de vacunas derivadas del plasma tendieron a producir tasas mas reducidas
de eficacia protectora. En siete estudios se demostré que la eficacia protectora de
dosis bajas de vacunas derivadas del plasma se elevaba al administrar
inmunoglobulina contra hepatitis B. Este aumento no se observé en dosis de 10
microgramos o menos de este tipo de vacunas.

¢SE BRINDO INFORMACION SOBRE LOS COSTOS?

No, sin embargo, se sefialé que la inmunoglobulina contra hepatitis B se torna cada
vez mas escasa y costosa.

CONCLUSIONES DEL AUTOR

Para los neonatos en alto riesgo de convertirse en portadores crénicos de hepatitis
B, queda claramente establecido que la administracion de inmunoglobulina contra
hepatitis B en el nacimiento tiene un efecto (positivo) significativo sobre la eficacia
protectora, especialmente si se utilizan vacunas de dosis mas bajas. Las vacunas
de dosis mas altas pueden producir una eficacia protectora alta sin
inmunoglobulina de hepatitis B.

COMENTARIO DEL CENTRO DE REVISIONES Y DIVULGACION

No se cuenta con medios para evaluar el alcance real de la base de datos interna
utilizada para esta busqueda. No se informaron claramente los criterios de inclusiéon



posibilidad de efectos adversos ni la aceptabilidad de los distintos programas de
vacunacion para los padres. Los autores sefialan en su analisis que apuntar solo a
los grupos de alto riesgo para la vacunacion contra la hepatitis B no reduce
significativamente el nUmero de portadores crénicos y propugnan la vacunaciéon
universal de neonatos en los paises donde la transmisidon perinatal es frecuente.
Uno de los autores es empleado de la compaiia farmacéutica SmithKline Beecham.

CUERPO DE FINANCIAMIENTO DE LA REVISION
No se informa. Uno de los autores es empleado de SmithKline Beecham.
DOMICILIO POSTAL

Dr. F E Andre, SmithKline Beecham Biologicals, rue de I'Institut, 89, B-1330
Rixensart, Belgium.

PALABRAS CLAVE

Indexacion de temas asignada por la Biblioteca Nacional de Medicina
(NLM, National Library of Medicine)

Hepatitis B [prevention and control]; Hepatitis B Vaccines [pharmacology]; Disease
Transmission, Vertical; Dose Response Relationship, Immunologic; Hepatitis B
[transmission]; Hepatitis B Vaccines [administration and dosage]; Immunization
Schedule; Immunoglobulins [administration and dosage]; Infant; Infant, Newborn;
Pregnancy-

Método madre canguro para neonatos con bajo peso al nacer

El uso del método "madre canguro" parece ser una interesante
alternativa a las intervenciones convencionales para el cuidado de
neonatos de bajo peso al nacer en lugares de escasos recursos. Sin
embargo, la evidencia disponible de la Revisiéon Cochrane es
insuficiente como para recomendar el uso a gran escala de este
método.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA =a

Esta revision compara la efectividad del método madre canguro con la atencion
convencional para la reduccién de la mortalidad neonatal y la severidad de la
enfermedad para estimular el crecimiento y desarrollo en neonatos de bajo peso al
nacer. En esta revision, la atencidon convencional incluy6 tratamiento térmico del
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neonato en incubadora y uso de cunas térmicas, cunas calefaccionadas mediante
laAmparas radiantes o cunas abiertas en habitaciones con temperatura célida.

Se identificaron 14 estudios clinicos del método madre canguro para neonatos de
bajo peso al nacer. Se excluyeron 11 estudios clinicos: siete porque no eran
aleatorizados, uno porque la asignacion se realizé por alternancia, uno porque la
intervencion del método madre canguro fue una combinacion de contacto piel a piel
e incubadora, uno porque la intervencién del método madre canguro fue sélo de
contacto piel a piel, y uno porque la intervencion del método madre canguro fue de
contacto intermitente piel a piel, y el peso al nacer de 20 de los 34 neonatos
incluidos fue > 2500g. A los efectos del meta andlisis, se incluyeron tres estudios
clinicos controlados aleatorizados, llevados a cabo en paises en vias de desarrollo,
que incluian a 1362 neonatos (1, 2, 3). (1), (2). (3). (4). Todos estos estudios
clinicos incluyeron bebés de < 2000 g. Los revisores consideraron que las
deficiencias de los métodos utilizados en estos estudios clinicos debilitaron la
credibilidad de los resultados.

