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INTRODUCCION

Para la mayoria de las mujeres ¢l trabajo de parto inicia espontineamente y resulta en
unparto vaginal cera del termino, sin embargo por complicaciones medicas del
embarazo, la madurez cervical v la induccidn del parto es a veces requerida.

Los mecanismos que comtrolan el inicio dei trabajo de parto aun no estan bien

establectdos vy es dificil predecirlos.

A través de la historia se han intentado diferentes métodos para la induccién de la
madurez cervical desde catéteres, dilataderes osméticos, hormonas, y en nuestros dias
prostaglandinas. En los dltimos 20 afios ha habido avances significativos en los
conocimientos acerca de los eventos celulares que ocurren en las contracciones uterinas
y madurez cervical y en el mecanismo de acion de las prostaglandinas y oxitocina,
pudiendo ser entendidos a nivel subcelular, particularmente en la madurez cervical. La
dinoprostona y el misoprostol tienen excelente seguridad y eficacia, reportindose en
algunos estudios que ambos tienen la misma eficacia y seguridad en embarazos de

termino viables.

La induccién del trabajo de parto es un mecanismo necesario para la terminacién del
embarazo en un 10 a 20% de las pacientes; la maduracidn cervical involucra cambios
quimicos y estructurales que incluyen la degradacién de la colagena, cambios en la
vasculanidad, retencién de agua y un incremento en el cido hialuronico que ocurre
antes del trabajo de parto. En nuestra institucién ocurre un promedio de nacimiento de
aproximadamente 6000 por afio, de los cuales Ia resolucién abdominal ocurre en
aproximadamente 55%. Las indicaciones de cesirea son diversas, ocupando un

porcentaje importante la indicacién de un cervix desfavorable para inductoconduccién



6 una inductoconduccidn no exitosa ;Acaso la via abdominal suplira la via natural para

el nacimiento?

MARCO TEORICO
ANATOMIA Y FISIOLOGIA CERVICAL

El cervix esta formado por tejido conectivo compuesto por una matriz extracelular que
consiste de coligena con elastina y proteoglicanos, y una porcion celular que consiste
de musculo liso y fibroblastos, epitelio y vasos sanguineos, el tejido conectivo v el
misculo liso no estin distribuidos uniformemente, la porcién distal tiene un radio
mayor de tejido conectivo y misculo liso que la porcidn proximal al miometrio.

Durante la gestacion ocurre un remodelado complejo.

La matniz extracelular consiste de 2 tipos:

1 {70%) y I{30%), en su estado primitivo es una fibra unica helicoidal, estas fibras son
rigidas irextensibles, la sintesis de la triple hélice requiere modificaciones co-
translacionales. Cuando se convierte en triple hélice puede sintetizarse a fibrillas fibras
y bandas, las fibras de coldgena deben medir por lo menos 20 p para mantener tension
y ¢l proceso de sintesis incrementa la tension.

La peptidil lisina oxidasa es la enzima que sintetiza las fibras de colagena, el cobre es
un factor para la peptidil lisina oxidasa y su deficiencia esta asociada con una
resistencia anormal del tejido conectivo, el tabaquismo inhibe esta enzima,

La vitamina C es otro cofactor para su sintesis.

Otra molécula importante involucrada en la estructura de la coldgena es un pequefo
proteoglicano Decorin sulfato que cubre las fibrillas de coldgena, las células cervicales
secretan Decorin sulfato en el embarazo, en el termino del embarazo y en el trabajo de

parto se incrementan, cuando el didmetro del Decorin aumenta en las fibras de colagena
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probablemente causa dispersion de las fibras de colagena, ocasionando una
desorganizacion de las fibras.

Al final del primer trimestre las bandas llegan a ser menos firmes, esto ocasiona una
disminucién en la concentracién de fibras de coligena; Las fibras de colagena se
alinean paralelas unas a otras y entonces el cervix es mas blando que el cervix de las
mujeres embarazadas.

Al final del embarazo hay una disminucién en concentracién de fibras de colagena la
cual es aparentemente por dilucidn de la colagena que es dispersada y transformada a
fibras finas por un incremento en el didmetro de Decorin, como las fibras se dispersan
la concentracidn de agua incrementa asi como el acido hialuronico.

El acido hialuronico es un glicosaminglicano secretado por fibroblastos y tiene gran
afinidad por las moléculas de agua, la disminucidn en fibras de coligena es evidente
clinicamente como un reblandecimiento del cervix.

Algunos de estos cambios estdn asociados con la dispersion que puede ocurrir
tempranamente en ¢l embarazo resultando en una patologia: incompetencia cervical,
cuando la colégena se dispersa hay un aumento en el metabolismo asociado con el
aumento de la cantidad de coligena presente. Hay infiltracion de maéréfagos y
neutréfilos, los cuales liberan proteasas, colagenasa y elastasa, los fibroblastos junto
con las células musculares también contribuyen al aumento de enzimas degradantes,

las cuales son ademas estimuladas por el acido hialuronico.

Cuando inicia el trabajo de parto hay cambios significativos en los niveles de acido
hialuronico, citocinas y colagenasas.

