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INTEQDUCCION

§e sabe por estudios realizados gque las Prostaglan-—-
dinas estimulan el miometrio del ftero grivido humanc para-
producir contracciones ritmicas, este efecto pucde producié
se¢ cuande s¢ administra oralmente, vaginal e int:aamniéticg
mente.

ElL uso de PGE2 oral produce efecto similar de traba
io de parto prcducido por oxritocina, Desis bajas originan-
trabajos de parto similares a los partos no estimelados, --
aungue la fasc latente e¢s acortada. Dosis moderadas cfec—-
tdan patronecs similares del primer estadio comparable éor -
oxltocina, ewcepto por la duracibdn descendente del segundo;
catadio del trabajo de parte. Un esguema similar recaliza -
mejoria en la progresifn, ya sea de la fase latente como de
la fase activa. (1}. ‘

Brumner 1971 ¥ Guilles 1982 sugileren que la admi-
nistracién temprana de PGEZ medoran la respuesta uterina a
subsecuentes dosis administradas de oxitocina. Otros auto-
res demostrarén que las PGs eran efectivas en la induccibn-
de trabajo de parto cn condiciones desfavorables. Karim ¥ -
Sharman 19082 demostrardn que la duracién de trabajo de pa:;

to era acortada.
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Embrey 1971 y Beaslay 1972 mostrarSn mejoria en el efecto
de 1a'oxitnc1na postérior a la administraciﬁn de PGs.
Friedman y Sachtieben, 1975 cvoncluyeron que las PGs eran -
de poca ayuda en la méduraci&n del cuello desfaﬁorable;
mientras gue Weys y cols, 1975 mostrardn mejoria en la --
escala de Bishop seguida de la adminiséraciﬁn ﬁe PGs. (21.

La aplicacibn farmacol&gica de PG como agenta de -
la obstetricia clinica estf en estudio. ﬁarim y Sharman --
utilizaron PGEZ oral cada 2 horas con controles dc una coﬁ
paracién analitica con resultados de 89.8% de partos vagi-
nales (1}.

Embrey obhservd gue la administracidn de PGE2 IV ~-
produce cambios lnpeortantes en el cervix desfavorable. La‘
administracitn de PGE2 en tabletas vIia oral antes de la in
duccitin del trabajd de parto es una téenica xelativamente-
simple, prictica f scgura para producir cambics cervicales
(31.

Concentraciones fisiolbgicas de PG no inician tra-
bajo de parto hasta que se presente cl pfoccso de eliminn;
cibn de progestercna. Segﬁﬁ MacDonald la progesterona -
liberarfa 1la enzima lisdsomica fosfolipasé A2 ¥ postcrida
mente pér hidr&lisis se liberarfa el fcido araquidGnico ~-
coma pfecursor de la PGF2 Alfa. Barden indica que cl efee—

to oxitécico de las PGs osté en relacifn con el £lujo del-
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ca1c19 a nivel miometrial (4}.

Estudios in vitro demostrarfn que las PGE2 modifi
can la excitabilidad de la membrana sin producir activi--
dad uterina dctectable. Asi! o5 posible modificar clinica-
mente la excitabilidad uterina 3in que haya‘contraccioncs
uterinas.

Cuando se presenta ablandamiento cervicouterino, -
hay cambios bioquimicos: Aumento del contenido de agua y -
actividad colagenclitica, disminucifn de la coldgena y -
gqlucosaminoglucanos sulfétados. Estos cambios también -~
ocurren con el uso de PGE2 que inhibe la actividad de la-
coligena y modifica la permeabilidad de la memhzana, ade--
mis de modificar en el endometric el cambio de umbral de -

excitacifn. (5).
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HISTORTA

1830 Kurzrok ¥ Lieb deseribieron el efecto del semen sobre
la membrana de la fibra muscular'utcrinaq (a).

1934 Golblatt y Van BEuler aislaron del lfeuide seminal las
PROSTAGLANDINAS. (7-B).

1960 Bredtron ¥y Samuelsson describieron la estructura de los
compuestas {9}, '

1968 Rarim publicé el uso de prostaglandinas en la indug -
cidén del akorto y el parto con PGE2 alfa (14}.

1975 Weilss y col, astudiaron ol cicctd de la PCGE2 oral en-
embarazadas scguida de la administracibn de oxitocina

(113,

1979 Lawerson y col, indujercn partos <on PGE2 gral con --=

efectividad de 5G% prescntﬁndose parte y cambias cef—

vicales (12).