El meta andlisis de los tres estudios clinicos revel6 que el método madre canguro
estaba asociado a una reduccion significativa del riesgo de infeccion nosocomial a
las 41 semanas de edad corregida y de enfermedad severa, incluida la infeccion de
las vias respiratorias inferiores a los seis meses de vida. Los neonatos del grupo
método madre canguro aumentaron significativamente de peso por dia luego del
alta hospitalaria, aunque este resultado tuvo baja significancia clinica (3.6 g/dia; IC
95%; 0.8 a 6.4). No se registraron diferencias en las tasas de mortalidad de los
dos grupos. Ademas, el método madre canguro se asocié a una menor probabilidad
de lactancia no exclusiva luego del alta hospitalaria (riesgo relativo [RR]: 0.41;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.25 a 0.68), pero no se registré diferencia en
las tasas de lactancia exclusiva al primer mes y a los seis meses de seguimiento.
En el grupo método madre canguro, se registr6 una menor cantidad de madres
disconformes con el método de atencion de los neonatos (RR: 0.41; IC 95%: 0.22
a 0.75). El desarrollo psicomotor fue similar al afio de edad.

Dado que la mayoria de los resultados resumidos anteriormente derivan de
estudios individuales, los resultados de este meta andlisis no son contundentes.
Ademas, en ninguno de los tres estudios incluidos en los meta analisis se control6
la duracion de la intervencion y las cointervenciones. La estabilizacion se definié de
manera incompleta, lo que pudo haber sido una variable critica en los recién
nacidos de muy bajo peso al nacer (< 1500 g). Dada la escasez de datos, los
revisores tampoco pudieron realizar un andlisis de subgrupos planificado en funcién
de peso al nacer y edad gestacional.

Fueron adecuadas las estrategias de busqueda y el andlisis de la revision. Los
datos se analizaron adecuadamente. Las limitaciones de la revision se deben
principalmente a los datos e informacion restringida disponible de los estudios
clinicos. Por ejemplo, los bebés con un peso al nacer de < 2000 g conforman una
poblacién heterogénea integrada por neonatos prematuros y neonatos con retardo
de crecimiento, cuyo prondstico es marcadamente diferente. Por consiguiente, tal
como lo destacaron los revisores, la estratificacion habria resultado de mucha
utilidad. Ademas, los revisores mencionan la realizacién de cointervenciones, pero
no incluyen un analisis de sus resultados. Es posible que la imposibilidad de
controlar la "atencion convencional" haya afectado los resultados, ya que la
atencion convencional, a diferencia del método madre canguro, no era
estandarizada. Por dltimo, en lo que respecta al grupo control, la revisién no
proporciona informacion detallada sobre la naturaleza y la intensidad de la
participacion materna en el cuidado del neonato.



2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS =«
2.1. Magnitud del problema =

El bajo peso al nacer es un problema de salud importante en los paises en vias de
desarrollo, que afecta al 30% de los nacimientos, especialmente en los paises de
Asia del Sur (5). Los neonatos de bajo peso al nacer pueden ser tanto recién
nacidos prematuros como recién nacidos a término con retardo de crecimiento. En
la regién del sur de Asia, casi dos tercios de los bebés de bajo peso al nacer sufren
retardo de crecimiento y la morbilidad en dichos casos es diferente de la que
padecen los bebés prematuros (5). La hipotermia y la ausencia de lactancia son los
principales factores subyacentes que contribuyen a la morbilidad en neonatos de
bajo peso al nacer, predisponiéndolos a las infecciones y a la mortalidad durante el
periodo neonatal y el primer afio de vida. Los costos de la prestacion de atencion
hospitalaria convencional para estos neonatos en condiciones de escasos recursos
son altos. Ademas, no se dispone de suficiente personal de enfermeria capacitado
para prestar una atencion 6ptima a estos neonatos. Por consiguiente, es necesario
que se investiguen estrategias alternativas, costo efectivas, que permitan una
mayor participacion de las madres y familiares en el cuidado de estos neonatos y
que permitan mejorar sus pronosticos.