La elastina es otro componente de la matriz extracelular, estas fibras estin organizadas
paralelas y entre las fibras de colagena.

en una banda de 20-30um de ancho y son capaces de estrecharse en cualquier direccion,
colapsada mantiene el feto en el utero durante la gestacion, con el estrés mecanico el
componente de elastina puede distenderse al doble y llevar al cervix a la dilatacién

cervical,



Las celulas del misculo liso y fibroblastos son el componente celular del cervix. Enel ~
embarazo temprano ¢l cervix sufre hiperplasia de éstas células v conforme el embarazo
avanza fisioldgicamente estas células mueren, las células pasan de una fase proliferativa
a una fase de quiescencia y la muerte celuiar ocurre, siendo regulada por el Decorin que
suprime la proliferacion celular y ayuda a dispersar las fibras de coligena, esta
desorganizacion de la colagena se suma a un influjo de agua e incrementa la capacidad
del cervix para distenderse, fisiologicamente la muerte cefular induce una invasién del
estroma cervical por neutréfilos y macréfagos, que incrementan el mivel de

metaloproteasas.

Las células del estroma cervical y neutrofilos producen distintas metaloproteinasas
{MMP). MMP1 ,producida por el cervix y MMPS8 producida por neuiréfilos, que en el
embarazo de termino junto con la elastasa en ¢l tejido cervical estan elevadas como
resultado del incremento de la secrecion celular, las MMP son inhibidas por una
metaloproteasa y alfa-2 macroglobulina, que se encuentran en el cervix durante la
gestacion, pareciendo haber un balance entre enzimas degradantes y sus inhibidores.
Durante el trabajo de parto la produccion entre metaloproteinasas ¢ inhibidores
incrementa, hasta haber un balance en favor de la degradacién de la colagena.

las citoguinas, interleucina 1By 8, incrementan la actividad de la colagenasas vy
elastasas, en procesos inflamatorios la IL1P puede inducir la expresion de MMPS,
regular la expresion de los inhibidores € inhibir la sintesis de 1a matriz, en €l cérvix las
interleucinas I estimulan la produccién de IL8 y la liberacidn de ia colagenasa y
clastasa de los fibroblastos cervicales.

La IL8es un potente quimiotictico y activador de neutrofilos. Los metabolitos de
bacterias son un posible estimulante extemo de ILP. El acido hialuronico estimula la
sintesis de las enzimas proteoliticas por los fibroblastos, los niveles de acido
hialuronico son disminuidos en el embarazo y aumentan en el trabajo de parto, es

producido por los fibroblastos y estimuiado por agentes como la IL-I vy



prostaglandinas, tiene papel importante en €l aumento del contenido de agua del cervix

al termino del embarazo y aumenta la respuesta quimiotactica de neutréfilos, ademas

incrementa 1a IL-8.

El cervix tiene receptores de estrogenos y progesterona, los estrégenos y sus
precursores han sido demostrados que estimulan la produccidon de colagenasa, la
progesterona mantiene niveles altos de enzimas que degradan el acido hialuronico

manteniendo niveles bajos hasta el termino y también inhibe la produccion de [L-8 .,

I.a importancia de los factores cervicales en ¢l proceso del trabajo de parto ha sido
reconocida por muchos afios, algunas veces el cervix presenta cambios espontancos que
han sido llamades como proceso de maduracidn cervical, los cuales incluyen
acortamiento, dilatacién y reblandecimiento, siendo el estado del cérvix in importante
predictor del éxito de la induccidn del trabajo de parto ., 55

Un cervix rigido y firme resulta en un trabajo de parto prolongado y dificil, requiriendo
de un mayor trabajo uterino para regularizar ¢l trabajo de parto 3 a 4 veces mayor que
con un cérvix maduro, lo anterior 2 llevado a buscar métodos para disminuir la

resistencia cervical antes de 1a conduccidn. |

La eficacia de la PGE , conocida como dinoprostona (Prepidil de los laboratorios
UpJohn) es la dnica prostaglandina autorizada por la administracién Federat de Drogas
(FDA) en Estados Unidos y la que mas estudios tiene sobre su eficacia en madurez
cervical.

En la actualidad otra prostaglandina, el Misoprostel {(PGE,) resulta ser barata, eficaz y
con menos esfectos colaterales.;

La oxitocina es una droga actualmente aprobada por la FDA para la induccion del
trabajo de parto y esta bien establecido que puede ocasionar intoxicacion hidrica y otros
efectos debidos a su mal uso.;

Las prostaglandinas fueron introducidas en los afios 1960, en este tiempo sus

propiedades no estaban bien establecidas.



El misoprostol es un analogo sintético de las prostaglandinas E,. Cuando es
administrado por via oral inhibe la secrecién del acido clorhidrico, es usado para el
tratamiento de la ulcera gastrica y duodenal, es usado para la ulcera gastrica como un

antiinflamatorio no esteroideo come citoprotector de la mucosa gastrica.

Aunque el misoprostol no ha sido registrado para su uso este ha sido ampliamente
usado en la obstetricia y ginecologia como inductor del aborto o trabajo de parto. - El
misoprostol es un analogo sintético de la prostaglandinas E, Cuando es administrado de
forma oral inhibe la secrecidn del acido clorhidrico. Ha habido un gran interés en ¢l uso
de misoprostol para la induccidn y madurez cervical y como inductor del trabajo de
parto. La presentacion es de tabletas de 100 y 200pg sin alteraciones quimicas a
temperatura ambiente, con un precio accesible. En México solo contamos con

