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INTRODUCCION

Aunque se conoce el hecho clinico de que
el cuello influye mucho en el resultado del parte, éste --
alempre ha sido considerado como un elemente pasivo de la=-
parte inferior del dtero. Actuslmente este cencepto debe =~
ser abandonado ya que al aumentar el conocimiento de la ==
histolegfa y biogquimica del ouslls, se pueds decir que és-
te drgano juega um papel muche mds active y destmcade de -
lo que se peast anteriormente, Aumque, €omo se acaba de as
flalar, el estado cervical influye decisivamente en el par-
to humane, debe imsistirse, sin embargs, em que uma buena-
interaceidn entre el miometrio ¥ el cuells o5 imdiaspensa--

ble pira ebiemer um repuliade fimal natimfecterie.

Generalmente, es diffcil establecer cuam
de comienza exactamente el traba)e de parte, Habltualmente,
las contracciones pe desencademan después de un clerto pe=-

rfode de tiempo durante el cual el cuelle ha madurade,

Indudablemente el dters y el cuello de-=
ben um est{mulo comin para el comiemgo del parte, Aumque =
no hay evidencia de que esto ocurra eh les serss humanes,-
Parece confirmarse que las prostaglandimas y sobre tede la
PGE2 juega un papel importante em la injciacids del parto=-
asf{ como em la maduracidm del cuelle uterino. Parece légi-
co pues, su admimistracidn en agquellos cases en gque la di-

mémica msea irregular y el estade aervical muy desfavorable,
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La infusidm de oxitocima para la induc-—-
cién del trabajo de parte o de aborto, ain cuande es combi
nada com amniotenfa puede fallar cuando el cuello €3 no fa
vorable, o bién se puede incrementar el tiempe para le ex-
pulsiém del producte, comparado con etrap paclientes a las

que les fué reaiizada uma previa maduracién del cuelles.

Tambiém la termiwacidn temprana del emba
raze puede necesitar una muduracids atraumdtica y previa -
del cuelle uterine, Lﬁa paclientes a las que ne les realiza
un aberte em el primer trimestre de la gestacidén, pueden =
sufrir lesiocneas sobre el cuella uterine, Estas pacientes,-
aoma conpecuencias de uma dilatacién forzada del cuelle, -
pueden sufrir posteriormente pérdidas fetnles em futuros -
embarazes, Existe, pues la necesidad de imetituir algim --
procedimiento que facilite la maduraciém del cuelle cuande
as{ lo amerite la situacién clinica de la paciente, em por
estes que =l propédsito del presente trabaje sea mostrar ---
sueptras experiencias clfimicas tras la administraciém de =
prostaglanding E2 administradas per las vias local y sisté
miea conjuntamente con oxitocina, comparada con 1la sola --
administracifn de oxitocina en la expulsién de productos =
malogrades como: Mola Hidatidiforme, Obito Fetal y Huevo =
Muerto y Retenido.
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GENERALIDADES

Al contrario de otras estructuras, el --
cuello uterino no tiene una morfologla definida. Em efecte,
loa cambies que tienen lugar durante el embarazo y parto--

son inicos en el cuerpe humano.

Teniendo en cuenta las formas Yy estruoctu
ras del cérvix, e deben tener em cuenta dos sistemas dis-
tintos: 1)la mucosa, incluyemdo el epitelio emcamoso que =
recubre la portis vaginal, la unién sscamo-columnar, y la-
mucosa del endocérvix, todas iss cuales sufren cawbios en-
los diferenten perfedos del ciclo memstrual, embaraze y -~
parto:2)la pared, o sustancla del cérvix que determina mu-
Torma ¥y estructura.las caracterfsticae de la pared cervi--
cal le permiten llevar & cabo sus funciomenm vitales de &o-
tuar como barrera para retener la gestacidén y abrirse ade-

cuadamente para permitir la salida del feto, (1)

CARACTERTISTICAS MACROSCOPICAS:

Bl cérvix normal de la mujer tieme 2.5 a
3.0 cm de longuitud, Su didmetro anteroposterior es de 2.0
a2 2.5 cm y el lateral o tramsverso de 2.5 a 3.0 com. Ia di-
ferencia es debide a la forma del canal cervieal; rente en
el plano sugltal y plano frontal, con forma de huse, Ta pa

red del cérvix tiene 1.0 cm de espesor en toda su logultud.

El cérvix se divide en dos partes, la ==

portio supravaginal y la vaginal, correepondientes & lans -
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zonas superior e inferior reapectivamente, de la reflexida
vaginal, Eata reflexidn estf localizada en la unidn del —a

tercio inferior y medio del cérvix, (1)

Loe elementos de fijacidn del dtero (1i-
ganente pubovesical anterior, ligamentos (terosacros y los
cardinales) ae fijan en un punto inmediatamente superior a
la reflexiém vagimal; en la mujer no embarazada, estabili-
zan el cuello en el centro de 1a pélvis y durante el emba-
rago sgn lom llemantoalen lom que se fija para axpulsar el

fets durante el parte., (1)

r

COMPOSICION HISTOQUIMICA DEL CERVIX:

El cérvix uterine de las mujeres férti--
les no geotantes, contienen un 80% de agua (2). La molécu-
la dominante en materlal seco es el coldgeno (85%) el T0%-
del tipo I y el 30% del tipo III. La sustancia bdmica con-
tiene eldetina (3) y proteoglicanca. El sulfato de derma--
tan epn el glicosaminoglicane cuantitativamente dominante,~
pero tanbidn se encuentra en el sulfato de heparan en un -
15% y o1 £cido hialurdnico también en un 15%, El sulfate =~
de heparan estd poco mulfatade y puede originarse en los =

vasos.

Coldgenoten la protefma nds abundante -~
del organisme (4,5). La fibra coldgena matural {60 nm) se=-
compone de molféculas de tropocoldgenc que se orlentan para
lelanente y se disponen de tal manera que aparecen forman-
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do bandas clarae y ebascuras cuando se ven al mioroscoplieo -
electrfnico (Figura 1 A), S compome de tres gadenas indi-
viduales y paralelas de polipétidee enrrollados en una su-

perhélix como leos exiremos de una cuerda,

Por 1lc menos se conecen siete tipos gend
ticos diptintos de coldgemo y las mds comedidas sen:tipe I
(estriado ocruzade tfpico) y tipo III (fibras retioculares)-
encontrdndose tejlde comectivo fibreso tipo II en el sarti
lage y tipe 1V em las membramas basales., Las formas V y VI
estdy representadas dnicamente en pequefiap cantidades de -

diferentes tejidos.

