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RESUMEN

Objetivo: Comparar la tasa de cesareas, polisistolia, hipertonia uterina y
sindrome de hiperestimulacion uterina usando orciprenalina durante
preinduccidén con misoprostol, con la preinduccion solo con misoprostol

Diseio: Ensayo clinico aleatorizado, triple ciego.

Marco de referencia: El embarazo se debe interrumpir via vaginal en las
situaciones médicamente permisibles. Al llegar a la semana 41 dado que
la mortalidad perinatal se incrementan a partir de esta edad gestacional. El
misoprostol, farmaco de eleccion para preinduccion, tiene la desventaja de
producir polisistolia e hipertonia culminando en cesarea el 70%. Este
protocolo asocia al uso de misoprostol un farmaco (orciprenalina) que
inhibe las contracciones y asi pretende disminuir el numero de cesareas y
complicaciones.

Pacientes: 30 mujeres con embarazo de término en preinduccion con
misoprostol

Intervenciones: se aplic6 misoprostol endovaginal, ademas de una solucién
intravenosa con orciprenalina o placebo en goteo continuo, hasta alcanzar
indice de Bishop de 6, al llegar a la resolucion se registraron los resultados
perinatales, via de resolucion y complicaciones.

Resultados: No hubo diferencias estadisticamente significativas, entre los
grupos para complicaciones en el recién nacido (p=0.4), hipertonia uterina,
polisistolia (p=0.6), sindrome de hiperestimulacion uterina (p=0.6), ni via de
resolucién (p=0.46).

Conclusiones: No es necesario el uso de orciprenalina durante la preinduccién

con misoprostol del trabajo de parto, pero son necesarios estudios
subsiguientes para definir el papel de la orciprenalina durante la preinduccién.

VI



ABSTRACT

Objetive: To compare rates between caesarean section, tachysystole, uterine
hypertonicity and uterine hyperstimulation syndrome, using orciprenaline during
labour induction with misoprostol, and without orciprenaline, only misoprostol.

Study design: Randomized placebo controlled trial, triple blind.

Background: After 41 gestational age weeks the adverse perinatal outcomes
increases greatly. The vaginal delivery is the preferred route to interrupt
pregnancy. The misoprostol has been used for labour induction but this drug
has several side effects, such as, tachysystole, uterine hypertonicity and uterine
hyperstimulation syndrome, with an increase of caesarean delivery (70%). We
studied the association between misoprostol and orciprenaline a drug that
inhibits excessive uterine activity and decrease rate of cesarean delivery.

Participants: 30 pregnant women at term in induction of labour with
misoprostol.

Procedures: Subjets received intracervical misoprostol plus intravenously
orciprenaline or placebo, patients were given drugs until get Bishop index score
of 6. The patients were followed to registry the perinatal compliations

Results: There where not statistically significant differences between groups to
tachysystole, uterine hypertonicity uterine hyperstimulation syndrome, rate of
caesarean delivery and neonatal outcome.

Conclusions: The use of orciprenaline is not necessary during labour

induction with misoprostol, more studies must be done to define de
orciprenalina role in labour induction

\l



INDICE

Capitulo 1

L] (070 [U oo [0 NPT 1
1Y, F= Td olo T =1 o ) 1 (010 FUURURR RO UR ORI 3
Pregunta de investigacioNn............coi i 5
JUST I CACION ..o, 6
ODJELIVOS. ..ttt aaaaa e 6
i 1T 0T 0 (=] - 7RSSR 6
Capitulo 2

Material Y MELOAOS. .......cooiiiiiiii e 7
[DIET=T aTo e (=1 I =151 10 Lo [ Lo RO 7
MeEtodo de aleatoriZaACION. ... ..o e et 7
TamaNO d€ 18 MUESIIA. ......ceeie e e 7
Criterios de inClusion Y eXCIUSION..........cooiiiii i 8
Variables del @StUAIO........cceeee e e 9
ReCOIECCION A A0S ..o e e 11
ASPECIOS BLICOS. .. .uuiiiiiiieie e 11
Capitulo 3

R Y] U] 7= T [ 1T 12
Capitulo 4

DS U S ON . et e 16
Capitulo 5

F Y g 1=) (o 1= TP PO 18
Capitulo 6

Referencias bibliografiCas. ... 25

Curriculum



INTRODUCCION

Es un hecho conocido el dia de hoy que los protocolos para el seguimiento
del embarazo prolongado se estan abandonando debido a que esta
demostrado que la mortalidad fetal y neonatal se incrementan cuando se
permite que la gestacion continue por mas de 41 semanas. En nuestra
institucion (Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes
INPerlER) tenemos contemplada la interrupcion de la gestacion al cumplir ésta
edad gestacional, llevandose a cabo por la via vaginal en las situaciones
médicamente permisibles. Con éste fin se interna a la paciente, por supuesto
con una via endovenosa permeable, y permaneciendo bajo estricto control
obstétrico y perinatal se le aplica misoprostol por la via vaginal. Este farmaco
tiene la ventaja de que facilita el parto debido a que provoca que se
reblandezca y dilate el cérvix uterino pero tiene la desventaja, cuando
hablamos de ésta situacion, de provocar también contracciones uterinas mas
frecuentes e intensas de lo deseable, de tal forma que en éste grupo de
pacientes tenemos, el dia de hoy, un porcentaje de operacion cesarea cercano
al 70%. La hipétesis del presente protocolo fue en torno a la idea de que si
asociamos al uso de misoprostol un farmaco que inhiba las contracciones
podremos bajar el numero de cesareas y nos permitiria tener un mejor control
del binomio materno fetal.

