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RESUMEN

Objetivo

Comparar la tasa de ceséareas, polisistolia, hipertaiterina y sindrome de
hiperestimulacion uterina usando orciprenalina wligrda preinduccion del trabajo

de parto con misoprostol.

Disefo

Clinico aleatorizado, experimental, longitudinalygpectivo, triple ciego.
Marco de referencia

El embarazo se debe interrumpir via vaginal ensiasgciones meédicamentes
permisibles, a partir de las 41 semanas por q@éedeshostrado que la mortalidad
fetal y neonatal se incrementan. El misoprostalesedicamento que se usa para
preinduccion, éste tiene la desventaja de prodwcitracciones mas frecuentes e
intensas, con porcentaje de cesarea del 70%. pstdocolo asocia al uso de
misoprostol un farmaco (orciprenalina) que inhikss Icontracciones y asi

disminuye el nimero de cesareas y complicaciones.

Pacientes

90 mujeres con embarazo de término en preinducddmisoprostol
Intervenciones

Se aplic6 misoprostol endovaginal, ademas de uh#&ién intravenosa con

orciprenalina o placebo en goteo continuo, hakt@naar Bishop de 4 favorable
para la conduccion de trabajo de parto, al llegkr @esolucion del embarazo se
tomé registro de los resultados perinatales y @aeas$olucién, asi como de las

complicaciones.



Resultados:Se incluyeron en el estudio 90 pacientes, seidindd en 2 grupos de
manera aleatoria, el grupo control lo constituiacigntes con orciprenalina mas
misoprostol y el grupo de controles pacientes daogbo y misoprostol al obtener
un indice de Bishop de 4 se suspendieron los nmeéit®s y se inicio conduccion
de trabajo de parto de manera habitual. La edadrnesaavanzada fue de 29.4% en
el grupo de casos y en el grupo de controles dél%dZon una p= 0.045, en el
grupo de casos 91.2% cursaron sin complicacioneomparacion con 73.2% en
el grupo de controles (p=0.033), unicamente seeptesun caso de complicaciones
de recién en el grupo de controles (p=0.622), gmugdo de casos no se presentaron
casos de polisistolias en comparacion con el 126%l grupo control (p=0.031),
solamente una paciente presento sindrome de Hipautgcion uterina en el grupo
de controles y ninguna paciente en el grupo descgse).622) no se presentaron
casos de hipertonia uterina en ninguno de los grupo el grupo de casos se
presento el 8.8% de complicaciones posresolucial £6.8% en el grupo de
control con una diferencia estadistica significatjp=0.033).

Conclusiones:El misoprostol utilizado en conjunto con la orcipagna disminuyo
las complicaciones posresolucion (p=0.033), asiocémmbién se disminuyo de
manera estadisticamente significativa la preseteipolisistolias en el grupo de
casos (p=0.031) fue menor en el grupo de casosuauegto sin diferencia
estadistica en cuanto a la via de resolucion sgeeNo se encontré diferencias al
comparar ambos grupos en cuanto a la presenciadi®@me de hiperestimulacion

uterina ni a la presencia de hipertonia uterina.

No se encontrd diferencia significativa (p=0.26@)ogianto a la via de resolucion
encontrando que en el 11.8% la resolucion fue &gnal mientras que en el grupo

control el 23.2% fue por la misma via.



CAPITULO 1: INTRODUCCION

Es un hecho conocido el dia de hoy que los prodscplara el seguimiento del
embarazo prolongado se estdn abandonando debide @sja demostrado que la
mortalidad fetal y neonatal se incrementan cuaedoesmite que la gestacién continde
por mas de 41 semanas. En nuestra institucionit(ittstNacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes INPerlER) tenemosecgoiada la interrupcion de la
gestacion al cumplir ésta edad gestacional, llees@c cabo por la via vaginal en las
situaciones médicamente permisibles. El protocal@ mumplir con éste fin se inicia
cuando se interna a la paciente, por supuesto panvia endovenosa permeable, y
permaneciendo bajo estricto control obstétrico ynpéal se le aplica misoprostol por
la via vaginal. Este farmaco tiene la ventaja de facilita el parto debido a que
provoca que se reblandezca y dilate el cérvix mepiero tiene la desventaja, cuando
hablamos de ésta situacion, de provocar tambiémammiones uterinas mas frecuentes
e intensas de lo deseable, lo que se conoce colssiodia, de tal forma que en éste
grupo de pacientes tenemos, el dia de hoy, un p@ajeede operacion cesarea cercano
al 70%. La hipotesis del presente protocolo fueoemo a la idea de que si asociamos al
uso de misoprostol un farmaco que inhiba las coatvaes podremos bajar el nimero

de cesareas y nos permitiria tener un mejor codéidbinomio materno fetal.