Eldstina:ae enauentra en 1a mayer parte-
de les tejides comectivos junto al celdgens y a les pretes
glicanes (3), Es el componemte principal de las fibras ---
eldsticas que purden ser estiradas en varias veaces su len~
guitud para volver rdpidamente a su tamafie y forma erigi--

nal al ceder la temsién,

Pretesglicanes:son tambiém tipicos de =--
les tejides conectivos (6), estém formadem per un nimere =
de glicosamimoglicames comectados & um micles preteico (--
figura 1 B), Un glicosamimoglicame s uma cadema larga y -
repetida de disacdridos que contiemsn hexepamina y un dci-

do urénice,
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CATAPOLISMO DEL COLAGENO:

Es diff{cl]l estudiar 1la nintesis del cold
g¢no y de los proteoglicanos em la mujer y el esperado =-=-
Qumente en los primeros meses de gestacidn adm me ha aido-
demostrade. Mds se conoce el poder de destruccidn del oeld
geno por la colagenasa. Se comsidera que enta enzima es di
f{cil de extraer de les tejidos, Duramte muches aflos, se -
ha pedido identificar solamente em cultivo de tejidos, Re-
clentemente, 8im embarge, Kitamura y cols (7,8,9) ham pedi
‘do e;traer colagenasa del cfrvix uterine de la mujer, ¥y -=
han encontrado que el 69% eatd formade por un compleje com
la macraoglebulima alfa 2, gue el 22% eatd en forma libre =
mientras que um 9% existe como proemzima., La macreglebuli-
ma 2l1fa 2 es una molécula grande que mse enouentra em la --
sangre y en el tejide perivasoular. La interacciém colage-
nasa-macroglobulina alfa 2 puede aer el resultade de) pro-
cedimiento de extraccidém:ol as{ fuere, la mayor parte de =
la colagemaosa (91%) in vivo, estarf{a en ferma activa. El -
Imstituto de Pdptides del Japém hu sintetizade un péptido-
DNT con la mipma composicldn de amirmodoides que la frace--
cién sensible de la colagemdisa de 1la melécula de trepeceld
gens. (10)

la elastasa de les granulocitos tiene au
importancia en las reacciomes inflamatorias, La concentra-
cidén en el cuello uterino aumenta en el embaraze de forma-

similar a la actividad hidrol{tica del péptido DNP, Ia en-
-7



gima degrada 2 la mayor parte de los componentes del teli=-
de comectivo y puede tener importamcia en el proéeao de ma
duracién del cuelle, Juqueira y col (11) han descrite 1a -
imfiltraciém y degranulnc16n_1eucocitaria sn muestras cer-
vicales tomadas en el posiparte y han viste que eram muy =-
similares a las ocbservadas em lap reacciemes inflamaterias,
Lop mismes autores yefieresn también uma zoma de degradar-~
cién del tejido conectivo alrededor de las células le qua~

sugliere secresidn de colagenasa o elastama,

Otras muchas enziman proteslfticas ham -
mide descritas em el cuelle uterime; usa proteimasa neutra
(10), uma proteimama alceline sdlo presemte durante el ea-
barazo ¥y uma P2 peptidasa cuya actividad sm un 64% mds al-
ta en el postpurte que fuera del embarazo (12). El signifi
cado fimieldgice de eagtas emzimas es desconecide, Pesible-
ments degradan ol coldgene ya adherideo & la colagenasa o =
elastasa o bien Juegam un papel importente en sl catabelis
ue de los proteoglicanes y otres componentes de la suetan~

cla fundamental,
BASES DEL CAMBIO CERVICAL:

Aunque se conoce que el cuelle antes del
comienzo del parto sufre cambios quimicom, histolégicoe y-
fisicom, exieten puntos contradictories en cuanto si astos
dependen o no de la actividad uterina, Aunque recientes eg

tudios sefialan que en embarazes & término con un cuello =-
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desfavorable, algunas formas de dilataclén mecdnica come -
por ejemplo la amniotomfa, logran canbios en el cuello, no
ge pudo sin embargo, acortar el tiempo de induceidn del --
parto (13). Como la estimulacidén uterina coneegufa um acor
tamiento de este intervalp ae pensd que las contracoloneg-
uterinag eran necesarias para lograr los cambios gervica--
les. Se han sefialado tambiém gue la estimulacién repetida-
de contracciones uterimam cerca del tdrmine del embarazoe,-
pudiera eventualmente estimular la secrecién de proataglan
dinas con lo que favorecerfa tanto la maduracién cervical-
como el trabajo de parte, Sin embargo, Styes y aol (14), ~
en.estudios realizados en ovejas gestantes & términe, sefia
laroa que una disminucidm en 1la resistemcia aervical em =~
bastante independiente de la actividad uterima antes del -
comienzo del trabajo de parte, Se ha obmervade también cif
nicamente que la maduracién del cuelle em pacientea'primi-
paras antes del comienze del parto, puede no eatar directa

mente relacionadams oon la actividad uterima,

EVALUACTON DEL CERVIX:

Antes de la eleccidén de cualquier proce~
dimiento, fdrmace o modalidad terapdutica que favoregos la
preparacidn del cuello para que responda & la actividad --
uterina, Se debe diferemciar entre un cuello mo preparade-
¥ que reguiere maduracidn y aquel otre em el cual este pra

ceso ya ha ocurrido, Los métodos mds fdcilmemts usades pa-
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ra hacer esta evaluacldn c=pendem de las caracterfsticas -
f{sicas del cuelle. Bishop (15) ha sido ¢l primero en cuam
tificar el exdmen ffalco del cuello introduciendo un siste
ma de numeracidn por pumtos (tabla 1). Com su método de -
evaluacidn es posible predecir el tiempo que va a requerir

la paciente para su induccién as{ como el momento Sptime -

de la misma.

METCDO _DE BISHOP

P UN T U AOCTION

Factor 0 1 2 3
Dilatacidn {em) © 1-2 Tud 56
Borramjente(¥) 0-30%  40-50 60-178 80
Altura present. -3 -2 -1 +1,+2
Cenaistencia firme media blanda -
Pogicidén penterinr media anterior -
Tabla 1,

INDUCTURES DE LA MADURACION CERVICAL

El agente o firmaco ideal para la madu--
racién cervical serfa aquel que produjera el cambio GQUE ==
mds se parecliese al que ocurre durante el procesc normal -

de la maduracidén cervical.