2.2. Aplicabilidad de los resultados =

Ninguno de los estudios clinicos incluidos se desarrollo en la region de Asia del Sur,
la "cuna" de los neonatos de bajo peso al nacer. AUn no se ha evaluado la
aceptabilidad por parte de las madres de mantener al bebé 24 horas en contacto
piel a piel entre sus mamas en zonas calidas y humedas (como en Asia del Sur y
otras regiones tropicales hiumedas). Tanto desde el punto de vista climatico como
cultural, seria conveniente obtener mayor evidencia proveniente de diferentes
lugares. En un estudio excluido que se realiz6 (6).en India, fue bien aceptada la
intervencion del contacto piel a piel de por lo menos 4 horas diarias y la atencion
en incubadora durante el resto del tiempo. No obstante, es necesario contar con
evidencia concreta del método de madre canguro en totalidad. En la actualidad,
esta técnica no es una préactica comun, particularmente en el sur de Asia. Su
implementacién seria factible Gnicamente si existiera una fuerte motivacion y el
compromiso nacional de cambiar las practicas del personal médico y de las madres
(7). El alta hospitalaria temprana programada es uno de los componentes del
método madre canguro para bebés de bajo peso al nacer. Un estudio realizado en
Mozambique sugirié que el alta hospitalaria temprana de los neonatos de bajo peso
al nacer en quienes se aplicé el método madre canguro durante la temporada de
frio (10 a 12 ©C durante la noche) podria ocasionar mas rehospitalizaciones y
muertes neonatales (8). Tampoco se comprobo la factibilidad de esta practica para
neonatos de muy bajo peso al nacer (definido como peso al nacer < 1500 g) (9,

(10).

2.3. Implementacion de la intervencion «

El uso del método madre canguro parece ser una interesante alternativa a las
intervenciones convencionales para el cuidado de neonatos de bajo peso al nacer
en lugares de escasos recursos. Sin embargo, la evidencia disponible de la Revision
Cochrane adin no permite apoyar el uso de este método a gran escala.

La implementacion del método madre canguro en paises en vias de desarrollo
exige la reforma sustancial de las pautas de salud nacionales. También sera
necesario mejorar la disponibilidad y la capacitacion del personal de salud a fin de
capacitar a las mujeres en el uso de esta técnica. Este método podria ser factible
en hospitales seleccionados, pero quizas resulte mas dificil ponerlo en practica a
nivel nacional.



3. INVESTIGACION =

Es necesario investigar el efecto del método madre canguro en neonatos de bajo
peso al nacer, estratificado por peso y gestacion. El efecto de la inmovilizacion
prolongada sobre el metabolismo mineral 6seo de los bebés de bajo peso al nacer
también merece ser investigado. Actualmente, diversos centros de salud del
subcontinente de la India proporcionan alojamiento conjunto para las madres y sus
bebés de bajo peso al nacer (peso al nacer de entre 1500 y 1999 gramos). De esta
manera, el neonato puede estar en contacto fisico (pero no necesariamente en
contacto piel a piel) con su madre para obtener proteccion térmica y se facilita la
lactancia exclusiva y el alta hospitalaria temprana programada. Posiblemente este
método sea particularmente factible en casos en los que la poblacién de neonatos
de bajo peso al nacer esté conformada mayormente por neonatos con retardo de
crecimiento. Seria interesante evaluar y comparar las estrategias alternativas para
la atencién del neonato de bajo peso al nacer en lugares de escasos recursos.