presentacién de tabletas de 200ugr

Numerosos estudios indican que el misoprostol es un agente efectivo en la maduracion
cervical y en la induccién del trabajo de parto que muestra una disminucién en el indice
de nacimientos por cesarea y un aumento en la incidencia de parto vaginal en las
primeras 24 horas posteriores a su aplicacién, se propone que €l efecto directo al
miometrio via canal cervical quizd sea debido a un mecanismo de transferencia de la
droga del plexo venoso paravaginal a las arteriolas uterinas. cuando se te administra por
via oral su concentracién es mas alta y su efectividad sobre el érgano blanco

probablemente mas aita que cuando se administra por via vaginal.,

En muchos estudios las prostaglandinas se han utilizado extensamenie para la
induccién del trabajo de parto, las cuales son mas cominmente utilizadas por via
intravaginal y recientemente intracervical, no incrementando en esta forma los efectos
colaterales internos( nauseas, vomito y diarreas), & hiperestimulacién uterina, por lo
que el misoprostol utilizado en forma extramnidtica es seguro y efectivo en la madurez

cervical.q



Se realizo un meta anélisis de 26 estudios del misoprostol en la madurez cervical el
cual fue asociado con una reduccion en el uso de oxitocina (riesgo relativo de 0.47 e
intervalo de confianza de 0.23-0.93). El misoprostol fue mds efectivo que la
prostaglandinas E, para la induccidn del trabajo de parto (riesgo relativo de falla en la
resolucion vaginal de 24 has de 0.61-0.75). La hiperestimulacién uterina y liquido
amnidtico meconial fueron complicaciones mas frecuentes con el uso de misoprostol.
Pequeiias dosis de misoprostol comparadas con altas dosis de prostaglandinas no
mostraron una diferencia significativa excepto una mayor dosis de oxitocina. El
resultado obtenido en este estudio fue:

Misoprostol vaginal versus placebo. mostrd un claro efecto de la utilidad del

misoprostol para ta maduracion cervical.

Misoprostol vaginal versus oxitocina: el misoprostol fue mas efectivo que la oxitocina
en cuanto a la efectividad de la induccién del trabajo de parto dentro de las 24 horas
posteriores a su aplicacién (intervalo de confianza de 0.35-0.66). La hiperestimulacion
uterina fue la complicacidn mas frecuente asociados o no con cambios en la frecuencia
cardiaca fetal. La tasa de partos instrumentados fue similar con respecto a las cesareas v
ios resultados fueron inconsistentes, no hubo diferencias en los resultados perinatales 6
matemos.

Misoprostol Vs prostaglandinas: La falla de madurez cervical en las primeras 12 horas
fue menor con el misoprostol, el uso de oxitocina fue menor con el misoprostol, la
hiperestimulacion sin cambios en la frecuencia cardiaca fetal fue mas comun con el
misoprostol, con bajas dosis no hubo incremento, la hiperestimulacion uterina asociada
con cambios en la frecuencia cardiaca fetal fue variable en los estudios.

Misoprostol a bajas dosis vs altas dosis: Las dosis bajas no mostraron fallas mas
significativas para la resolucion del parto dentro de las 24 has siguientes, requirié mas
uso de oxitocina, no hubo diferencias en la forma de resolucidn, liquido meconial &

efectos secundarios maternos, hubo menos hiperestimulacion con cambios en la



frecuencia cardiaca fetal asi como pocos apgares bajos a los 5 minutos, sélo se reportd
una complicacién seria en un estudio: una muerte materna ocurrida en una mujer
primipara nueve horas después de la aplicacién unica de 25mcgrs de misoprostol y
después de analgesta peridular presenté embolia de liquido amnidtico, se reportaron 2
cesareas histerectomias por hemorragia uterina, 13 y 30horas después de dosis tnica de
25 pgr de misoprostol, una primipara reportd corioamnioitis, hab{a tenido un trabajo de
parto prolongado con altas dosis de oxitocina, no se reportaron otras muertes maternas
ni rupturas uterinas o muertes perinatales, demostrandose en estos estudios que la dosis
de 251g cada 2-3 horas 6 50pgr cada 4 horas y de 100ug cada 6-12 horas parecen ser
mas efectivas que la oxitocina ¢ dinoprostona en la induccién del trabajo de parto. con
incremento de la hiperestimulacién uterina pero sin cambios de la frecuencia cardiaca
fetal, la dosis baja de misoprostol son menos efectivas que las altas con la posible

reduccion de la hiperestimulacidn uterina.,

un analisis en el que incluyeron 5 estudios usando misoprostol oral, al usarse con las
preparaciones vaginales de prostaglandinas, demostrd que no hay diferencias en la
hiperestimulacién uterina, en la instrumentacién de partos vaginales, presencia de

meconio, ni en el Apgar.,

Un estudio que incluyo 104 mujeres para comparar la induccidn del trabajo de parto
con misoprostol via oral vs vaginal, demostré que ambas prosiaglandinas son efectivas,
pero que hay una mayor ocurrencia de alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal en el
grupo con misoprostol vaginal, no ocurrié asfixia neonatal en ningtin grupo y hay un
intervalo menor en la resolucion con la aplicacién vaginal.,

Un andlisis de 8 estudios incluyd 966 pacientes, demostré que las mujeres que
recibieron misoprostol tuvieron un bajo indice de cesareas y una mayor resolucién en
las siguientes 24 horas, el misoprostol fue usado cada 4 a 6 horas y la incidencia del
trabajo de parto espontaneo fue significativamente mayor en ¢l grupo de misoprostol, €l

porcentaje de mujeres que requirid oxitocina fue significativamente menor,




demostrando la seguridad y eficacia de misoprostol en la maduracién cervical y la
induccion del trabajo de parto.