El fdrmaco ideal para la maduracién ceg-

)
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vical no debe afectar el bienestar materno, es decir, no -
debe producir nduseas, vémite, diarrea ni infecciones o ma
lestar, No debe afectar tampoco & embarazos futuros para -
lo cual se requliere que no dafie el cuello y sobre todo que

no produzea ruptura de membranae,

MADURACION MECANICA:

A lo largo de lcs afios muchas téenicas -
ae han propuesto para lograr la maduracién del cuello, enw
tos incluyen muellea, bujfas, dilatadores, rafces, talles,
catéteres, esponjas, tornilles, alicaten, bolsam y balge=~
mes, El cuello se ha intemtado madurar desde arriba y abrir
deasde abajo, ha aide engrasado, calemtado, dividido y mszcu
dido, Ha sido inyectada, digeride y mometido a vibraclomes,
Ha sldo sometido a len efectos sneatfsicos, hormonas, mar~
céticos y paralizantes (16). La luminaria es etre de los =
métndos usades mntiguamente en los Eatades Unides de Nerts
américa, pero esta téanica es lenta, puede requerir de 20-
hrs o mds para alcanzer um efecte parcial, Existe la pesi-
bilidad de gue produzoa ruptura de membramas durante 1la =~
insergifn y como consecuencia de ello, que aparasca Uma =-

infecoldn (17).
HORMONAS LOCALES:

Se ha informado que ae puede comseguir -
la maduracidn del cérvix mediante aplicacién local de horw
monas, Maclemnan y cols (18}, informaren.la utiliracidn de
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relaxina porcina purificada sdministrada intravaginalmente,
la qual sumtancialmente aumenta la puntuacilén del test cer
vical si pe le compara con un grupo control, No existen -
efectos mecundaries y hay pequefion incrementos en la acti-
vidad uterima, £1 exacto mecanismo de @ccidm permanece sin
descubrirse, peroc em especies subprimates la relaxina pare
ce que estimula a los flbreoblastos gervicales para liberar
proteasas que destruyen el emlace protéice gque la sujeta -
fuertemente el armazdén del coldgenn., Esta interaccidam pue~
de estar om dependencia com las interacciones de la relaxi

na ocon los eatrigemes ¥ progeaterona.

Pinto y cols (19) describiersm el efects
oxitdcico de altas dosis de 17-B-estradiol, por via intra-
Yenora, as{ come su efecto favorable para la maduracidén --
cervical, Pasteriormentes Tremams y ools (20), emcontrarom-
que la aplicacién vaginal de un gel de emtradiol ne era --
comparable en cuanto & sus efectos sobre la maduracidn cer
vical con la aplicacidm vaginal de un gel de prostaglamdi-

na EZ.

HORMONAS INTRAVENOSAS:

la exitocina es el dnico firmaco acredi-
tade para la induceclén del puarto, ¥y mse emplea tanto para -
la maduracidn previa como para el desencadenamiento del --
parte, Sin embargé, aunque actua efiocazmente en la induce-

cidn =-- de contracclenes miometriales, no se ha probido-
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su total eficacia como agente madurador del cuello. La can
tidad de oxitecina requerida paraz un traba)o de parto va =

deade 600 huata 60,000 miliunidades.

PROSTAGLANDINAS:

El papel de las prostaglandinas come fdr
macos que actdan ew 1z maduracidn del cuelle, ha side pues
ta de manifiesto desde hace muchos afios, Fmbrey y col (21,
22) estudié les efectos de la PGEZ y la PGFZ alfa aplicia--
daa intravenosamente en ratas gestantea en 1969, Emcomira-~
rom que gmbap tenfan un efecto estimulante sobre el miome-
trio, pero que la PGEZ sra mds efectiva en el desencadena-

miento de contraccionea uterinan,

Varios auteres han estudiado sl efecto -
intraveneso de lam prostaglandimas aungue 1la mayer parte =
com las miras puestas en la jinducelén del parts (23). Se -
han descrito efectes secundarios tales como hipertonfa ute
rima, ndupean, vémitoay flebitis superficial (23,26) tras=-

la aplicacién intravenssa de prostaglandimas,

Se ha informado también que la PGF2 alfa
adoinietrada intravenosamente, puede ser usada comoe agente

de maduracién cervical,

Ia PGE? administrada loocalmente en forma
de évulos o de gel puede ser el métode mé&m deseable para -

inducir la maduracidén cervical e inclusive como inductora-
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del trzbajo de purto (24,25,26,07,28,00),

La aplicucidn local de proataglandinaa,-
digwae jntracervical, intruvaginal, extro o intraamnidtica,
han demostrado per loa agentea mds efectivos en la madura-
cidén cervical con el minimo de efectos occlaterales (24,25,
26,27,28,29).

-

la via intravaginal para la aplicacién -
de proestaglandinas parece ser la mds ficil que la intracer
vical, o que los métodos extraamnidticos, y quizds con me-
nos riesgos, como 1la ruptura de membranas o el deeencadena

miento de una infeccidn,

En cuanto & la maduracidn cervical leogra
da enn la PGEZ, mon significativos los resultados. Lom es-
tudios varfan em cuamto a la doals empleads, duracidn del-
tratamiento y al intervalo entre la primera dfsis de madu~

racidn y el comimnzo de la induccidn (30,%1,32).