Fuente de apoyo: Ninguno.
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Suplementacién con vitamina A para neonatos de muy peso al nacer

Administrar suplementos de vitamina A a neonatos de muy bajo
peso al nacer esta asociado con una reduccion de muertes o
necesidad de oxigeno al mes de vida y necesidad de oxigeno entre
los neonatos sobrevivientes a las 36 semanas de gestacién. Dado
que los neonatos de muy bajo peso al nacer reciben atenciéon en
centros especializados, las implicaciones para la practica de estos
hallazgos son pertinentes s6lo para los hospitales de referencia.
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1. RESUMEN DE LA EVIDENCIA =

La revision informa un meta analisis de siete estudios clinicos controlados
aleatorizados de la suplementacién con vitamina A en neonatos de muy bajo peso
al nacer (MBPN). La incorporacion en el meta andlisis de nuevos datos provenientes
de un estudio clinico aleatorizado controlado multicéntrico sobre la suplementacion
con vitamina A en 807 neonatos de muy bajo peso al nacer y (1), otro estudio
clinico mas pequerio (2), con 154 neonatos muestra una reduccion pequefia pero
significativa en la mortalidad o uso de oxigeno un mes después del nacimiento
(riesgo relativo [RR]: 0,93; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 0.88 0.99).

Aunque la estrategia general de recopilacion de informacidon y meta analisis
utilizada por los revisores es solida, se deben considerar las limitaciones del
andlisis. Dada la estrecha relacion entre el nivel de vitamina A de la madre y el
desarrollo pulmonar del feto, se deberia haber incluido el estado nutricional
materno como una variable. Como se incluyen los datos de los recién nacidos
sudafricanos de raza negra de muy bajo peso al nacer también seria importante
investigar si las madres son VIH positivas, lo cual guarda una estrecha relacién con
el nivel materno de vitamina A en los paises en vias de desarrollo, (3, 4). Aunque la
mayoria de los neonatos de muy bajo peso al nacer fueron prematuros, no se
proporciona informacion sobre alimentacion postnatal. Hubo diferencias
significativas en la dosis total de vitamina A administrada por via parenteral en los
dos estudios realizados en Norteamérica y es probable que tales diferencias en la
dosis de vitamina A hayan afectado el resultado.

Lo mas importante es que, segun indican los mismos revisores, estos estudios se
extienden durante un periodo prolongado en el que se han producido enormes
cambios en el manejo de neonatos de muy bajo peso al nacer. Se ha detectado un
aumento en el uso de corticoesteroides en el periodo prenatal y postnatal y una
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administracién casi universal de surfactante. Mediante la terapia con surfactante y
el uso de corticoesteroides en el periodo postnatal se han logrado grandes avances
en la sobrevida neonatal en casos de sindrome de dificultad respiratoria (SDR) y se
ha reducido el indice de enfermedad pulmonar crénica (EPC). Se deben tener en
cuenta estos factores de confusion en todo meta analisis que incluya estudios
previos al uso de surfactante. Es importante considerar el impacto de los
corticoesteroides postnatales en el aumento de las concentraciones de vitamina A
en plasma al correlacionar el resultado obtenido con las dosis de vitamina A y las
concentraciones de esta vitamina en plasma.

Finalmente, dado que las infecciones causan un elevado nimero de muertes entre
neonatos de muy bajo peso al nacer hospitalizados, (5) y que el objetivo general de
los programas de suplementaciéon con vitamina A es reducir la mortalidad infantil y
(6) neonatal (7), originada por enfermedades infecciosas, es sorprendente que las
infecciones no se incluyan como un resultado importante de esta revision
sistematica. Es importante destacar que en un estudio multicéntrico reciente sobre
suplementacién con vitamina A en neonatos de muy bajo peso al nacer, (1), se
observo6 una tendencia decreciente en los indices de sepsis y enterocolitis
necrotizante.