Tomamos en cuenta que ya se contaba con una conducta institucional que
somete a preinduccion con misoprostol pacientes con indicaciones precisas
referidas en las normas, se aprovecharon ese grupo de pacientes para realizar
este protocolo.

Se estudid el beneficio que tiene utilizar un agente de uteroinhibicion
(orciprenalina) aunado al uso de misoprostol en pacientes en preinduccion,
buscando conseguir el efecto benéfico de maduracion cervical del misoprostol,
a la par que se reduce su principal efecto adverso que es la actividad uterina
exagerada (polisistolia) y asi evitar el alto numero de cesareas por este efecto
adverso, al lograr la dilatacidn del cuello uterino se suspendio el tratamiento
que inhibe las contracciones y se continud con la conduccion del trabajo de
parto. El primer grupo fue el que ya existia en el INPerlER al que se aplica
normalmente misoprostol en gel via vaginal 50 microgramos (mcg) cada 6
horas, como dijimos con una vena permeable. Este es el grupo control y el
segundo grupo estuvo constituido por pacientes a las que se aplicé igualmente
el misoprostol intravaginal mas orciprenalina intravenosa (la orciprenalina es
un farmaco ampliamente usado en mujeres embarazadas para inhibir el trabajo
de parto pretérmino). Se reclutaron 30 pacientes ya valoradas por su médico
adscrito para preinduccion de trabajo de parto, por la mafiana en urgencias,
se reviso el expediente y a la paciente para verificar que cumpliera con los
requisitos para ingreso a nuestro protocolo ya que todas contaban con
indicacion de preinduccion, ahi se solicitd su consentimiento para ingreso al
protocolo y se eligieron de manera aleatoria su entrada para placebo u
orciprenalina mas misoprostol. Al llegar a piso se tomé un registro
cardiotocografico de 20 minutos como habitualmente se hace con todas la



pacientes, posteriormente se inicié la preinduccion con o sin uteroinhibicién,
durante el experimento se tomaron los registros que fueron necesarios, las
pacientes que presentaron alguna complicacién se interrumpieron via
abdominal como siempre se hace siguiendo los criterios ya existentes. Una
vez lograda la maduracion cervical se interrumpié la orciprenalina y se
continud con la preinduccidn durante 4 horas mas, que es el tiempo que tarda
en desaparecer el efecto del betamimético. Posteriormente se evalué el
resultado de la intervencion estudiando por que via se resolvié el embarazo,
las complicaciones maternas y el resultado fetal.

La via de resolucion del embarazo en pacientes que ingresan a
preinduccidén con misoprostol es paraddjicamente en su mayoria abdominal
usando los criterios de preinduccion establecidos en la norma institucional, la
proporcion de resolucion abdominal sobre la vaginal es del 78% en una
revision retrospectiva de expedientes que realizamos, una resolucion
abdominal sobre un plan que ya habia sido establecido como vaginal. Una de
las principales causas de esta via de resolucién son las complicaciones
causadas por el medicamento que utilizamos para inducir la maduracion
cervical (polisistolia, hipertonia y sindrome de hiperestimulacién uterina
(SHU)), recordando que del misoprostol s6lo deseamos su efecto en la
maduracién cervical no en la actividad uterina. La polisistolia que es causa
directa o indirecta de cesareas (como a través de trazos cardiotocograficos
anormales que obligan a optar por la via abdominal).

El uso de un medicamento betamimético (que de manera protocolizada
utilizamos normalmente para inhibir las contracciones en embarazos
pretérmino y que se puede usar desde la semana 21 hasta el término sin
complicaciones fetales o maternas de importancia) que disminuye este efecto
adverso, tedricamente deberia de disminuir esta tasa de complicaciones y por
ende la tasa de cesareas por estas complicaciones, disminuyendo a su vez las
complicaciones generadas por esta via de resolucion, para las cuales tienen
mayor susceptibilidad este tipo de pacientes (que estan expuestas a mas
revisiones vaginales y cursan con un trabajo de parto mas prolongado, por lo
tanto estan en mayor riesgo de infeccion puerperal).

El presente estudio comparoé las vias de resolucion y las complicaciones
entre pacientes que fueron preinducidas al trabajo de parto con misoprostol y
placebo o con misoprostol aunado a orciprenalina.



MARCO TEORICO

La induccién de trabajo de parto se define como el producir el inicio de
contracciones uterinas, antes del inicio espontaneo del trabajo de parto. En
algunas circunstancias es necesario inducir el trabajo de parto buscando el
beneficio fetal o materno o simplemente buscando la terminacion de un embarazo
prolongado, actualmente, existen guias descritas y aprobadas para incluir a las
pacientes que deben ser preinducidas' " (En nuestro protocolo la indicacion de
preinduccion se guié por las normas del INPerlER)"

Los métodos descritos para la preinduccién son: oxitocina, prostaglandinas,
analogos de prostaglandinas (como misoprostol), estimulantes de musculo liso,
ruptura artificial de membranas y estimulacion de pezones v

De forma reciente existen numerosas publicaciones en donde el misoprostol ha
sido utilizado en la induccion del trabajo de parto a término en presencia de fetos
viables, ya sea con administracion vaginal u oral, con seguridad comprobada y
ventajas econdmicas. Sin embargo, tiene el problema de que puede provocar una
actividad uterina aumentada que resulta en resolucion del embarazo via
abdominal.” La ultima actualizaciéon de la revision sistematica de la base
Cochrane incluye cinco estudios que analizan el efecto del misoprostol contra
placebo encontrando una clara eficacia del misoprostol para madurar el cérvix
(Probabilidad de continuar sin modificaciones cervicales por 12 a 24 horas: RR
0.09, IC 95% 0.03 a 0.24. Falla para lograr un nacimiento en las siguientes 24
horas: RR 0.36, IC 95% 0.19 a 0.68), aunque aunado a esto se observa un
aumento significativo en la tasa de efectos adversos (Sindrome de
hiperestimulacién uterina: RR 11.66, |IC 95% 2.78 a 49).