Las prostaglandinas son derivados del acidn aragui-
dontco de donde derivan la PGEZ ¥ la PGEZ. En la Jibera-~-

ciﬁn del dcido araquidsnica intarviene hidrolasas.
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/ foafoliﬁasa
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ACIDO ARAQUIDONICO
f ciclo oxigenasa
+
TROMBOXANO 2 +—— ENDOPERCXIDASA ~————-5 PROSTACICLINA
PGA2
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PG
pGp2  i—— idE2 —=t  pora alfa

NEEY
Liharado el §cido araquidonico existen dos vias.
1.- La v%a de la ciclo coxigenasa que conduce a las prostaglan
diﬁaa. Las prostaglandinas de relevancia final son la PGE2 y
la PGF2 alfa biolédgicamente activas. '
2.~ ﬁa vin de 5 lipooxigenasa que produce sustancias que pro-
duéen broncoespasmo.
Liberada la prostaglandina localmente agtfia como mediadeor in-
situ de la accibén celular. Por sus acciones pucde estimular y
en otras inhibhix. La aceifin especifica de las prostaglandi--
nas se deriva de la intecaccién con los receptores espccifi;—
cos de un genotipo determinado, lo cual origina la respueété—
en la funcifn celular de estimulacién o inhibicibn.
Un ejeﬁplo es la accibn del tromboxano que es un potente vaso
conaﬁrictcr. La prostaciclina es un poﬁenée vasodilatador.

El tromboxano aparece al estimuleo patolbgico. (6).
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FUNCIONES DE LAS PROSTAGLANDINAS:

Su primexa accibn fue demostrada en el tejido hipeofi-
siario estimulando la préducci&n de hormona de credimiento,
adrenocorticotropina, tirotropina y la producci&n de AMP, -
ademis de la secrccién de gonadotropinas coribnicas hipofi-
siarias (14). ' '

La PGF2 alfa preduce regresidn litea, originada en -
el endometrio su sintesis es estimulada por los estxbgenos-
produciendo posteriormente lutcelisis por doble mccanismu:
a.- accifn anti LH con pérdida de reccptores de L.

b.- accifén lenta interfiriendo con ¢l mantenimicnto de los-
receptores da LU por la prolactina {15]).

La interrelacién mds importante entre el feto, la placenta

y la madre es la iniciacifn y cl mantenimicento del parto -

(16-17) . '

' Una fuente importante de prostaglandinas son lag --
membranas amniéticas. Asl se determind la composicién de -
dcides grasos del cordén amniStico en las membranas feta--
les, existiendo un descenso de amino 4cidos significﬁtivé-
camparado ¢on el contenide en las membranas fetales obteni
das antes del comienzo del parto (18).

El acontecimicnto final es un aumento en la pro--

duccitin de PGF2 alfa horas intcs del comicnzo de la ac;ivi-
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dad uterina, esto indica la glevacifn de la proggsterona,
estré_qenos Y aumento de PGF2 alfa secundarioé a la 1nduc—:
cit?n directa de una enzik!:ta Pl.acéntaria PoOX un glucocorti-
cotde. '
La avidencia de que las prostaglandinas cumplen --
una funcié_n durante el parto comprenden difercntes aspec;
tos: ' ' '
a,= Bxiste aumento de preostaglandinas en sangre materna y
’ l.i_quido ampiftico, '
b.- Se evidencia un aumento de fcido araguidonico en 1i--
. quido amniStico durante ¢l trabajo de parto., ’
¢.— Logs inhibhidores de prostaglandinas t‘.a.mbi!_f.n inhiben el
trabajo de parta, '

d.~ Algunos estimulos como manipulacién del cervix, xuptu
ra de membranas cspeonténca y/¢ artificial aumentan 1a
liheracifn de prostaglandinas induciende por tanto L @
actividad uterina .

Pesde ¢l punto de vista farmacolégico y fisio1§—.
gico las prostagléndinas ejercan dos acciones directas --
asociadas con ¢l parto: lLa maduracién dcl cuello uterine 'y
una accilén oxitScica directa, Para la maduracién es muy --
efectiva la PGEZ. Un e-.stud::o realizado en Inglaterra dcmé_s_'_
tx6 que la instacién de 2 mg de PGE2Z acorta la duracién del

parto, con menar aumonto de la oxf:t.oc:‘max {191
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EFECTOS COLATERALES.