Un estudio comparativo de misoprostol y dinoprostona demostré qu~ no hay
diferencias significativas en las rutas de resolucién, tampoco en la frecuencia de
hiperestimulacion ¢ hipertonta, no diferencias en la valoracion de Apgar ni resucitacion
neonatal 6 ingreso a terapia neonatal, concluyendo que la administracién vaginal de
misoprosto! es tan efectiva para la madurez cervical y la induccién. la incidencia de
taquisistolia con el misoprostol cada 4 heras fue significativamente menor con la

dinoprostona.,,

Otro estudio en el que se comparo la seguridad y eficacia del misoprostol con el gel de
dinoprostona para madurez cervicat e induccion del trabajo de parto demostro que el
100% de las pacientes con prostaglandinas E, requirié oxitocina comparado con el 66%
de las que recibieron prostaglandinas E,, ¢l tiempo de la resolucién fue mayor y se
requirié 2 veces mas la resolucién abdominal para ei grupo de prostaglandinas E, sin
diferir en los resultados neonatales ni hiperestimulacion. ;

Ademés otros estudios han referido que el misoprostol intravaginal vs dinoprostona
intracervical tiene un menor tiempo de resolucién, ocurriendo taquisistolia mas
frecuentemente con el misoprostol, pero sin diferencias significativas respecto a las
complicaciones intraparto, incluyendo estimulacién uterina, forma de nacimiento y
efectos adversos neonatales o maternos , refiriendo ademds que el misoprostol es mas
barato y efectivo.

Otro estudio de igual forma comparativo observé que la resolucion del parto vy la
necesidad de oxitocina fue menor para las pacientes con misoprostol sin diferencia en

1a incidencia del sindrome de hiperestimulacién 4 cesirea entre ambos grupos.

Otros han reportado que el misoprostol es mds efectivo sin incremento en las

anormalidades de la frecuencia cardiaca fetal. 4 ;5.



En un metanalisis de un total de 3999 pacientes el impacto de la cesirea fue menor en
las pacientes con misoprostol, asociandose su uso con reduccidn de cesareas.

Otros estudios mas demuestran que no hay diferencias significativas para el tiempo de
resolucion en la aplicacién de misoprostol a dosis de 50 y 100ugrs, mientras los rangos
de hiperestimulacién no son estadisticamente significativos hay un incremento en la

actividad uterina con la dosis de 100megr.,,

Todo lo anterior sugiere que la induccion del trabajo de parto con prostaglandinas
ofrece la vemaja de promover la maduracidn cervical y contractilidad uterina, sin
ocurrir frecuentemente efectos colaterales maternos y sin observarse efectos colaterales
fetales 6 neonatales, la incidencia de taquisistolia hiperestimulacién uterina, baja
reserva fetal 1 otros resultados perinatales adversos son similares a aquellos reportados

en estudios de inductoconduccidn con oxitocina,



JUSTIFICACION

Las indicaciones para la induccion del trabajo de parto son diversas, estd bien
establecido que un cérvix desfavorable, catalogado asi aquel que no tien condiciones
propicias para el trabajo de parto en relacion al indice de Bishop (altura, berramiento,
consistencia, dilatacion y posiscidn), dificulta la induccidn 6 hay un fracaso en la
misma, teniendo que terminar ¢l embarazo por cesdrea en un 60% aproximadamente
cuando se intenta la conduceidn con un cérvix con Bishop menor de 4.

En nuestra institucién el farmaco mas frecuentemente usado para la maduracién
cervical es la Dinoprostona por aplicacion intracervical,

En este estudio se propone ademas el uso de Misoprostol como un agente efectivo v tan
seguro como la dinoprostona para la maduracidén cervical é induccién del wrabajo de
parto y por lo tanto disminucidn de la incidencia de cesareas con un incremento de los
nacimientos por via vaginal disminuyendo de ésta manera los costos y dias de estancia

intrahospitalaria.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la eficacia y seguridad del Misoprostol comparado con la Dinoprostona en la

maduracidn cervical e induccion del trabajo de parto.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

1.-Comparar la eficacia del misoprstol intravaginal Vs Dinoprostona intracervical para
la madurez cervical.

2-Determinar que porcentaje de pacientes requirié cesarea por falla en la madurez
cervical.

3.-Determinar el tiempo en que se tuvo la resolucidn vaginal en cada uno de los grupos.
4.-Determinar la necesidad de uso de oxitocina en cada grupo

5.-Determinar complicaciones por grupo y comparar la presencia de efectos adversos
con la utilizacidn de ambas drogas. .

6.-Evaluar los resultados perinatales.



HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION

HIPOTESIS DE ESTUDIO El misoprostol es mas eficaz en un 22% que la
dinoprostona para la maduracién cervical é induccién del trabajo de parto sin presentar

mayores efectos colaterales que ésta.

HIPOTESIS ALTERNA - El misoprostol es igual de eficaz que la dinoprostona en la
maduracién cervical e induccién del trabajo de parto y presentan la misma frecuencia

de efectos colaterales

HIPOTESIS NULA. El misoprostel no es mas eficaz que la dinoprostona en la ;
maduracidn cervical € induccidon del trabajo de parto y presenta mas efectos colaterales

que ésta.

TIPO DE ESTUDIO
Se reportan resultados de un estudio PRELIMINAR:

Segun manipulacion del factor de estudio:

Experimental o ensayo clinico .