En general, en la mayor parte de los es-
tudies (33) con I'GE? sobre maduraclén cervical no hay dife
rencilas en las respucstas obsérvadau entre nulfparas y mul

tiparae,

PAPEL DE LAS MROSTAGLANDINAS:

Las prostaglandinas no se almacenan en -
ios te)lidos, perc ae forman con una gran rapidez a partir-

de algunoe dcidos prascs cuando estor quedun 1ibres de la-

-14-



un;dn coinlenfé.en fﬁsfniipiﬁﬁsy;trigiicéridoa. &ateres -=-
del'éoleatdrol'y ntrus.éomﬁﬁébﬁoa de dcidos prasos. Depen-
diendo del deido precuradr {dcido dihomo~gamma linoleico,«
deido araquidinico y dcido eicomapentanoico), ae forman ~-
prostaglandinas con 1,2 y 3 dobles enlaces, respectivamen-
te, En la mayor parte de loas sistemas risiolégicos, inclu-
yendo la reproduccidn, las prostaglandinas de la serie 2 -
{por ejemplo:FGF2 alfa y PGE2) formadas a partir del &cido
araguidénico, &= un componente comin de los fosfol{pidoa,-
donde eatZ habitualmente presente em la posicidm C2, desde
el cual es liberade por unz hidrolasa, la fosfollpasa A2,-
Menos frecuentemente, otras acihidrolasans como la lipasd=-
triglicérida o lipasa-lipoprote{na, puedem eatar involucra

daa,

El decido araquidénico es transformado =-
por la imcorporacién de dos moléculas de ox{geno, en un en
doperdxido altamente imeatable, PGG2, que cuande pierde um
radical oxigene, se convierte en PGHZ, desde el cuil se --
formum todas las prostaglandimae de la mserie 2, asf{ como -
al troboxame A2 (txA2). la clclooxigenama, enzima que cata
liza la formacidn de PGG2, a partir del dcido araguidénico
entd presente principalmente an lam células en forma imae~
tiva que es rdpidamente activada por el sustrato. En cual=
quier caso, &8 probable fque ea la mayor parte de lam cir--
cunatancias el r{tmo de 13 safntesis de prostaglandimans en-

t€ controlado por el ritmo de liberacién de Jcide araquidg
-15-



nice a partir de sum depdsitos mds que por le actividad de
la ecioclooxigenasa. As{, ccnsiderando los factoresa que pue-
' den estimular 1la liberacién de proptaglandinas al comienzo
del parto, debemos estar mis interesados en lom facteres =
que activan la acllhidrolasa, como la fosfolipasa A2, que-

los que activan la ciclooxigenssa (34),

SITIOS Dl TRODUCCION DE PROSTAGLANDINAS:

Estudios mobtre la producoiém de prosta--
glandimam a partir del dtero fetal, tanto im wvivo como in-
vitro, han sefialado freouentemente que la fuemte principal
de prostaglandinas F? alfa es ol miometrie, Posteriormente,
hemos comparado 1a frecuencia relativa de producoidn de va
rios proatanoides por el epilteljo ¥y por el miometris en el
Utero de rata tratade com estrégemos in vitro por medio de
un sistema en el cual la supsrflele interma y exterma del-
dtero eram perfundidos simultaneamente., EL epitelie uteri-
1o era fuente mayor de prostaglandimas F2 alfa, mientranm »
que 8] miometrio predujo predomimantemente prostaciclima--
{PGI2), aunque la suma sustancial de PGF2 alfa tamblém fué
sintetizada, Identicos resultades se obtuvierom zuande el-
epitelio uterino fué separado del miometrio y los tejidos-
fueron perfundidos en camaras separadas (35) apimismo, en-
el dtero humano mo gestante, el epitelis uterine es la —--
principal fuente de POF2 alfa, La separacién de aélulas =-

rotam de endometrie convirtieron principalmente el deido--
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araquidfnico marcado a FG*2 alfa y PGE2 mientras gue el re
lativamente pequefic producte del miometrio fuf€ PGFI2, Cuan
do el fcido aragquidénico marcade s incubado con une mez-e
cla de endometrio y miometrie, la produccidén de FGI2 estd-
aumentada, sugiriendo que bajo las condiciones de estos ex
perimentos el miometrio tiene una limitada actividad de la
clclovxigenina y es dependiente de endoperdxidos géneradoa
por el endometrie, la mayor parte de 1la actividad de la ol
cleoxigemasa del endometrio puede temer la capacldad de me
tabolizar no molo deido araquidénico formada dentro de las
célulan endometriales, asinc también usar dgido araquidéni-

co de los tejidos circundantes, como &1 ampniom y el coridn,

Un lugar mds en la si{ntesis de prosta—w-
glandinac es el cuello uterine. la incubacién del cérvix -
de ovinos eptd asociada con la liberacién, deniro del me--
dio, de cantidades sustanciales de prostancides, de lan =~
cuales PGEZ y PGI2 mon predomimantes, Los cuellos de las -
parturientas liberam nds cantidades que las de las no par-
turientas. la concentracién de PGE2 y PGI2 en la vena cer-
vical de la oveja aumenta fuertemente en el momento en que

comienga la maduracidn cervical (32) Figura 2,

CONTROL DE LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS:

ElL mecanismn que controla 1la sintesis --
uterina de prostaglandina en aquellas especles que tienen-

17=-alfu-hidroxilasa placentaria, se conoce muy bien, El ~-
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efecto del aumento de los nivelea de cortisol en la aircu-
lacifn fetal ea deaviar la sfntesis de progesterona hacia=-
la sintesis de estrogenos; De esta manera se producen me=-
nos progesterora y se grega mds estrdgenos, la progestero-
na tiens una comleja acclén em la sintesis uterina de pros
taglandina; por un lado, aumenta la capacidad de sfntesis-
mientras que per la otra inhibe su secresifn, Los estrdge-
non estimulan la sintesis de prostaglandinas particularmen
te en los tejides que previamente han estado expuestos a -

la accidn de la progesterona.

Asf, un marcado inoremento en sl coclen-
te eatrégenos-~progeaterona cerca del término es un podero-
so estfmulo para la liberacidn de proataglandinas, Experi-
mentalmente 1a s{ntesls de prostaglandinas se puede ver es
timulada facilmemte por aquelloes procedimientes que aumen-
tamn el coniente (estrégenos exégenes, lutectomfa y corti=--
costeroides), o sstd inhiblda por otroe procedimientos que
mantienen o disminuyen el cociente (progemterona exégema ¢

adrenaleotomfa fetal) (37).