La frecuencia e Intcnsidad de los efectos colatera
tes va de acuardo a dosis admintstradas. A dosis bajas, nag
seas, vomitos y diarrea.

A dosis altas de 3 mg se puede tener hipercontrac~
tibilidad uterina.



eeed

OBIETIVOS

La finalidad del trabajo fue conocer la efectivi-
dad y los efectos colaterales, tanto en la madre as! como-
en ¢l producto, ¥ los problemas que podria acarrear el uso
de las-prostaqlandinas en su adminiﬁt:aciﬁn por via oral.

. Ademés s¢ buscH la dosis efectiva y/o por lo ~-
mepes la dosis aproximada para poder realizar una induc--
ci§n de trabaje de parto en aguellas pacientes en quicnés

es necesario la evacuacisn del ftero grivido.
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MATERIAL ¥ HE&GDOS

El estudio fue realizado en el servicio de Ginecologia
¥ Chstetricia del Hospital Regional "2Q de Noviembre®, cnr-
al pergodc conprendido del mes de febrero al mes de égosto-
de 1988, ' ’

El tipo de investigacibn gue se tomd en cuenta para —-—
este estudic fue: Experimental, longitudinal, prospective,
comparativo, abierto.

El medicamento cue se administrs a las pacientes del-
estudio fue el Enprostil un andlege a la prostaglandina E2,
que es ei Unico de existencia en México, conocido en el --
éomercio coma GARDRIU, ¢l cual viepe en presentacidén tipo -
perlas con una dosis de 0,035 mgrs. La forma de adminis--
tracifn fue la via oral. Se capt®h a las pacilentes en la coﬁ
sulta externa de chstetrigia y cﬁ ¢l seryicio de Urgencias-
de Ginecologla-Obstetricia, quignes per diferentes razones,
ya sca m&dicas-y/o obstétricas dcberifan scr sometidas a la
evacuacifn del dtero grivide ¥y cn las cuales hahfa que pro-
ducir modificaciones cexvicales y/o acertamiento de loa pré
dromos de trabajo de parto.

Existiertn dos grupos de estudio:
El primer grupo prohlema con administracién de prestaglandi

nas.
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El segundo grupo control con administracién de oxitocina,
Entze los criterios de inclusisn tuvimos:
-Pacientes con emharazo a término entre las 38-42 semanas
.de_gestaciénﬁ '
~0bitos
~Malformaciones en los productos.
-Embarazo molar.
. En el grupo I sc captn 40 pacientes

En el grupo II se capta 20 pacicntns;
EL uso del medicamento consistib: En el g:u?o I sc adminis
trd Enprostil por via cral hasta llegar a la dilatacién de
2 cms y posteriormente continuarx con la administracifn de-
oxitocina en infusibn hasta la resolucidn de)l embarazo.

La primera dosis de Enprostil se administrd cuando -
eg vista la paciente en la consulta de urgencias de obste;
tricia en las condiciones antes mcncionadns;

Sc evalfo a la paciente las condiciones cervicales -
baje los pardmetros del Indice de Bishop. Asimismo se cap-
taron paclentes internadas por diferentes razones en lag~-
salas de obstetricia en las cuales también sec tenia la ne-
cesidad de la evacuacibn uterina-

EL grupo de pacientes ern independiente de la pari

dad, ednd de la paciente, ¥ todos: con presentacién cefSli—

Ca.
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En el grupo de pacientes con embarazo patolégice tam=
poco se tcm§ en cuenta la edad de la pacicnte, pero si s
éom§ en ¢uenta la edacé de gestacibn, enfermedades intercu-~
rrentes en la madre o patelogfas que podrfan poner en rieé
_go a la madre durante el uso del medicamento.
Criterics de exclusifn fuerocn:
-Presentaciones anfmalas
-sufrimiento fetal crénico y/o aguda
-Antecedentes de cirugias previas sobre el dtero
;Placenta previa o marginal
-Incentinencia Istmico cervical o cen cerclaje cervi
“cal.
-DCP clinica o radiol&gica detectada antes del ini--
‘cio del estudio,
Los examencs de laboratoric no siempre fue posible --—
llevar a caho por diferentes razones del scrvicio.
Una vez administrada la primera dosis de Enprostil oral de-
0,035 mgrs, la paciente se mantuvo en ohservacidn externa—;
mente deambulando, indicindose su retorno en una hora o -—
antes sl presentara contracclonaes continuas de des en diez-
minutos o mis para una nueva valoracifn y tomar la decisi§ﬁ
de dar una nueva dosis ¥/o el internamiento de la paciente,