El cuello uterino es un o6rgano unico constituido por proteinas de matriz
extracelular, colageno, elastina y glucosaminoglucanos, al final de la gestacion el
cuello sufre cambios morfolégicos intensos denominados maduracion y
reblandecimiento, para un clinico la aparicion de estos cambios es indispensable
para un parto normal. Alteraciones en este proceso llevan a partos pretérmino o
embarazos prolongados, en el caso de presentarse un embarazo prolongado esta
indicada la preinduccioén de trabajo de parto"”

El indice de Bishop es una evaluacion clinica de cinco caracteristicas
cervicales que permiten valorar su estado durante el trabajo de parto:
Borramiento, consistencia, dilatacién y posicion cervicales a esto se suma la
altura de la presentacién. Cada parametro se califica con puntaje de 0, 1y 2 de
acuerdo a sus caracteristicas."



Se dice que un cérvix no es favorable para conduccion de trabajo de parto
cuando el indice de Bishop es menor de 4, la maduracion a un Bishop de 4 6 mas
se puede lograr con prostaglandinas (misoprostol) y asi lograr un parto vaginal.

El misoprostol un metil éster de prostaglandina E1 adicionalmente metilado con
C-16, barato, facil de conservar y con efectos sistémicos escasos. Sus tres
complicaciones obstétricas principales son polisistolia, hipertonia uterina y
sindrome de hiperestimulacién uterina, efectos causados porque ademas de
actuar a nivel local (cérvix) el farmaco tiene absorcion en el resto del cuerpo
uterino. Comparado con la oxitocina causa polisistolia en un 70% de los casos de
preinduccion (7)- Es muy usado en la induccién del trabajo de aborto y en la

induccion de trabajo de parto. Se asocia a mejor induccion de parto vaginal en 24
horas y a hiperestimulacion uterina con cambios en la frecuencia cardiaca fetal,
comparado con prostaglandina E2 y oxitocina. A pesar de que es un tema de
vanguardia, aun se requieren mas estudios para conocer la dosis y via de
administracion ideales, la posologia mas aceptada es 50 microgramos cada 6
horas por 4 dosis via vaginal en presentacion en gel. Después de su
administraciéon vaginal se espera el pico maximo a 80 minutos con una
concentracion sérica de 165 picogramos / minuto, con concentracion sérica
prolongada. La actividad uterina empieza a los 30 minutos y disminuyen en las
siguientes 2-4 horas.""

El mecanismo de accion del misoprostol en la actividad uterina se debe al
impulso hormonal que lleva la formacion de uniones estrechas, que facilitan la
contraccidén coordinada del miometrio y aumentan su sensibilidad a la oxitocina,'v

en el cuello la administracion de prostaglandinas aumenta la dilatacion vascular
en el cérvix, con aumento de la migracion de leucocitos y neutréfilos de la
circulacion materna ingresando al estroma, la interleucina 8 también aumenta su
concentracion en el tejido cervical y aumenta los neutrdfilos ricos en colagenasa,
lo anterior, amplifica la cascada de la inflamacién, por lo tanto se rompen las
uniones de colagena y se deshidrata el tejido cervical cambiando la composicion
de los complejos de proteoglucanos. Lo descrito lleva a maduracion cervical.™
Con el uso de misoprostol se reduce la necesidad de uso de oxitocina para inducir
actividad uterina, sin embargo como ya se menciondé aumenta el porcentaje de
hiperestimulacion uterina, situacidon que en este estudio se pretende reducir con el
uso concomitante de orciprenalina, hasta el momento no existen estudios que
demuestren el aumento o disminucidn en el indice de cesareas al usar
misoprostol comparado con el uso concomitante de PGE1 y betamimético. (En
nuestro instituto si es marcado el aumento en el indice de cesareas).Tampoco
existen estudios que demuestren exactamente el resultado perinatal en pacientes
preinducidas con misoprostol. *



Desde 1985 se encuentra descrito que aplicar betamiméticos a pacientes a las
que se ha aplicado prostaglandina para maduracion cervical, disminuye la
incidencia de cesareas y acidosis neonatal en comparacion con el uso de
oxitocina.

Los betamiméticos tienen potencial tocolitico mediante su accidén en células
miometriales y suprimen la accion sobre la actividad uterina de oxitocina vy
prostaglandinas. Sin ningun efecto sobre la maduracién cervical, ya que la
actividad uterina no es necesaria para el reblandecimiento cervical.

La conclusion de Goeschen y cols. Es que los betamiméticos suprimen la
actividad uterina indeseable en pacientes en preinduccion con prostaglandinas,
pero que se necesitan estudios adicionales para conocer el farmaco ideal y la
dosis.”

Guzman y cols. sugieren aplicar orciprenalina intravenosa y aumentarla cada
10 minutos por 6 a 8 horas con el fin de que el efecto uteroestimulante se inhiba y
se tenga solamente el efecto sobre la colagena del cérvix, posteriormente se
procede a suspender la uteroinhibicion y se permite que la PGE1 estimule
libremente la actividad uterina™

Egarter y cols encontraron que cuando existe hiperestimulacion uterina se
puede revertir facilmente con betamiméticos sin efectos adversos aparentes.™

Dicho lo anterior en nuestro estudio pretendemos demostrar el efecto benéfico
sobre la actividad uterina de la orciprenalina en pacientes en preinduccién con
misoprostol y asi normar su uso concomitante.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Aplicar en forma conjunta orciprenalina mas misoprostol a mujeres en
preinduccidén de trabajo de parto, disminuye la polisistolia en comparacion con
so6lo aplicar misoprostol?