INRIBICION DE LA SINTESIS DE PROSTAGLANDINAS:

La inhibicién de la liberacidn de prosts
glandimas degde la fane luteal endometrial de los humancs-
ez necesario si me quiere mantener el embarizo, la secre--
cién continua de progesterona por &l cuerpo Liteo Juega, -

praobablemente un importante papel en el mantenimiento de -
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de 12 inhibioidn de la produccidn de prostaglandinas ya =-
que 1z lutectomfa antes de la aéptima semana de embarago =
conduce al aborto, Hay evidencila, sin embargo, de que otre
factor puede intervenir al reapecto. Se ha encontrads que=-
las concentrrciones de PGF2 alfa y PGE2 en el endonmetrio -
de las mujeres en embarazes tempranes erdm mencrea que las
concentradas en la fape litea endometrial, Mds atin, infor-
maroen que las concentracience de prostaglondimas en el emn-
dometrio en mujeres con ambarazes eotdpicos eram similares
a aquellas encontradas en el endometrio de mujeres com em=
barazoee intrauterinos, y que los efectes inhibidores del -
feto no dependfan directamente del contacto com el sndeme-~
trio, Sin embarge ya que todos los embarares sctdpioos ~--
aran tubdricos, es posible que um faster megregade por al-
feto pudiera pasar desde la luz tubdrica a 1la cavidad ute-
rina, nds que a alcamgor el emdometriec a travea de la cir-

culacidn,

la identidad de les inhibideores de pros-
taglandinas en el lugar de acciém, wo estd claro, Se ha im
formudo que un inhibidor aerfa la fraceidn glebuliam del -
plasma humano, Esta proteina parece ser un inhibidor de la
ciclooxigenasa, perv en cualquier siastema fiamjolégico la -
eintesis de prostaglandinas estarfa regulada lka por hidro
lasas que por la ciolooxigenasa. Loglaiatemaa biolégicos -

para detectar ia presencia de imhibidores especificos de -
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la fosfolipasa zon mds complejoe que las preparaciones =~
simplea microscmales usmadas para detectar los inhibidores-

de la cicleoxigenasa,

Permanece incierto si la inhibicidn de -
la sintesls de prostaglandinas durante el smbaraze Be mManx
tiene por la progesteroma sola ¢ mi la inhibicién depende-
de la presencia de un inhibidor eapecf{fico (38).

ESTIMULACION DE LA SIHTESIS DE PROSTAGLANDINAS:

Se conocen numerosos eastudios fimlicos, -
quizicos y hormomales, que tiemem que ver com la libera—--
016n uterina de prostaglandinas en condiciomes sxperimenta
les y patoldgicam, pero el emtfmule especf{fico para la li-
beracién de prostaglandimes al comienzo del parte se depsce

nace,

Estimules fisines:la lenidn finica de la
decidua y/o de las membranam fetales por el paso de imstru
mentes extrafios, toximas bacteriames o melucienes irritens
tes, mon ur potente estimule para la liberacidén de prosta-
glandinams , en consecuencia, para la inieolacidm del aborte
o parte, La hipoxia decldual o la acidosis, se ores que -~
pean cauvsantes de la mctividad uterima y muduraciém cervi-
cal, Estas gbsexrvaciones sugierem 1l& respucsta & la manipu
lacidn cervical puede sastar medlatizada por uma liberacidm

refleja de oxitocina,
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Est{mules hormonalem:aunque los estrdge=
Nnos y la progesterona tienem un efecto poderosc em la sfn-
tesis de promtaglandinae en los animales de experimenta---
cién y, probablemente, tienem un impertamte papel en la re
gulacidén de afntesis de proataglandinag en el ifdtere humana
no gestante durante la menatruacism, no ha podide evidem--
clarse au accidén en la mujer al térmime del embaraze, ILa -
respuesta probablemente se basa en el hecho de que tanto -
los receptores citosolitos come loa nucleares de les entrd
genes & 1o large del embarazo eatim totalmente ocupados --
por estrégenos enddgenorm com lo que el estrégeno exdgeno ~
no puede por lo tanto ejercer su acciém (39). La retirada-
de la progesteroma particularmente en el endometrioc semsis
bilizado com el entrégeno es un eatimulo pederoso para la=-
liberacidn de prostaglandina y por emde tante para la inie-
clacién del parto como para la menstruacidn, No hay eviden
¢ia de la retirada de la progesterona en las mujeres antes
del parte, por lo que es necesario buscar otros mecanismos

para explicar el desencadenamiento del parto.

La oxitocina estimula la liberacidn endp
metrial de praostaglandinam en ove}as gestantes, Mds adn, =
los estrégenos y la progesterona estimulan e inhiben res-—-
pectivamente los receptores de ia oxltocina en ratas, lo -
cual preved un camino secundario por el cual las hormoman-

ovdricas pueden regular la liberacidn de prostaglandinaa,
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El nimero de receptores de exitocina en-
el miometrioc humanoc y en la decidua alcanza valores mixi--
mos alrededor del comienzo del parto. Aungue el eatfmulo =
para la formacién de recepiores es desconocida, estos ha--
llazgos rejuvenecen la vieja hipdtemis gque sugerfa que la~
liberacién de oxitocina por la hipéfisis era capag de ini-
clar el pirto. La hipétesis cayd en desgracia cuande se en
contré que los miveles sangufneos de oxitocina mo estaban-
elevados en el primer per{fodo del parto, perc, a pesar de-
elle, no puede dejlar de considerarse ya& que la accldm de =
la oxitocina pudiera aumentar la formacién de receptores,-
s8in necenidad de que sus concentraciones plammiticas estém

elevadas.

lams inventigaciones actuales sstan diri-
gldas hacia 18 poaibilidad de gue el feto controle la libe
racidn a partir de las membrumas o de la decidua y existe-
un estfmule especifico para la sfntesis, no solo de presta
glandimas, sino también de complejos hormonales fue inclu-

yen la prolactina y relaxims,

ACCTON DE LAS PROSTAGLANDINAS:

Conocida la naturaleza de las prootaglan
dinan en &1 organismo y conocidams sus diferentes acciomes-
em loa tejidos no uterinoa, ae piensa que actien em todos-
los compomentes tisularea del dtero gestante imcluyende el
miscule liso,tejido conectivo, el epitelio y los vames =~
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sanguineos. Existen evidencias para sostener este punto de
vista, las cuales distinguem las prostaglandinas de otres-
agentes como la oxitocina, que tiemen mis alta especificl-

dad em los tejidos diena.