Segun el numero de mediciones:

Longitudinal.

Segun la relacion cronoldgica entre el inicio de estudio y la observacion de las variables

de interés:



Prospectivo,

ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos aqui descritos estdn apegados a los estindares éticos del comité de
Etica de la Direccion de investigacién y Ensefianza del INPer, los que a su vez estan
acordes a la declaracion de Helsinki de 1975 y a su revisién de 1983, para la
investigactén en los seres humanos, es una investigacidn con riesgo mayor que el
minimo ya que se emplea un método con asignacioén a dos esquemas terapéuticos, se
aplicé con consentimiento informado de las pacientes, gue participaron en forma
voluntaria y con la opcién de abandonar el estudio si lo desea sin repercusion alguna en

su atencién médica



MATERIAL Y METODOS

Se realizo en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periode de Agosto a octubre
de 2000 un estudio preliminar , el cual continuard hasta hasta obtener la muestra
descrita en protocolo previo.

POBLACION

Mujeres embarazadas atendidas en el INPer con embarazo de termino viable y con
indicacidn de interrupcién del embarazo, sin condiciones cervicales favorables para la
conduccion del trabajo de parto y sin contraindicaciones para la resolucion vaginal del

mismo.

CRITERIOS DE INCLUSION

-Embarazos de termino 40 y 41 semanas, sin patologia, viables

-Trastornos hipertensivos con embarazo de termino viables (Hipeﬂensién arterial
Sistémica Cronica y Enfermedad Hipertensiva Inducida por €l embarazo).

-Trastomos del metabolismo de los carbohidratos, con embarazo de termino viable
{Intolerancia a los Carbohidratos y Diabetes Gestacional)

-Embarazos de termino con patologias que no contraindiquen la via vaginat

Y QUE ADEMAS CUMPLAN CON LOS SIGUIENTES REQUIS[TOS:
Producto inico

Presentacion cefalica

Membranas integras. .
Puntuacién de la escala de Bishop menor 6 igual a 4.

Presencia de menos de 3 contracciones uterinas en 10 minutos.

Fondo uterino menor 6 igual a 34 cm.



MATERIAL Y METODOS

Se realizo en el Instituto Nacional de Perinatologia en el periodo de Agosto a octubre
de 2000 un estudio preliminar , el cual continuara hasta hasta obtener la muestra
descrita en protocolo previo.

POBLACION

Mujeres embarazadas atendidas en el [NPer con embarazo de termino viable y con
indicacion de interrupcién del embarazo, sin condiciones cervicales favorables para la
conduccion del trabajo de parto y sin contraindicaciones para la resolucién vaginal del

mismo.

CRITERIOS DE INCLUSION

-Embarazos de termino 40 y 41 semanas, sin patologia, viables

-Trastornos hipertensivos con embarazo de termino viables (Hipenensién arterial
Sistémica Crénica y Enfermedad Hipertensiva Inducida por el embarazo).

-Trastornos del metabolismo de los carbohidratos, con embarazo de termino viable
(Intolerancia a los Carbohidratos y Diabetes Gestacional)

-Embarazos de termino con patologias que no contraindiquen 1a via vaginal

Y QUE ADEMAS CUMPLAN CON LOS SIGUIENTES REQUISI'I:OS:
Producto tnico

Presentacién cefilica

Membranas integras. .
Puntuacion de la escala de Bishop menor ¢ igual a 4.

Presencia de menos de 3 contracciones uterinas en 10 minutos.

Fondo uterino menor 6 igual a 34 ¢cm.



EXCLUSION

Evidencia de desproporcion cefalopélvica

NO INCLUSION

Peso fetal estimado mayor 4 kg
Embarazo miltiple.

Presentacidn fetal anormal.

Cirugia uterina previa, incluso cesarea.
Ruptura de membranas.

Placenta previa total

Presencia de sangrado transvaginal inexplicable.

Infecciones virales activa (Virus Papiloma Humano, Herpes Simple).

Contraindicaciones para ¢l uso de prostaglandinas{ asma, glaucorma 6 enfermedad

cardiovascular).



METODOLOGIEA

Se envid a la paciente del servicio de CE al servicio de urgencias que cumplian los

criterios de tnelusién y requisitos.

En el servicto de Urgencias, con previo consentimiento de la paciente se realizd
valoracién de la patologia de la paciente, edad gestaciones y revision clinica a fin de
cumplir los criterios de inclusidn y valorar las condiciones cervicales, realizandose esta
valoracion por el autor del presente estudio.

se designo al azar la aplicacion de prostaglandinas a cada paciente

Pacientes designadas para aplicacién de prostaglandinas E,, se les aplicéd misoprostol
50 pgr en fondo de saco posterior, tableta de 200ugrs con nombre comercial citotec,

previamente fraccionada por el servicio de farmacologia, se colocd con espejo vaginal.

Pacientes designadas para aplicacion de Prostaglandinas E, se les aplico Dinoprostona
intracervical 0.5mgr, medicamento en gel previamente preparado por los laboratorios

y con nombre comercial Prepidil, se coloco con espejo vaginal.

Después de la primera dosis de prostaglandinas las pacientes se hospitalizaron.

6 horas posteriores a | aplicacién se realizo una segunda revision clinica de frecuencia
cardiaca fetal, actividad uterina y muodificaciones cervicales, en base al indice de
Bishop se valord la aplicacidn de una segunda dosis de prostaglandinas.