JUSTIFICACION

La tasa de cesareas en pacientes que ingresan a preinduccién es del 78% en
una revision retrospectiva en el INPerlER, la primera causa de esta via de
resolucion son las complicaciones generadas directa o indirectamente por los
efectos del misoprostol sobre la actividad uterina. El uso conjunto de un
medicamento betamimético, tedricamente, contrarresta estos efectos adversos y
disminuye la tasa de cesareas en este tipo de pacientes, reduciendo asi las
complicaciones por esta via de resolucion y los costos en la atencion materna.

Se ha encontrado que el porcentaje de polisistolia en pacientes en preinduccién
con misoprostol es del 70% en comparacién con 11% en pacientes preinducidas
con oxitocina.iError! Marcador no definido.

OBJETIVOS

1. Comparar la tasa de cesareas al usar orciprenalina durante la preinduccion
de misoprostol, con la preinduccion s6lo con misoprostol

2. Comparar la tasa de polisistolia al usar orciprenalina durante la preinduccién
de misoprostol, con la preinduccion s6lo con misoprostol

3. Comparar la tasa de hipertonia uterina al usar orciprenalina durante la
preinduccidon de misoprostol, con la preinduccién sélo con misoprostol

4. Comparar la tasa de Sindrome de hiperestimulacion uterina al usar
orciprenalina durante la preinduccion de misoprostol, con la preinduccion soélo con
misoprostol

HIPOTESIS

o La proporcion de polisistolia es menor en el grupo en que se usa
orciprenalina en comparacion de placebo en pacientes en preinduccion del
trabajo de parto.

o La proporcidon de cesareas es menor en el grupo en que se usa
orciprenalina en comparacion de placebo en pacientes en preinduccion del
trabajo de parto.



° La proporcion de casos complicados con hipertonia es menor en el
grupo en que se usa orciprenalina en comparacion de placebo en pacientes
en preinduccion del trabajo de parto.

o La proporcion de casos con sindrome de hiperestimulacion uterina
es menor en el grupo en que se usa orciprenalina en comparacion de placebo
en pacientes en preinduccion del trabajo de parto.



MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, triple ciego, de dos brazos paralelos

Realizado en el Instituto Nacional de perinatologia durante un afo, cuyo
universo de estudio fue pacientes embarazadas cuya gestacion fue susceptible de
preinduccidén con misoprostol

METODO DE ALEATORIZACION

Se realiz6 mediante una asignacién aleatoria simple con una tabla de numeros
aleatorios, el laboratorio de farmacologia fungié como monitor externo. Una vez
determinado el farmaco o placebo se oculté cada identidad y solo se conservo el
numero consecutivo etiquetado en el ampula.

Las ampulas se prepararon en el departamento de farmacologia y solo ahi se
sabia que ampula tenia orciprenalina y que ampula tenia placebo, por lo que ni el
meédico, ni la enfermera, ni la paciente supieron que solucién se estaba aplicando.

TAMANO DE LA MUESTRA

No existen estudios en la literatura que comparen las variables resultado que
en este proyecto se propusieron en grupos de misoprostol vs misoprostol mas
orciprenalina, dado que pretendiamos contrarrestar los efectos secundarios del
misoprostol, pensamos que es valido para calcular el tamafo de la muestra
basarnos en estudios que comparan en uso de misoprostol con oxitocina. Al final
del estudio se compararon los resultados y al no encontrar diferencias
significativas se calcularia el poder del estudio.

Se calcul6 el tamafio de la muestra de forma tentativa y con el fin de mostrar la
factibilidad del estudio con el porcentaje ya conocido de polisistolia al utilizar
misoprostol y el porcentaje de las mismas con oxitocina, tomando en cuenta que
el porcentaje de polisistolia es de 70% al usar misoprostol y 11% al usar
oxitocina.iError! Marcador no definido.

Se utilizé la férmula para comparacion de proporciones (anexo 1) (tomado de
Hulley 1993 Apéndice 13.B)'



No contamos con datos suficientes para calcular tamafo de la muestra en base
la variable resultado tasa de cesareas, por lo que este es un estudio piloto a 30
pacientes para observar el tamafio del efecto y calcular el tamafo de la muestra
definitivo.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.
Criterios de Inclusion:

e Pacientes con 41 semanas de embarazo 6 mas.iError! Marcador no
definido.

Nota: La preinduccion de trabajo de parto es un procedimiento que se realiza
de forma convencional y protocolizada en el INPerlER, las pacientes que ingresan
a dicho protocolo deben cumplir con una serie de criterios preestablecidos en las
normas y procedimientos de ginecologia y obstetricia, el presente proyecto
aleatorizé a un subgrupo de estas pacientes que ya habian sido aceptadas para
preinduccion.

e Pacientes candidatas a preinduccion de trabajo de parto:
o Enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo
ruptura prematura de membranas
corioamnioitis
embarazo de 41 semanas de embarazo 6 mas
Obito

O O O O

Criterios de no inclusion:

e Pacientes con ruptura prematura de membranas
e Pacientes con patologias de base que contraindiquen el uso de
orciprenalina
o Trastornos del ritmo tipo taquicardia
o Diabetes Mellitus en descontrol
o Hipertiroidismo en descontrol
o Enfermedad hipertensiva del embarazo
o Exacerbacion aguda de asma
Insercion baja o previa de placenta
Hemorragia transvaginal transcervical
Anomalias de la presentacion o situacion fetal
Infeccion viral activa documentada en el canal del parto
Antecedente de cirugia uterina con ingreso a cavidad
e Pacientes que estén bajo tratamiento con inhibidores de MAO vy
antidepresivo triciclicos
e Desproporcion céfalo-pélvica
e Prolapso o procubito de cordon
e Sufrimiento fetal



e Glaucoma
e |nsuficiencia renal
¢ Insuficiencia hepatica. iError! Marcador no definido.