MUSCULO LISO:

Tante la PGF2 alfa estimulan la activi--
dud contrdctil en el dters humano gestante, pero el mecaw-
nismo de su acoidém oxitdcica no enstd totalmente mclarado.-
Em particular hay dud;a en cuanto a si la respuesta a las-
prosteglandinas depende de la unién a los receptores espe-
c{ficos de la superficie de la membrama plasmitica o si la
prostaglandina entra en la cdlula y actda en loa organeles
intracelulares, Em t&rminos generales, la accidm de la -«=
prostaglandina em la protefna contrdotil de la célula nus-
ocular lisa se piensa que depende de un aumento en el trans
porte del culpoio a travéz de la membrama plasmética o do -
lap membraras de lom organelos intracelulares. ILa prosta--
glandina B2 y 1la FGF2 alfa liberam calcis a partir de pre-
paraciones microsomales del miometric de los bovinoa de #~
forma mimilar a la de los iloméforos o f&rmacos del calclo.
La FGF2 alfa estimula la entrada de calcio dentro de la ==
cf€lula y esta accidn es impedida por inhibidores especifi-

cos de la entrada de calcio.
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ENDOMETRIO:

Mientras que la sintesis de las prosta--
glandinas por el endometrio han sido escasamente estudiada
se ha prestado poca atencidén a las posibles acolones de -
las mismaa, Es probable, ein embargo, que la PGF2 alfa y -
la PGEZ estimulﬁn 1a funcién de prostaglendinas en el enda
metrio in vive, ya que la administracién intravaginal de -
PGE2 para lograr abertos hacia la mitad de)l embarago &3 -=
peguida por una aguda elevacidn en las concemtraclomes —-=
plasmdticas de prostaglandinas F2 alra,'lo que presunible-
mente refleja 1la sintepis enddgena en la liberacidn desde-~
la decidua, Okazaki ¥ cola (37), ha sugerido que la libera
clén de PGEZ & partir de amnios, es el estimule para la -=
sintesin decidual de prostaglandina ¥2 slfa, 1la cual imji--

cia el parto.

TEJIDO CONECTIVO:

El dtero contiene una considerable pro--
poroidn de tejide conesctivo, que serfa entre un 60% en la-
parte baja del cérvix hasta un 70X en el fondo, Las prepis
dadcp fisicas de este tejldo comectivo son, por lo menos,~
tan importantes para el éxite del smbaraze como las propie
dades deil misculo uterino; un fallo en la funcién mormal =
del tejido cervical durante el embarazo, puede conducir al
aborto si el cuello falla en el mantenimiemto del cierre,-

o puede producirse un fracaso del parto a término si el ==
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cuello no puede distenderse y dilatarse,

Loe cambloa tloguimicos de la maduraciém
del acérvix son andlogoes a los tejidos inflamados. las ba--
mes patoldgicas de la reaccién inflamateria es comocida e=
incluye uma libteraciém de prostaglandimas deede loa fibro-
blastos y otros tipos de células, Este, maturalmente, es -~
la bape para el &xite de las drogas antiinflamatoriaa, las
cuales puedem ser inhibideras de la olclooxigemasa (aspiri
%a, indometacima) o inhibidores fosfolipasa A2 (corticeste
roldes). As{, hay una evidemcia que sugisre um prometeder-

papel de lams prostaglandinas en la maduracién cervical,

INHIBIDORES DE LA PROSTAGLANDINA STINTETASA:

Ia sintesis lecal de prostaglamdinas jue
ga, probablememte, un papel importante em la maduracidm -=-
cervical, anf como la activacidéa miometrial que se mecesi=
ta tanto para la iniclacidn como para el mantenimiento del
partes prematuro y del parto a términe, De acuerdo com en--
to, uma via para lograr inhibir la actividad uterina es, =
desde luego, evitar la sintepia de proastagiandimas, Hay va
ries fdrmacos capacea, con mdm o menos efectos espec{ficos
sobre la enzima clelooxigenaza, la cual metabeoliza el dei-
do araquidédnico o endoperdxidos, esto es, los propulasores-
de lams prostaglandinas, como la de la PGF2 alfa y PGE2, =-
estos fdrmacos antiinflamatorios me esteroideos, per elem=

plo; indometacinu, maproxén, flueran, dcido flucendmico, =
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ham sido probados con éxito en la inhibicidn de la activi-
dad uterina duramte el embarazo (40). El mds ampliamente -
utilizado ha sido la indometaecima (41). El modo de accién-
general de ese tipo de fdrmacos implica efectos siatémicos.
El feto puede, ser afectado y el tratamiento com indoneta-
cina durante el embaraze me he asoclado com un gran nimerc
de efectos secundarios como:el cierre prematuro del comdug
to arterioso, hipertensién pulmounsr, didtesis hemorrdgica,

y efectos negativos en la fumcidm remal (42),

EFECTO DE LOS BETA-MIMETIOOS SOBRE LAS PROSTAGLANDINAS:

La efectividad de los B-ui;dticoa mobre-
la inhibioidén de lams contracciomes producides tras la apli
cacidn de prostaglamdinas ha aido pooo estudiida. no anf ~
las producidas por la oxitocina de la cual se ha viate y -

provade su efectividad, (43).

Por el lado de los efectoa indeseables -
Douglas W. et al (44) encontrd hipotea=ién arterial, mdu--
nean, vimito e hiperestimulacidén uterina tras la aplica~--
cién de prostaglandimas E2 intracervical. Otres encemtras-
dos ouvando es admindatrado por via sistémica som:diarrea,-

constipacidn, dolor abdominal, etc.
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ENPAOSTIL, ANALOGO SINTETICO DE LA PROSTAGLANDINA E2:

En el afio de 1930 dos investigadores mep
yorquinos descubrieron que tiras de misculo uterino aisla=-
do presentaban contracciomes en presencia de plasma semi--
nal; mis sorprendente aiin fué el hecho de que la misma ---
muestra muscular pedfa contraerse o relajarse al ponerse =

en prepencik de plisma aemimal de diferentes individuos,

Tres afios mds tarde Yon Euler denominé -
a egtas sustancias prostaglandinas, ya que erromcamente ==

penad que estas solo ae encontrabam en la proatata.