Las pacientes con Bishop mayor de 4, con actividad uterina regular, evidencia de

polisistolia ¢ alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal no fueron candidatas a una



segunda dosis de prostaglandinas, y se enviaron a la umdad tocoquirurgica para

conduccidn del trabajo de parto.

[Las pacientes que antes de 6 horas desarrollaron actividad uterina regular y condiciones
cervicales para conduccién de trabajo de parto se enviaron a la unidad tocoquinirgica
para conduccion de! mismo

L.as pacientes con Bishop menor de 4, sin actividad uterina 6 evidencia de polisistolia

se les aplic una segunda dosis de prostagiandinas.

En ausencia de alteraciones de la frecuencia cardiaca 6 polisisiolia, las pacientes que
recibieron una segunda désis de prostaglandinas se dejaron a libre evolucion hasta
lograr condiciones cervicales para conduccidn del trabajo de parto y a las 12 horas
posterior a la a aphcacidn del medicamento se valord la resolucién por la via mas
conveneinte de acuerdo a las condiciones cervicales. Las pacientes con alteracion del
frecuencia cardiaca fetal & polisistolia se enviaron la unidad tocoquirirgica para
monitorizar frecuencia cardiaca fetal y actividad uterina y en caso de compromiso fetal

resolver et embarazo por la via mds conveniente de acuerdo a condiciones obstétricas.

La recoleccion de datos se realizé en una hoja disefiada para el protocolo, en la que se
anota nombre y registro de la paciente, edad, numero de gestaciones, paridad, edad
gestacional, prostaglandina utilizada, patologia y tratamiento, fondo uterino, talla, hora
de aplicacion de la y 2a dosis de prostaglandinas con Bishop al momento de
aplicacion, hora en que inicia oxitocina y Bishop, cuadro descriptivo del indice de
Bishop, hora de nacimiento y tipo de resolucidn, asi como indicacion de la resolucion
abdominal, resultades neonatales y complicaciones matoneas y fetales.

No requirid de prueba piloto. Los recursos humanos el autor de la tesis para la
valoracidn de Bishop y personal medico del instituto para la resolucion del embarazo.

capacitado para el proyecto,



El financiamiento fue interno

HOJA DE CAPTURA DE DATOS
DINOPROSTONA VS MISOPROSTOL

NOMBRE DE PACIENTE REGISTRO
EDAD GESTA PARA ABORTOS SDG
MISOPROSTOL DINOPROSTONA ____ _
SANA
EHIE___ HASC TX
DG DM TX
FU TALLA
DOSIS " 2

HORA DE APLICACION
8ISHOP TOTAL

HORA EN QUE INICIA CONDUCCION CON OXITOCINA BISHOP

ESCALA DE BISHOP

PUNTOS 0 1 b4 3 -
A PRESENTACION -3(LIBRE) -2(1°.2% -1.0(3%)
BORRAMIENTO 0-30 40-50 60-70 +80
CONSISTENCIA DURA MEDIA BLANDA
DILATACION o 1-2 34 +5
POSICION POSTERIOR INTERMEDIA  ANTERIOR

RESOLUCION: HORA DE NACIMIENTO
VAGINAL:EUTOCIA INSTRUMENTADO: INDICACION

>

OXITOCINA

CESAREA INDICACION

RN: PESO SEXO APGAR SILVERMAN
CAPURRQ LIQUIDO AMNIOTICO

DESTINO RN
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COMPLICACIONES
MATERNAS
+®*  NENONATALERS

ANALISIS ESTADISTICO Y RESULTADOS

Las pruebas estadisticas que se utilizaron para examinar las diferencias
estadisticas entre los dos grupos fueron: para las variables que arrojaban valores
categdricos se utilizé la prueba de chi cuadrada, para los valores numéricos que guardan
el intervalo (edad, peso, etc.) se utilizé ta prueba t de Student y para los valores
numéricos que resultaban de una valuacién clinica se utilizé la prueba de la U de Mann-
Whitney. En todos los casos el nivel de significancia fue de p<0.05.

En primer lugar se analizaron las variables de edad, nimero de gestas, nimero
de partos, nimero de abortos, talla, fondo uterino, semanas de gestacion, patologia
previa, sexo y peso al nacer. En estos casos se esperaba no encontrar diferencias entre
los grupos, dado que son variables que dependian de condiciones ajenas a la aplicacion
de determinada prostaglandina durante el parto. Estas variables son un control para
determinar si las diferencias que se pudieran observar entre los dos grupos pudieran
deberse a una distribucién aleatoria sesgada de los grupos, antes de su inclusion en uno
u otro grupo. Para las variables numéricas se muestran en la Tabla [A los valores de la
media, desviacién estandar y error estandar. Para las variables categdricas se muestran

en la Tabla [B sus frecuencias.

Tabla I: Resultados de las mediciones de las variables de control para cada uno de los grupos
experimentales. A. Estadigrafos para variables numéricas. B. Estadigrafos para
variables categoricas. Gesta, namero total de gestaciones; Para, numero total de partos

anteriores; SDG, semanas de gestacion, FU, fondo uterino; EHIE, enfermedad
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hipertensa inducida por el embarazo; HASC, hipertension arterial sistémica cronica;

DMG, diabetes mielitus gestacionario; Int CHO, intolerancia a carbohidratos; Ins

Renal, insuficiencia renal.