Criterios de exclusion:

o No se plantean criterios de exclusion, las pérdidas por
cualquier motivo se analizaran por intension de tratamiento

VARIABLES EN ESTUDIO

Grupo de estudio:

o Definicion conceptual: Preinduccion de trabajo de parto con
misoprostol mas un agente uteroinhibidor: Es el inicio de modificaciones
cervicales y actividad uterina mediante el uso de farmacos del tipo de
prostaglandinas agregando orciprenalina para disminuir la actividad uterina
orciprenalina.

o Definicidon operacional: Es la aplicacién de 50 mcg de misoprostol en
gel via vaginal en el fondo de saco posterior en pacientes con un indice de
Bishop de 2 a 4, cada 6 horas hasta lograr un indice de Bishop de 6, con el
inicio de infusion de orciprenalina a una dilucion de 4 mcg/mL
(Orciprenalina cinco ampulas de 50mcg en 1000 ml de Hartman, 10 gotas
minuto, por 6-8 horas), al lograr el efecto cervical se suspende la
uteroinhibicidn.iError! Marcador no definido.

o Tipo de variable: cualitativa nominal

o Nivel de medicién: misoprostol mas orciprenalina

Misoprostol mas solucion Hartman

Grupo de control:

o Definicidn conceptual: Preinduccién de trabajo de parto con
misoprostol mas solucion Hartman como placebo: Es el inicio de
modificaciones cervicales y actividad uterina mediante el uso de farmacos
del tipo de prostaglandinas agregando solucién Harman.

o Definiciéon operacional: Es la aplicacién de 50 mcg de misoprostol en
gel via vaginal en el fondo de saco posterior en pacientes con un indice de
Bishop de 2 a 4, cada 6 horas hasta lograr un indice de Bishop de 6, con el
inicio de infusién de solucién Hartman 1000 ml a 10 gotas por minuto.

o Tipo de variable: cualitativa nominal



o Nivel de medicién: misoprostol mas Hartman / Misoprostol mas
orciprenalina

Variables resultado
Via de resolucion:

o Definicidn conceptual: Parto 6 cesarea

o Definiciéon operacional: Parto: proceso mediante el cual el producto
de la concepcion y sus anexos son expulsados del organismo materno a
través de las vias genitales.iError! Marcador no definido.

Cesarea: es el nacimiento de un feto por medio de una incision en la
pared abdominal y en la pared uterina."

o Tipo de variable: cualitativa nominal

o [Esta variable se midio durante la preinduccién del trabajo de parto

o Nivel de medicidn: parto o cesarea

Polisistolia

o Definicion conceptual: Es cuando se presentan mas de 5
contracciones en 10 minutos durante 20 minutos.iError! Marcador no definido.

o Definicidon operacional: cuando se demostré que existian mas de 5
contracciones en 10 minutos por 20 minutos mediante un trazo en papel de
un registro tocografico 6 mediante la palpacion de las mismas por el
investigador.

o *Esta variable se midié durante la preinduccién del trabajo de parto.
o Tipo de variable: cualitativa nominal
o Nivel de medicion: polisistolia o no polisistolia

Hipersistolia o hipertonia

o Definiciéon conceptual: Es cuando una contraccion dura 2 minutos 6
mMas.iError! Marcador no definido.

o Definicién operacional: fue cuando se demostré que se presentaron
una 6 mas contracciones de 2 minutos 6 mas mediante un trazo en papel

s

de un registro tocografico 6 mediante la palpacién de las mismas por el



investigador

o *Esta variable se midié durante la preinduccion del trabajo de parto
o Tipo de variable: cualitativa nominal
o Nivel de medicion: con hipertonia o sin hipertonia

Sindrome de hiperestimulacion uterina (SHU)

o Definicidn conceptual: Es cuando existe polisistolia o hipersistolia
con cambios en la frecuencia cardiaca fetal como desaceleraciones
persistentes, taquicardia 6 disminucidn de la variabilidad iError! Marcador no
definido.

o Definicién operacional: fue cuando se demostré que se presentd
hipersistolia o polisistolia mas desaceleraciones, ¢ taquicardia o
disminucién de la variabilidad mediante un trazo en papel de un registro
tocografico.

o *Esta variable se midié durante la preinduccion del trabajo de parto

o Tipo de variable: cualitativa nominal

o Nivel de medicion: con sindrome de hiperestimulacién uterina o sin
sindrome de hiperestimulacion uterina

El resultado terapéutico compard cada una de las variables resultado, siendo la
variable mas importante la tasa de cesareas.

RECOLECCION DE DATOS

Se realiz6 mediante interrogatorio directo y mediante el analisis de expediente
clinico los datos obtenidos se compilaron en una hoja de recoleccién de datos
predisefiada en donde se encontraban comprendidas todas las variables que se
cruzaron (anexo 2).

ASPECTOS ETICOS

Por ser un experimento en humanos en donde se emplean farmacos se
considera con riesgo mayor al minimo, se entregé a la paciente una carta
informativa y una carta de consentimiento, mismas que se leyeron con la paciente
y se le explicaron todas sus dudas ampliamente antes de ser firmadas (anexos 3

y4).



i Hulley, S, Cummings R. Disefio de la investigacion clinica. Primera edicion.