esto dependfa de los pardmetros gue presentaba de acuerdo -



PIP x|

al ;ndica de Bishop y habiendo llegade a los 2 cms de dila
tacién y borramiento de 5Q% o m§s s decidfa su Interna —-
miento para luego en la sala de lahor continuar con la in-
Euaién de oxitocina bajo cantrol estricto del trabajo de -~
parto.

' ¥a de acuerdo a la progres£§n del trabajo de par-—
to y laa éondicioncs favorables o no s¢ decidia la via de
. extraccidn del producéo, ahotqndose sicmpre la hora del -
nacimiento, peso y apgar del producto ademfis de los efec—
tos colaterales y complicacienes que se hubieran prescnté
do durante el estudio tanto en la madre como el producto-

con la administracifn del Enprostil,.
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RESULTADOS

VARIACION EN TIEMPO HASTA LLEGAR A LOS 2 CMS DE DILATACION
CON PROSTAGLANDINAS ORAL. ’

PRIMIGESTAS SECUNDIGESTAS = MULTIGESTAS P
3.303 2.3864 - -05 .
2,386 2.197 .30

Existe una diferencia significativa en el tiempo requeri
do para aleanzar ‘2 cms de dilataciin ¢ntre las primigestas-
Y las secundigestas, . en cambio no existe diferencia signi
figativa en tiempo requeridc entre las segundigestas y mul-
tigestas.

VARIACION EN DOSIS PARA ALCANZAR LOS 2 CMS DE DILATACION --
CON PROSTAGLANDINAS,

PRUAIGESTAS SECUNDIGESTAS MULTEGESTAS P
2,466 : 1,818 <025
1.818 1.928 .30

En relacifn a la dosis requerida para llegar a los —-—
2 cms de dilatacisn existe diferencia significativa entre=
las primigestas yllas secundigestas,pero no existe diferen
cia significativa entre la dosis requerida entre las secun
digestas y multigestas.
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VARTABLE _GRUFO T GRUPO IT P
Edad de gastacién 38.6 + 1.02 40.6 + 1.76
Edad Haterna 27.5 + 3.02 25.1 + 3.55%
Indige de Dishop 2.3 + .25 - 6.9 + .82 *

Tiempo hazta los 2 cm
de dilatacion {horas 2.43 % 26 6.1

14

19 X

P= .05 * p= 035 %%

Tomando en cuenta ¢l Indice de Bishop vemos gue en ol
grups da estudlo I tenemes un promedic baje al iniclo de la
:Lnduccién en comparacibn con ¢l grupe control II, v el tiem
po requeride para alcanzar los 2 ems de dilatacifn fue --
menor en el grupo I keniendo mayor tiempo on el grupe II, .
exristiendo diferencia significativa oen ambos casogr, .po: lo-
que podemos observaz que ¢ casl tres veces mAs, tanto el -

fndice como el t.tempo.'
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RESOLUCION DEL EMBARAZO .. ... ... GRUPO I - GRUPO Il
CESAREA . . . Bﬂéﬂi -8 =.30%
EUTOCIA . . . -32-8Q% - 12 = 60%
FORCEPS . -—;--- 2 = 10%
TOTAL 4ﬂ;l60% 20 = 100%

En cuanto a la yvia de resolucién del embarazo el por--
centaje de cesireas (30%), fuc mayor con ¢l uso de oxitoci-
na en relacién al nBmero dc pacientes estudiadas, teniendo-
un 20% ¢con el uso de prostaglandinas, y ninguna apllcaciﬁn—
de Edrccps con las mismas,

EFECTOS COLRTERRLES CRUPC T URUPD 11
SISTEMICOS o o 4 _ 3
GASTROINTESTINALES 2 -
HIPERCONTRACTIRILIDAD UTERINA — —

El cfecto sistémico gque se observé fue la hipotensidn-
con ¢l uso’'de prostaglandinas. esto ¢n ¢l postparto inmedia-
to scglin se consultd con el personal de anestesiolegla, =--=-
ellos éxplican gque el efecto podria deberse a la dosis exce-
siva de xilocalna para la analgesia obstétrica y la bajada—--
brusca de los micmbros inferiores, ya gque ¢l aparato yascu--
lar se encuentra con vasecdilatacidn.