1A . ESTADIGRAFOS PARA VARIABLES NUMERICAS

VARIABLE | GRUPO MEDIA | DESVIACION | ERROR
ESTANDAR ESTANDAR
Edad M 309 6.7 1.7
D 293 7.3 1.9
Gesta M 3.0 26 0.6
D 23 1.4 0.4
Para M 1.7 2.6 0.7
D 0.9 0.8 0.2
Abortos M 0.4 0.6 0.2
D 0.5 0.9 0.2
SDG M 40.3 1.0 0.3
D 40.8 0.3 0.1
Capurro M 39.1 0.9 0.2
D 35.8 1.5 0.4
FU M 32.3 1.0 03
D 323 1.3 0.3
Talla M 156.9 57 1.4
D i54.6 8.7 222
Peso M 3159, 4743 . 118.6
7
D 3195. 409.2 105.7




IB  ESTADIGRAFO PARA VARIABLES CATEGORIGAS

PATOLOGIA Totat | MISOPRUSTOL | DINOPROSTONA

PREVIA

Sana 1 7 10
7

EHIE 1 1 0

HASC 3 3 0

DMG 6 4 2

Int CHOs 2 0 2

Epilepsia 1 1 0

Ins Renal 1 0 1

Sexo: 0 0 0

Femenino 1 11 7
8

Masculino 1 S 8
3

Como se puede apreciar en la Tabla [, los valores para todas las variables de control son
similares entre ambos grupos, lo que permite suponer que las diferencias entre los
grupos son debido a los efectos diferentes de las prostaglandinas. Cabe notar que el
namero de partos previos si mostré una diferencia entre los grupos, pero esta diferencia
no fue estadisticamente significativa {t-Student), ya que se debid a la inclusion de una

paciente con un nimero inusualmente grande de partos previos (10).
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El posible efecto diferencial entre el Misoprostol y la Dinoprostona se midié en primera

instancia por el namero de partos vaginales comparado con el de cesareas que resultaron

después de la aplicacién de cada uno de los medicamentos. En la Figura 1 se muestran las

frecuencias de partos vaginales contra cesareas para cada unoc de los grupos experimentales.

Misoprostol

18.75%

6.25%

~ene
4

7
=

Figura

75% 60%

Eutocia
Parto Instrumentado
Cesarea

Dinoprostona

e

:

B Eutocia
Parto Instrumentado
Cesdrea

26.7%

13.3%

1. Frecuencias de tipo de resolucién para los grupos de Misoprostol

{n=16) y Dinoprostona (n=15). Existen diferencias significativas entre los grupos a

nivel p<0.05,

El porcentaje de partos vaginales que se reportaron después del uso del

Misoprostol (81.25%) fue significativamente mayor que en el grupo al que se le aplicé

la Dinoprostona (40%), medido por medio de la chi cuadrada (p<0.05). En la Figura 1

se representan estos datos, ademas con la indicacién de si los partos vaginales fueron
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eutécicos o instrumentados. Como se puede observar, la proporcién de partos
mstrumentados con respecto a eutéeicos en el caso del Misoprostol (7.7%) fue menor
que ¢l caso de la Dinoprostona (50%), aunque el bajo niimero del tota' de partos

vaginales de este grupo no permite observar diferencias estadisticamente significativas.

A pesar de los resultados de un mejor prondstico de parto vaginal con el uso de
Misoprostol, los indices de Bishop medidos a los diferentes tiempos no mostraron
diferencias estadisticas entre los grupos (utilizando la prueba U de Mann-Whitney).
Como era de esperarse, la primera valoracidn del cérvix antes de la administracién de
los medicamentos no presenté diferencias (ver Figura 2). La segunda valoracién hecha
seis horas después, no mostro diferencias en las mediciones de cada grupo, a pesar de
que el grupo al que se le administré Misoprostol tendria después un mejor indice de
partos vaginales (Figura 1}. Tampoco hubo diferencias en las valoraciones hechas a las

pacientes que requirieron oxitocina para la induccion del parto.

101
2 o]
2 81
E
5
S5 61
Q
o 5 1
2 -O- Misoprostol
> 41 -O- Dinoprostona
31 .
2

Bishop 1 Bishop 2 Bishop 3

Figura 2. Valuacién promedio {+error estindar) de 1a maduracidn cervicat de los

dos grupos experimentales. Bishop 1: valoracién antes de la aplicacién de las
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prostaglandinas (Misoprostol, M, n=16; Dinoprostona, D, n=15). Bishop 2: valoracion

a las 6 horas (M, n=7, D, n=8). Bishop 3: valoracidn antes de la aplicacion de oxitocina
(M, n=3, D, n=9),

Con respecto a las complicaciones neonatales se observé que no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (medidos con chi cuadrada),
debido a que en ambos grupos la gran mayoria de los casos no tuvieron ninguna
complicacién (100% en el caso de Misoprostol y 86.7% en el caso de Dinoprostona).
Cabe sefialar que los dos lnicos casos de asfixia se encontraron en el grupo de
Dinoprostona.

En el caso de las complicaciones maternas sucedid un fendmeno parecido. No
hubo diferencias estadisticas entre los grupos (chi cuadrada), debide a que en ambos
grupos la mayoria no tuvo complicaciones (Misoprostol: 81.25%; Dinoprostona: 80%).
En este caso es de notar que el grupo de Misoprostol tuvo dos casos de polisistolia,

mientras que el de Dinoprostona ninguno.