_ Baltimore: Doyma; 1993.

" Cunningham FG, Gant NF. Obstetricia de Williams. 21a edicion. Texas:
Panamericana; 2001.



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 30 pacientes, se dividieron en 2 grupos de manera
aleatoria, al grupo 1, se les aplicé solucion con orciprenalina a 4 microgramos por
minuto ademas de misoprostol via vaginal cada 4 horas, al grupo 2, se les aplico
solucion placebo sin orciprenalina mas misoprostol, al lograr un Bishop de 4 se
suspendieron las soluciones y misoprostol, dandose inicio a conduccion de trabajo

de parto Se dio seguimiento a cada paciente para evaluar las variables de
desenlace.

Las diferencias de proporciones entre los grupos se evaluaron con prueba Chi
cuadrada: complicaciones del recién nacido, polisistolia, sindrome de
hiperestimulacién uterina, hipertonia uterina y via de resolucion, encontrandose
los siguientes resultados:

Tabla 1.
Complicaciones del
recién nacido Total
Si no Si
Grupo Misoprostol + Numero de
de estudio  orciprenalina casos 1 11 12
0,
L 8.3% 91.7% 1002
Misoprostol + Numero de
placebo casos 0 18 18
% o 100.0 100.0
.0% % %
Total Numero de
casos 1 29 30
Tabla 1: Complicaciones del recién nacido
Tabla 2.
Valor gl p
Correccion  de 043 1 0.836
continuidad
_ Prueba exacta de 400
Fisher
Casos validos 30

Tabla 2. Complicaciones del recién nacido

Para complicaciones del recién nacido, los datos encontrados fueron que en el
grupo de estudio hubo 1 caso (8.3%) mientras que en el grupo de controles no se
registraron complicaciones en el recién nacido (tabla 1), no se encontraron
diferencias significativas (p=0.4) (tabla 2).



Tabla 3.

Presencia de
polisistolia Total
Si No Si
Grupo Misoprostol + Numero de
i i i 0 12 12
de estudio  orciprenalina casos
% 100.0 100.0
o . .
.0% % %
Misoprostol + Numero de 1 17 18
placebo casos
%
’ 5.6% 94.4% 1002
()
Total Numero de 1 29 30
casos
Tabla 3. Presencia de polisistolia
Tabla 4.
Valor gl p
Correccion  de 000 1 1,000
continuidad
Prueba exacta de
. 0.6
Fisher
No. de casos 30

Tabla 4. Presencia de polisistolia

Los grupos de estudio no mostraron diferencias significativas para presentar
sindrome de hiperestimulacion uterina (p=0.6) (tabla 4). Solo se detectdé una
complicacion (5.6%) en el grupo de controles y no se detectaron complicaciones
en el grupo de casos (tabla 3)



Tabla 5.

Sindrome de
hiperestimulacion
uterina Total
Si no Si
Grupo Misoprostol + Numero de
i i i 0 12 12
de estudio  orciprenalina casos
% 100.0 100.0
.0% % %
Misoprostol + Numero de 1 17 18
placebo casos
%
° 5.6% 94.4% 1002
Total Numero de 1 29 30
casos

Tabla 5. Presencia de sindrome de hiperestimulacién uterina

Tabla 6.
Valor gl p
Correccion  de 000 1 1.000
continuidad
. Prueba exacta de 600
Fisher
Numero de casos 30

Tabla 6. Sindrome de hiperestimulacion uterina

Para la presencia de sindrome de hiperestimulacion uterina encontramos que
en el grupo de estudio no se presentd esta complicacidn mientras que hubo un
caso de sindrome de hiperestimulacién uterina

hubo diferencias significativas (p=0.6) (tabla 6).

Tabla 7.
Hipertoni
a uterina Total
No no
Grupo Misoprostol + Numero de
) . . 12 12
de estudio  orciprenalina casos
%
° 100.0% 1002
Misoprostol + Numero de
18 18
placebo casos
%
° 100.0% 1002
Total Numero de 30 30

Casos

Tabla 7. Hipertonia uterina

(5.6%) (Tabla 5), por lo que no




No se encontraron casos de hipertonia uterina ni en el grupo de estudio ni el en
control por lo que no se analizé (tabla 7)

Tabla 8.
via de resoluciéon Total
cesare
Parto a Parto
Grupo Misoprostol + Numero de
) . . 5 7 12
de estudio  orciprenalina casos
%
° 41.7% 58.3% 100;2
Misoprostol + Numero de 6 12 18
placebo casos
%
° 33.3% 66.7% 100;2
Total Namero de 1 19 30
casos
Tabla 8. Via de resolucién
Tabla 9.
Valor gl P
Carraccion de 006 1 938
continuidad
Pruepa exacta de 466
Fisher
Numero de casos 30

Tabla 9. Via de resolucion

Con respecto a la via de resoluciéon encontramos que en el grupo de estudio
hubo 5 partos (41.7%) y 7 cesareas (58.3%), mientras que en el grupo control
hubo 6 partos (33.3%) y 12 cesareas (66.7%) (Tabla 8), esta diferencia no mostro
significancia estadistica (p=0.46) (tabla 9).



DISCUSION

Con base a la literatura médica hasta el momento escrita, es un problema
establecido y demostrado que el misoprostol causa efectos adversos importantes
cuando se usa en las mujeres que lo requieren para evitar morbilidad y mortalidad
perinatal al desarrollar un embarazo prolongado. Es un hecho también conocido
que un alto porcentaje de las pacientes cuyo plan inicial es tener un parto via
vaginal, terminan en operacion cesarea, debido a complicaciones del farmaco en
cuestion duplicando sus riesgos por tratarse de un evento de cirugia mayor. En
nuestro estudio evaluamos si el uso de orciprenalina durante la preinduccion de
trabajo de parto con misoprostol, podria evitar las complicaciones esperadas y asi
lograr el objetivo principal del procedimiento: un parto vaginal sin eventualidades.
Ya que hasta el momento solo se ha utilizado de manera empirica sin protocolos
formales para el uso de orciprenalina, ni reportes que muestren los resultados de
esta estrategia.