2. RELEVANCIA EN LUGARES DE ESCASOS RECURSOS  «
2.1. Magnitud del problema =

En contraste con resultados tales como la enfermedad pulmonar crénica neonatal y
la retinopatia del prematuro, para la mayoria de los paises en vias de desarrollo la
importancia de la vitamina A en las primeras etapas de la infancia radica en su
impacto sobre la sobrevida a través de la reduccion del riesgo de neumonia y otras
infecciones respiratorias. Aunque no se ha demostrado que estas infecciones se
vean considerablemente reducidas por los programas de suplementacién con
vitamina A en nifios en edad preescolar, se ha reconocido (8), una reduccioén en la
mortalidad asociada con la neumonia, (9), el impacto de la administracion neonatal
de vitamina A sobre la inmunidad (10), y un resultado mas favorable en el
desarrollo neurolégico, (11), . Pese a lo que acabamos de mencionar, se han
observado avances significativos en la atencidon neonatal en muchos centros de
paises en vias de desarrollo e incluso se ha registrado una mayor tasa de sobrevida
en neonatos de MBPN de alto riesgo (12, 13.) Los hallazgos de este meta analisis
pueden ser de gran importancia para la practica clinica en centros neonatales de
referencia en los paises en vias de desarrollo.

2.2. Factibilidad de la intervencion =«

Existe una clara necesidad de mejorar el aporte de vitamina A en madres
desnutridas y recién nacidos en paises en vias de desarrollo. Sin embargo, la via de
administracién intramuscular de la vitamina A en la mayoria de los estudios citados
por Darlow y Graham podria generar problemas debido al riesgo potencial de
infecciones secundarias. Aunque ha existido cierta preocupacion acerca de la
absorcion enteral de vitamina A en neonatos de muy bajo peso al nacer, (14),
también se ha informado sobre la absorcidon adecuada de 25.000 unidades de
vitamina A como suplemento (8), o a partir de una férmula que suministra 870
equivalentes de retinol/MJ (15). Los hallazgos del estudio clinico de Wardle (2), que
utilizé vitamina A por via enteral concuerdan ampliamente con los resultados de los
estudios clinicos que utilizaron vitamina A por via intramuscular. Por lo tanto, los
programas de suplementaciéon con vitamina A en la los primeros meses de vida
podrian modificarse para suministrar tanto vitamina A como micronutrientes a
todas las madres durante la lactancia y a los neonatos de muy bajo peso al nacer



que sean de riesgo.

2.3. Aplicabilidad de los resultados de la Revision Cochrane «

Los hallazgos de este meta andlisis pueden ser potencialmente beneficiosos para la
practica clinica en los centros de referencia de los paises en vias de desarrollo.
Puede resultar conveniente que estos centros administren vitamina A a neonatos de
muy bajo peso al nacer de alto riesgo en forma selectiva. Sin embargo, se debe
destacar que incluso en los centros donde los recursos permitan brindar atenciéon
especializada al recién nacido, la intervencién mas importante para la prevenciéon
de la morbilidad y la mortalidad en recién nacidos de muy bajo peso al nacer es la
alimentacion con leche materna. (16).

2.4. Implementacién de la intervencion =

Debido a las multiples razones que hemos citado, los resultados de esta Revisiéon
Cochrane no son lo suficientemente contundentes como para justificar la
implementacién de la suplementaciéon con vitamina A en la mayoria de los paises en
vias de desarrollo. Sin embargo, se los podria incluir en un programa general para
mejorar la ingesta de vitamina A de madres y neonatos.

2.5. Investigacion

El tema de los potenciales efectos adversos de la administracion de vitamina A en
recién nacidos merece una evaluacion mas profunda que una simple "valoraciéon™
clinica de una fontanela abultada. Aunque los datos de seguimiento de un programa
de suplementaciéon neonatal con vitamina A realizado en Nepal (10), son
alentadores, es necesario manejarse con precaucion respecto de la suplementacion
con vitamina A en neonatos de muy bajo peso al nacer, debido a que no se han
publicado datos especificos de seguimiento a largo plazo en sobrevivientes de muy
bajo peso al nacer que recibieron vitamina A. Existe una clara necesidad de definir
resultados mas contundentes para evaluar el nivel de vitamina A en todo el cuerpo
y no sélo las concentraciones en plasma.
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