Para el andhsis de los tiempos de resolucidn, se descartaron las cesareas, debido
a que ecstos tiempos rtesponden a cuestiones independientes de la fisiologia
(disponibilidad de quirdfanos, etc.). E! tiempo de resolucién para cada grupo se muestra
en la Figura 3. No mostré diferencias estadisticas entre los grupos (prueba t de
Student), aunque el grupo de Dinoprostona tuvo tiempos ligeramente mayores que el
Misoprostol (674.8 in en promedio contra 618.5 min.). Es posible que no se alcanzara
una diferencia estadisticamente significativa debido al nitmero reducido de pacientes
que tuvieron parto vaginal en el grupo de Dinoprostona, asi como la gran variabilidad
en este mismo grupo (desviacion estindar 468.5 comparado con 182.6 del grupo de

Misoprostol).
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900 1
800 1
700 1

600 1

500 1 B Misoprostol

400 1 Dinoprostona

Minutos

300 1

200 1

100 1

Tiempo

Figura 3. Tiempo de resolucidn de partos vaginales. Las barras representan el

promedio en minutos (xerror estandar) para cada grupo.

Con respecto a la necesidad de utilizar oxitocina en la induccidn del parto, se
observaron diferencias enire los grupos experimentales (Figura 4). La prueba de chi
cuadrada mostré que la proporeidén de partos que requirieron exitocina en el grupo de
Misoprostol (23.1%) fue significativamente menor que la del grupo de Dinoprostona
(72.7%) a nivel de p<0.05. Es interesante notar que este efecto se conserva aunque se
hayan descartado los partos por cesarea, que fue significativamente mayores en el

grupo de Dinoprostona, y en los que no se suele aplicar esta hormona.
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Misoprostol Dinoprostona

23.1% 72.7% .

B No
B Si

Uso de oxitocina

Figura 4. Proporcion de pacientes que requirieron administracién de oxitocina
en cada uno de los grupos (Misoprostel, n=13; Dinoprostona, n=11). Existen

diferencias significativas entre los grupos a nivel p<0.05.

La evaluacion de Apgar (Figura 5) tanto al momento del parto como a los S
min., No mostré diferencias significativas entre los grupos (prueba U de Mann
Whitney), aunque hay un pequeiio incremento del grupo de Misoprostol (media 7.9)

con respecto a la Dinoprostona (7.7) en la primera evaluacion.
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9.2 7
9 -
8.8
8.6 1
8.4 1
8.2
8 -C~ Misoprostol
7.8 -O- Dinoprostona
7.6 1
7.4

Valoracion Promedio

Apgar 1 Apgar 5

Figura 5. Valoracién promedio (+error estindar) de Apgar en el momento de

parto (Apgar 1) y a los 5 min. (Apgar 5) para cada uno de los grupos.

La valoracién de Silverman tampoco arrojé diferencias estadisticas entre los
grupos, debido a medias muy parecidas (prueba U de Mann-Whitney, media de

Misoprostol: 1.9, Dinoprostona: 2.0).

Estos resultados muestran que el uso del Misoprostol aumenta la probabilidad
de que el parto se pueda resolver de manera vaginal, ademas de disminuir la necesidad
de utilizar oxitocina, si bien no parece disminuir el tiempo de trabajo de parto. El uso
del Misoprostol en lugar de Dinoprostona no parece afectar la evaluacion clinica del

recién nacido ni aumenta las complicaciones neonatales ni matemas,

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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CONCLUSIONES

La eficacia del misoprostol con relacion a Dinoprostona se midié con relacién a las
pacienies que  sin condiciones cervicales favorables, una vez aplicada Ia
prostaglandina resolvieron el embarazo por via vaginal, demostrando que las pacientes
a las que se les aplico Misoprostol tienen mas posibilidades resolucién vaginal,
siendo la resotucidn para misoprostol de 81.25% vy 40% para ta Dinoprostona. con una
diferencia estadistica significativa (p<0.0.5).

Catalogandolo ala inversa la resolucidn por cesirea fue mayor para la dinoprostona en
un 60% y para el Misoprostol de un 18.75 con una diferencia significativa (pM<0.05).
El tiempo de resolucidén fue menor para el grupo de Misoprostol, aungue este no fue
estadisticamente significativo,

El uso de oxitocina en el grupe de misoprostol fue significativamente menor en
relacion ala dinoprostona 23 vs 72.7% con una p <0.05.

Con relacién a las complicaciones maternas sélo se encontré  polisistolia en 2
pacientes del grupo de misoprostol.

Los resultados perinatales demostraron que no se afectaron los indices de evaluacién
neonatal sin haber diferencias entre el Apgar inicial y Apgar a los 5 mi con una media
de 7.5 y 9 puntos para ambos grupos.

Con relacién a complicaciones neonatales el 100% de misoprostol sin complicaciones
y en el grupo de Dinoprostona 86.7% sin complicaciones, el 13.3%complicaciones
neonatales en este grupo correspondic a 2 casos de asfixia neonatal, resultado de 2
cesdreas que se realizaron por Baja Reserva Fetal. .

Con relacidén a los resultados que no fueron significativos es importante mencionar que
muy posiblemente se deba al tamafio de la muestra, por lo que es necesario continuar el
estudio hasta obtener una muestra suficiente y alcanzar valores significativos en
relacion a presencia de polisistolia para el Misoprostol y asfixia neonatal para la

dinoprostona.
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En relacion a Jos estudios descritos en el marco tedrico se confimma en este estudio
preliminar que el misoprosto!l es una droga eficaz y segura como la Dinoprostona para

|
ta madurez cervical -
|
|
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