Sin embargo con los resultados obtenidos llegamos a la conclusién que al
emplear orciprenalina en forma conjunta con misoprostol, no se disminuyé de
manera importante, el porcentaje de complicaciones en el recién nacido, el
porcentaje de polisistolia, sindrome de hiperestimulacién uterina e hipertonia
uterina. Ya que a pesar de si haber diferencias a favor del uteroinhibidor, estas no
fueron estadisticamente significativas.

Por otro lado nuestros resultados con respecto a la via de resolucién mostraron
que existe una diferencia con mas resoluciones via vaginal que cesareas, objetivo
principal del estudio, encontrando que en el grupo de orciprenalina se realizaron
sblo 7 cesareas en 12 pacientes (58%) mientras que en el grupo control (sin
orciprenalina) se realizaron 12 cesareas de 18 pacientes (66%), sin embargo la
diferencia no fue estadisticamente significativa con una p=0.46.

Tomando en cuenta el dato anterior y que fue un estudio piloto podemos
deducir que si se aumenta el numero de pacientes podremos encontrar
resultados consistentes, ademas revisando las indicaciones de cesarea de las
pacientes de nuestro estudio, encontramos que algunas no se relacionaron con
alguna complicacion de los farmacos empleados, ejemplo de ello es que algunas
de las indicaciones fueron desproporcion céfalo pélvica o falta de progresion en el
trabajo de parto, mismas que afectaron nuestros resultados. En futuros estudios
se deberan tomar medidas para excluir del protocolo dichas indicaciones.

Asi, nuestro estudio sirve para calcular el tamafio de muestra de un segundo
estudio, ya que como mencionamos en los antecedentes, no existe ningun



documento formal que haya reportado la asociacion entre las variables que
nosotros estudiamos.

RECOMENDACIONES PARA LA PRACTICA:

Por lo que hasta el momento, con este corte inicial, no podemos recomendar el
uso rutinario de orciprenalina durante la preinduccion de trabajo de parto con
misoprostol,

RECOMENDACION PARA LA INVESTIGACION

Se puede continuar con el protocolo establecido hasta el momento para
precisar el papel de orciprenalina sobre la preinduccion misoprostol.

Queda la interrogante y el campo abierto a la investigacion de nuevas
estrategias que disminuyan la morbilidad y mortalidad perinatal en pacientes que
requieren misoprostol para concluir el embarazo.



ANEXOS

ANEXO 1

Foérmula de tamano de la muestra
n=[Za x 2p (1-p)+ ZB x p1(1-p1)+ p2(1-p2)]2
(p1-p2)2

Sustituyendo:
n={[1.96 x  2(0.405) (1-0.405)]+ [1.282 x \/ (0.11) (1-0.11)+ (0.70)(1-(0.70)[}2
(0.11-0.70)2

Lo que da una n de= 12
En donde:

n: son los sujetos necesarios en cada una de las muestrasZa: valor Z
correspondiente al riesgo deseado para alfa de 0.05

Zf3: valor Z correspondiente al riesgo deseado para beta de 0.10

P1: valor de la proporcion en el grupo de referencia en 70%

P2: valor de la proporcion en el grupo del nuevo tratamiento en 11%

P: media de las proporciones

Ademas de ajustarnos a posibles pérdidas mediante la siguiente formula

Tamafo ajustado a pérdidas = n (1/1-R)

Sustituyendo = n (1/1-15)= 11

En donde R es el porcentaje esperado de pérdidas (15%)

Por lo tanto n = 15 PACIENTES POR GRUPO



ANEXO 2

CUESTIONARIO
Nombre:
SOBRE: A 6 B
Edad:

G P A C:
Edad gestacional:
Patologias asociadas:

AHF:

APNP:

APP:
AGO:

AU: Mov fetales: PTV: Vasoespasmo: Otros:

Peso: Talla:

Antes TA: FC: FR:

Después:TA: FC: FR:

FU: FCF: Otros:

PSS o Prueba intraparto previa administracion:

PSS o PIP necesaria:

indice de Bishop

0 1 2 3 Oh

Dilatacid Cerrado 1-2 3-4 56+ 2h
n

Borramie 0-30 40-50 60-70 8006+ 4h
nto

Altura Libre I [l [l 6h

Consiste Firme Interme Blando 8h
ncia dio

Posicion Posterio Medio Central 10h

r

Complicaciones durante

preinduccion:

Polisistolia Sl NO

Resolucion:

Via:

Si se trata de parto

Duraciéon de TDP

Complicaciones
conduccion:

durante




Hemorragia:
Complicaciones
Dificultades

Si se trata de forceps:

Indicacion del instrumento:
Tipo de instrumento:
Hemorragia:
Complicaciones:

Dificultades:

Si se trata de cesarea:
Indicacion de la cesarea:
Complicaciones:

Dificultades:

Hemorragia:

RN:

Peso: Talla: Sexo: SA:
Apgar Capurro: Hora de nacimiento:

De haber existido alguna complicacion con

neonato:




ANEXO 3
CARTA INFORMATIVA

EFICACIA DEL USO DE ORCIPRENALINA EN PACIENTES EN
PREINDUCCION DE TRABAJO DE PARTO CON MISOPROSTOL
ENDOVAGINAL.