Em los 50's y 60's laa preataglandinas =
fueron cristalizadas, quimicamente descritam y eintetiza--
das, znplidndose asf la posibilidad de profundizar em su =

inveatigacidn,

Actualmente se conocen 20 tipos de pros=-
taglandinas en el organismo, presentes en caal tedos los -
tejides, Fsencialmente las prestaglandimas son dcidog gra-

sos formados en lam océlulas con la ayuda de enzimans,

Quimicamente pertenecen a una familia de
rivada de dcidos carboxflicos poli~insaturados de 20 dto=--
mos de carbono clasificados como: A, B, C, D, E y ¥ basén-
doase en la eatructura de sus anillos y como 1,2 y 3 depen=-
diendo de 8i tienem uno o mia dobles enlaces en las cadew=

nas laterales. Lebido a su enorme complejidad, alin pe des-
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conoce mucho de £stas, 1o que si 2e sabe es que son muy ag

tivas y altumente veradtilea,

Desde el punto de vipta ginecoobatéirico
1a de mayor funcionalidad e importancia es la PGEZ2, tenien
do como producto andloge el ENPROSTIL con el cual se llevd

& cabo el presente estudic de investigacidn,

FROPIEDADES QUIMICAS Y FISICAS DIL ENPROSTIL:

Hombre qufmico:Metil (2)-7-(-1-R',2R?,3R!
=3«hidroxi=2-{hidroxi-4-fenoxi-1«butenil)-S-oxiciclopentil
4=5=heptadienoato,

Formula ocndensada: 023 H28 06

Peno molecular: 400,48

Enprostil es un ndlido blanquecino de as
pecto serosc gue se reblandece & 30°C y se licua a 46%c, =
Es muy poco soluble &n agua y muy soluble en alecohol ¥ pro

pilenglicol.

FARMACOCINETICA:

La adminigtracién oral de 1 meg x Eg de-
enprostil (70mecg) en humanos tuvo niveles méximop de iséto
pos en plasma de 0.94 ng eq/M1l en el tramscurso de 1 hr, =
se recuper$ un promedio del 90% de isdtopos admimistrados,
aproximadamente un 53% fuf excretado en la orina (la mayo-

r{a dentro de 1las 24 hrp posteriores A la dosim) y otro —-
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37% en heces, Enprostil mo fué detectado en el plasma em -
nimgin momente, pero los metabolitos siempre fueron detec-
tadee en plasma ¥y orina, las vidap medias de los metaboli-~
toe ¥y los totales equivalentes del enprostil calculados sc
bre un intervalo da 0-6 hra deapués de la administracidn -
del medicamento fda a les S0 y 105 minutos, respeotivamen-
te, Ia vida media caleulada a partir de los niveles plasmd
ticos del enprostil libre mo marocado fué aproximadamente -
de 72 minutes, Emprostil no reduce el flujo sawguines hepd
tico. Con dosificaciones repetidas del enprostil no se acu
mulé em el plasma, No se han visto efectos carcimogénices.
No hubo dates de mutageniclidad. La sobredosis del medica=~
mento se obmervd con la administraclén de 500 meg del fidr-
maco (14 cdpsulas) presentando doler abdominal, mduseas y-

diarrea, siendo tratadea sintomaticamente (45).
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La induceién de trabajo de parto o de -
aberto por razomes obstétricas y médicas es parte aceptada
de la prdctica sctual de la especialidad, Lles métodes mds-
empleadeos son la soniotomfam de la bolsa de aguas o la ine-
© duceclfn médica de oxitocina intravenosa, y a veces se em--

Plean combimaciones de ambes métodos,

El estado del cuello uterine serd une de
loms facteres determimantes en les buenos repultades de la-
induceién, El cuello largo, cerrads y mo madurs comstituye
un sigmo de mal pronfstice y si se induce el trabdajo de --
parto o de aborte en £sta sltuaciém,serd prolongade y con~
llevard divereas secuelas, la frecusncia de cesfreas em ca
8o de induceidén fallida, em lea Gbitom intrauterines del -
tercer trimestre del embarazo, es percentualmente jmportam
te, adends de abscurecer el futuro obstétrico de las pa--=
olentes, Por lo expuesto, comaideramos que se requiere de-
algin métode que permita remolver de manera satisfactoria=
la expulaidn del producte, por tal motivo intemtames deter
minar la utilidad del andloge de la prostaglamdina E2, =---
(ENPROSTIL) er la maduracién cervigal asf cemo en la prom=-
ta y efectiva expulsidén del producte cuandoe as{ lo amerite

la situacidén clinica de la paciente.
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1.=Deterninar el tiempo de expulsifa de productes de emba-
razoo malogrados én ¢l grupe testigo comparado con el -

grupo problema,

2.~Determinar la cantidad de exitocina requerida en la ex-
pulasién de productos de embarmzos malogrados en &l gru-

pe testigo comparado eon el grupo problema.

3.=Determinar la imfluencia del Indice de Bishop, edad ges
tacioral, paridad y edad eronoclfgica en la expulsifn de
productos de embaragos malogradoes, en el grups testigo-

comparade con el grupo problema, -
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se llevd a oabo en el Hospi--
tal General Tacuba, 1SSSTE. del 1 de Marzo al 18 de Noviem
bre de 1987, en donde =me incluyercm las pacientes que reu=-
nieron los criterios de inclusidn, realizamdo el diagnésti
co de Obite Fetal, Mola Hidatidiferme y Huevo Muerte Rete-
nide por medioc de 1la exploracidn fisica, andlisis clfmico,

radiogrdfica y/o ultrasonogréficamente,

CRITERIOS DE IHNCLUSION:

Se incluyeron & todes las paciemtes com-
diagnéatico de embarazo "malograde" min interesar edad de-
la paciente, tiempo de embaraze, nl paridad; solamente se-
comniderd como requisito indispemmable que tuvieram un In-

dice de Bishop memor de 4,

" GRITERIOS DE EXCLUSIOK:

‘Ho se incluyeron a las pacientes ocon tra
baje de parte o de aborto efectivo ni tampoco quiemes te-~
nfan un indice de Bishop mayer de 4, desproporeidm cefale-
pélvica, cesares previa ;1 pacientes can diagnéstico agre-

gade de placenta previa,

DESCRIPCION GENERAL DEL TRABAJO:

Se reulizé un estudlo de manera prospec=-
tiva, longuitudinal, abierto, transversial y comparativo en

paclentes con diagnfstico de embaraze malograde em un pe--
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riodo de 8 meses, en el cual me incluyerom un total de 15=-

pacienten,

Se formaron doa grupos de pacientes;: ==-
Grupo A conatituido por S puaclentes a las cuvales oolamente
ae les administré oxitoecina a dosim-respuesta, con aumen=—-
tos progresivoa, iniciendo com 2 milifunidades por minuto,=
diluida en solucldn glucosada al 5%, posteriormente aumen-
tando a 4.8.16.32.64,.etc. miliunidades por minuto, segin-
la respuesta de la paciente, por via intravenesa. El grupo .
B constituido por 10 pucientea a quienes se les administrd
1.05 mg de enprostil diluido en 2 cc de aguu bidestiluda,-
por medio de una Jeringa insertada con urn cateter K 21 de-
aspiracién namogdsatrica, intracervicalmente, asf como 0.3%
mg por via oral durante 3 horas, cida hora y posteriormen-
te se continué con oxitocina en la forma de aplicacidn que

en el grupo A,

La valoracidén cervical se llevd a cabo =
previc a toda administrscidm de medicumentos tomando en -

cunsideracidn para ello el métode descritc por Eishop,

El diagnéstico de embarazo malogrado sBe
realizé por medic de exploracidn {isica, analfmis clinico,

radiografica y/o ultrasonograficamente,

Fl control de la paciente ae inicid dem=-

de la primera aplicacifn de algunc de los medicamentos ya-
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mencionados, recabande y anotando los datos de una cfédula-
recoclectora, donde se incluye; Indice de Blshop, edad de =
embarazo, paridad, inloilo de aplicacidén de oxitocina, do--
sim total requerida de oxitocina, inicio de aplicacidén del
enprostil, tiempo de total de expulsidn del producto, amsfi-

como edad cronoldgica de la paciente, sexo y mimero de ex-
pediente,

los resultades fuercn tabulados, grafics
dos y sometidos & m&todos estadfsticos come as la "t de -
Student para determinar la significancia entre un grupe y-

otre; y finalmente s¢ enunciam comclusiones y comentariea.
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R E 8 U L T A D O 8

Se eatudiarom 15 pacienten, las cuales =
fueron divididas en dos grupos, El grupo I (5 pacientes} =
tenid una edad eronolégica da 27f 5 afios, una paridad pro-
nedio de 3.4% 2 y una edad gestaciomal de 17.7% 2.3 sema-m
nas; en este grupo para inducir el trabajo de abortoc o de-
parto se utilizé molamente oxitocina cuyos requerimientos-
en promedio fueron de 51,665 miliunidades con un error en-
tandar de 30,184 miliﬁnidadea; se midid el tiempo em horas
requerido para la expulsidn del producto cuyas oifram pro-
medio fueron 18,4 hra con un error estamdar de 6 hrs, Em -
el grupo II (10 pacientea) la edad cromolégicsa de las pa--
cienten fu€ de 26,6% 2 aflos, la paridad promedie fuf de --
2.3% 0.8 y la edad gestaciomal en memamas fué de 23,5% B.6
{cuadre 1). Em este grupo, para imducir el trabajo de par-
to o de aborto y la expulsidn del producto me utilizé tam-
bidén oxitocima cuyos requerimientos promedio en miliumida-
dea fuf de 5,192 con un error estandar de 795, en este gru
Fo ademdn de utilizar la oxitocina se agregé al manejo, =-
Ewprostil a dosia ya menciomadas anteriormente; el tiempo-
en hrs requerido para la expulsién del producto en dicho -
grupo fuf de 8.7 con un error estandar de 0.7 hras, Los re-
querimientos de oxitocina entre ambos grupoa fuerom compa-
rados mediante uma "t" de studemt para mueatras indepen---
dientes en donde N1 £ X2 , encontrando una P« 0,001, --

Grdfica 1,
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En cuanto al tiempo requerido para 1a expulsidn del produs
to en ambos grupos también fué comparado con los mimmos mé

todop estad{sticop, encontrando una P 0,05, Grédfiea 2.

Se compararon ademds la edad gestaoional,
paridad, fmdice de Bishop y edad cronoldgica de las paclen
tes de ambos grupos mediante una "t" de student parsa mues-
tras independientes, encontramde: Pr.0.20 , P 5 0.10 ===

P> 0.10 respectivamente.
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KILIGNIDADES DE OXITCCINA (MILES)

REQUERIMIENTO DE OXITUCINA PARA
LA EXPULSTON DEL PRODUCTO.
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G U A D R O 1
GRUPO I GRUPO 11 t STUDENT
DA iy | 17,7t 2.3 | 23.5t 8.6 | P>0.20
PARIDAD" 3.4% 2 2.3t 0.8 P=>0,10
EDAD CRONOLOGICA" . .
(afios) 27-5 26,6- 2 P =0.20

® Se muestram promedios y desviacidmes estandar.
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C O N cL U S I ONGES

1.~El1 tiempo de expulsidn de productos de embarazes male=-=
grados en el grupo taatigo (grupo com oxitocima aola},-
comparade con el grupo problema (Qrupo con oxitocina y-
Enproatil) es estadisticamente significativo, teniende-
un valor de P =< 0,001, le que habla a favor del grupo-

problema,

2.-La cantidad de oxitocima requerida en la sxpulsidm de -
preductos de embarazos malogrados, comparativamente on-
tre el grupo problema y el grupo testige, resulté tam=--
bidén altamente significativo con un valor de P «0.05,~
lo que habla en favor del grupe problema,

3.~En cusnte a la expulsidn de productos malogradom, en re
lacidén al {ndice de Eishop, edad gestacional, paridad y
edad oronoldgice comparados entre el grupo testigo y el
grupo problema, se liega a la conclueién de gque ningune

de eates factorea son estadisticamente eignificatives,
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C OM E N T A R T O 8

En primer término, consideramos que debido a-
la poca homogeneidad de las muegtras, los resultados obte-
nides sobre la edad gestacional no concuerdun con los re--
portades en la literatura mundial, por 1o que es necesario
Gua en préximoa trabajos a realizar sobre el mimmo tema, =

se tome £ste punto en econalderacién,

A pesar de que el medicamento utilizado en el
estudio mo tiene la presentacién idémea para la realiza--=-
oién de dicho trabajo, el resultado obtenido , como estd -
expresado en pdrrafos anteriorem, fuf patisfactorio; ade--
mda de que no presenta practicamente ningin efecto tdxico-
sobre la pacliente con la domis utilizada, ya que cuenta -
con un amplio margen de seguridad ean ocuanto a su dosifica-
cifn me refiere: es necesaric menciomar también que dado =
las propledadem del medicamente (andlogo de la PGE2), reco
mendamos no utflizar el fdrmaco en pacientes que cursan =-

con un embarazo normal, debjdo & su efecto tocodindmico.

Por 1o anterior creemos gue 1a investigacién-
del pregente trabajo abre un camino que a nuestro parecer-
tiene como finalidad primordial la de disminuir la morbili
dad materna, los costos intrahospitalarioe y la aplicacién

de una obatetricia mie olentifleca y mejnr planesda,
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