Entre los efectos qnntroinﬁustinalcs tuyimes nauvseas,
vomitos y diarrca ¢n dos pacientes con prostaglandipnas ¢n el
transparto, ¢ste es proplo de las prostaglandipas. La hiper-
contractibilidad no se presentS ni con €l use de prostaglan-
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dinas ni con la oxitocina, puesto gue con las primeras son
necesarias dosis mayores de 3 myrs para producir diche --
efecto. '
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CONCLUSIONES

Realizado el trabaje podemos concluilr gue las pacientes
de Bishop bajo responden fAcilmente con cambios cervicales--
Importantes a dosis pajas y el tiempe transcurrido para la'—
in&ucciﬁn de trabajo de parto cs menor dgue con el uso de oxi
tocina.

En relacifn a la dosis y a la paridad de las pacientes
sg¢ ohservd que las primigestas requicercen mis tiempo y mayor-
dosis que las multigestas para llegar a 2 cms de dilatacidn-
pero adn esto existe diferencia significativa con paciuntcs;
Iinducidas con oxitocina pura. '

Segn la literatura mundial se reportan algunos cfec--
tos colaterales importantes como la hipcrcontractilidad-pcré
este efecto se produce a dosis mixima de 3 mgrs, nosotros no
requerimos llegar a digha dosis y lo maximo gue se usd fue--
d.145 mgrs o 3 perlas de prostaglandinas, los otros cfectos-
meneres fueron nauseas, vomitos gque fueron tambifn raros. Eﬁ
cuanto a'la hipetensifn que prcsentaéon algunas pacientes --
todas ellas fuecron postparto inmediato, probablemente se -
deba a la dosis de xilocaina administrada para la analgeslu;
cbhatétrica.

En cuanto a la manera de administracién a principio-



del trabajd seguimes algunas ﬁuutas de trabajos publiéédogf
por lo que iniciamos con la administracién de una desis ca

da dos horas hasta consequir cl efecto descado, posterior-—

mente vimos que la respuesta era hejor sl sc¢ administraba-

de manera horaria, ya gue la actividad uterina ne dismi---

nuia y los cambios cervicales eran répildos.

Come ©s sabido cn pacicentes con productos obitados——
la respuesta a la induccibn reguiere mis tiempoe con cl uso
exclusivo de oxitocina, la respucsta que se consiguib con-
¢l uso de prostaglandinas en relacifn a la duracién de 1la
inducciﬁn y el trahajo de parto total, asociados claro ...~
a la infuzibn de oxitocina fue menor y la respuesta requi
ri6 menor tiempo hasta la resolucibn del parto.

En cuanto a la resolucifOn del) embarazo se obseryd —
que hubo mayor cutocias en relacibn al nfimero de pacientes
éstudiadau, ¥y las intervenciones quirfrgicas a gue fucron
sometidas las pacientes no fue inherente al uso de pfostn~
glandinas.

Aungue ne sc abservd alteracioncs o efectos colate-
rales sobro el producto, cste estudio no tuvo el propiisito-
de dichos efcctés pexo éreemoa que se podri monitorizar a-—
las pacientéa paralpOdEr dotoerminar si el uso de prostaglég

dinas acarrea alguna patelogia.
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" COMENTARIO

El uso de prostaglandinas por via oral en la actuali
dad en nuestro medio es un método nuevo para la induccibn-~
de trahajo de parto, ademds de ser una técnjica simple, se;
gura y pf&cticd produciendo modificacicnes cervicales im--
portantes, a€n en cervix desfayorable y con leves reaccio-
nes secundarias, demostréndose su cficacia por el tiempo—;
que se necesita para la induccidn y el trabajo de parto uﬁ
tiempo hecosario para la rosplucidén del embarazo; slende—-
también menores los costos de la institucifén requeridos -
por la ¢orta estancla intrahospitalaria ya gue la pacienté

puede ser manejada en forma ambulatoria.

Actualmente las prostaglandinas constituyen un --
recurso terapéutico importante para la induccibn de trabé-
jo de parto y sicndo &cte un estudic preliminar podr& ser

continuade buscande otras variables.

R o B e e ek e r e o,

ket Sy ) b G bt b T
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