Existen condiciones durante el embarazo en las que se debe provocar de
forma artificial el trabajo de parto, por ejemplo, al llegar a la semana 41 del
embarazo, ya que el embarazo considerado de término es a partir de la semana
37 y cuando un bebé continua adentro del utero después de la semana 41 existen
mas riesgos que beneficios, también se provoca el trabajo de parto si a
consideracion del médico, existe algun riesgo conocido en la mama o en el bebé
continuando el embarazo.

Como ya se lo ha explicado su médico y para lo que firmé una hoja de
consentimiento, a usted se le va a provocar artificialmente el trabajo de parto,
para eso usamos siempre un medicamento (misoprostol) que ayuda a dilatar el
cuello de su matriz, el misoprostol tiene el inconveniente de que de forma
ocasional también puede provocar muchas contracciones en su utero. Cuando
sucede esto, la conducta a seguir es realizar una cesarea, para evitar la principal
complicacion de que aparezcan muchas contracciones en el utero que es que
disminuya el oxigeno en su bebé.

Estamos llevando a cabo una investigacion en que se esta evaluando el uso de
otro medicamento (orciprenalina) que reduce las contracciones de su utero y que
es de uso comun en el embarazo en las situaciones en las que se presenta una
amenaza de parto prematuro, por lo que en el instituto estamos muy
familiarizados con él. Con esto pretendemos disminuir las posibles
complicaciones de provocar artificialmente el trabajo de parto (las contracciones y
secundariamente disminucién en el oxigeno del bebé).

A usted le estamos invitando a participar en el presente estudio:

Entendiéndose que:

Si consiento participar sucedera lo siguiente: (que es lo que habitualmente
ocurre en las pacientes que como usted tienen alguna indicacion para que nazca
el bebé)



1. Me internaran a las 6:00 horas de un dia entre semana en una cama
de hospitalizacion

2. Responderé a preguntas sobre mi estado de salud y me someteran
a una exploracion fisica rutinaria (como la de mis consultas) para conocer
el estado de mi embarazo. Que durara aproximadamente 10 minutos

3. Se me tomara un registro de las contracciones uterinas y el corazon
de mi bebé durante 20 minutos, mismo que no produce ningun tipo de
dolor en mi ni en mi bebé

4. Se me inyectara en un brazo para pasarme soluciones que
contengan el medicamento que reduce las contracciones o solamente
agua (esto es lo unico diferente), este medicamento puede causar
palpitaciones, temblor, sensacion de inquietud, siendo estos efectos poco
frecuentes ademas de que no tienen efectos desfavorables en el bebé.

5. Se me aplicara el medicamento (misoprostol) que siempre se usa
para provocar el trabajo de parto en gel via vaginal cada 6 horas, este
medicamento puede causar diarrea y contracciones enérgicas.
Posteriormente se me estaran realizando tactos vaginales cada hora y se
me estaran tomando registros conforme sea necesario.

6. Se me llevara a la sala de partos al tener 4 centimetros de dilatacion
en el cuello de mi utero 6 si se presentara alguna complicacion de las que
ya comentamos, tomando en cuenta que aunque no ingrese al protocolo,
las complicaciones igualmente se pueden presentar.

7. De no lograr la dilatacion de cuello de mi matriz se me realizara
cesarea, como habitualmente sucede.

Es posible que no se produzca beneficio directo para mi por participar en el
estudio. Sin embargo mediante esta investigacion es posible que se encuentre la
mejor manera para provocar trabajo de parto en otras mujeres, sin provocar
efectos adversos.

Al ingresar al estudio no voy a gastar mas, unicamente voy a pagar el costo de
mi atencion en el instituto ya sea parto o cesarea, la hospitalizacion y los demas
medicamentos que se deben usar, (no pagaré el misoprostol ni la orciprenalina).

Se me tendra vigilancia estrecha durante mi trabajo de parto en donde contaré
con la vigilancia personalizada de un médico del instituto.

Durante la aplicacion de los medicamentos tengo la posibilidad de presentar
como efectos adversos inquietud, palpitaciones o temblor.



Los resultados de todas las pruebas del estudio se discutiran conmigo y
enviaran a mi expediente. Toda la informacion obtenida en este estudio sera
confidencial y sera usada solo para efectos de investigacion.

Si tengo alguna duda o pegunta me puedo dirigir a la Dra. Emma Barla,
miembro del protocolo de estudio, quien ha discutido esta informacién conmigo y
se ha ofrecido a responder a todas mis preguntas su teléfono es 044 55 12 95 89
73. Ademas de poderla localizar en el teléfono del Instituto: 55 20 99 00 extension
111

Paciente

Investigador

Testigo




ANEXO 4

CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO

(Nombre del participante o de su representante legal)

Declaro libremente que estoy de acuerdo en participar en esta investigacion
cuyo objetivo, procedimientos, beneficios, y riesgos se especifican en el Apartado
A de este documento.

Se que los investigadores me han ofrecido aclarar cualquier duda o contestar
cualquier pregunta que, al momento de firmar no dijera o dudas que me surjan
durante el estudio.

Sé que me puedo salir del estudio en el momento que quiera sin que eso altere
la atencion médica que me estan dando

Sé que entrar a este estudio no aumentara el costo de la atencién médica y
que nadie se enterara de mis datos, solo los que participan en la investigacion.

Firmo la presente junto al investigador que me informé y dos testigos,
conservando una copia de a) Consentimiento informado y b) Informacién
proporcionada para obtener mi autorizacion.

México D.F. a de de 2005
NOMBRE PARENTESCO FIRMA
PARTICIPANTE
REPRESENTANTE
INVESTIGADOR
TESTIGO

TESTIGO
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