Tomamos en cuenta que ya se contaba con una candsttucional que somete a
preinduccién con misoprostol pacientes con indaraes precisas referidas en las

normas, se aprovecharon ese grupo de pacientesepdizar este protocolo.

Se estudio el beneficio que tiene utilizar un agetd uteroinhibicién (orciprenalina)

aunado al uso de misoprostol en pacientes en pi@iah, buscando conseguir el
efecto benéfico de maduracion cervical del misdptps la par que se reduce su
principal efecto adverso que es la actividad uéegragerada (polisistolia) y asi evitar
el alto nimero de cesareas por este efecto adveestal manera que al lograr la
dilatacion del cuello uterino se suspendié el tra¢ato que inhibe las contracciones y

se continud con la conduccién del trabajo de parto.



El primer grupo fue el que ya existia en el INE&1 al que se aplica hormalmente
misoprostol en gel via vaginal 50 microgramos (mcgyla 6 horas, como dijimos con
una vena permeable. Este es el grupo control ggelrslo grupo estuvo constituido por
pacientes a las que se aplicé igualmente el mistgrotravaginal mas orciprenalina
intravenosa (la orciprenalina es un farmaco amm@@e usado en mujeres

embarazadas para inhibir el trabajo de parto prété).

Se reclutaron 90 pacientes previamente valoradas spomédico adscrito para
preinduccion de trabajo de parto, se citd a lagpées por la mafiana en el servicio de
urgencias, se revisd minuciosamente el expediergtday paciente para verificar que
cumpliera con los requisitos para ingreso a nugstntocolo y se verificd que todas
contaban con indicacion de preinduccion, postemote se solicitdé que leyeran vy
estando de acuerdo que firmaran el consentimieari® ipgreso al protocolo mas tarde
se eligieron de manera aleatoria a las pacientes g@a entrada para placebo u
orciprenalina mas misoprostol. Al llegar a pisot@®06 un registro cardiotocografico
de 20 minutos como habitualmente se hace con tadpacientes, posteriormente se
inicié la preinduccién con o sin uteroinhibicionyrente el experimento se tomaron
todos los registros cardiotocograficos necesarar® pnantener a las pacientes bajo
vigilancia estrecha y las pacientes que presentaatguna complicacion se
interrumpieron via abdominal como habitualmentepsgcede bajo los protocolos
institucionales. Una vez lograda la maduracionicat se interrumpid la orciprenalina
y se continu6 con la preinduccion durante 4 horas,que es el tiempo que tarda en
desaparecer el efecto del betamimético. Posteritamge evalud el resultado de la
intervencion estudiando por que via se resolviéerebarazo, las complicaciones

maternas Yy el resultado fetal.

La via de resolucién del embarazo en pacientesimgresan a preinduccion con
misoprostol es paraddjicamente en su mayoria almddmisando los criterios de
preinducciéon establecidos en la norma instituciotal proporcién de resolucion
abdominal sobre la vaginal es del 78% en una @vistrospectiva de expedientes que
realizamos antes de iniciar el protocolo, una esoh abdominal sobre un plan que ya

habia sido establecido como vaginal.



Una de las principales causas de esta via de og&olson las complicaciones causadas
por el medicamento que utilizamos para inducir Edamacion cervical (polisistolia,
hipertonia y sindrome de hiperestimulacién uter(8#1U)), recordando que del
misoprostol sélo deseamos su efecto en la maduramévical no en la actividad
uterina. La polisistolia que es causa directadirécta de cesareas (de diagndstico a
travées de trazos cardiotocograficos anormales doiggam a optar por la via

abdominal).

El uso de un medicamento betamimético (Qque de raapmtocolizada utilizamos
normalmente para inhibir las contracciones en eazoar pretérmino y que se puede
usar desde la semana 21 hasta el término sin amanjlnes fetales o maternas de
importancia) que disminuye este efecto adversajcatiente deberia de disminuir
esta tasa de complicaciones y por ende la tas@&sbreas por estas complicaciones,
disminuyendo a su vez las complicaciones genernpoiagsta via de resolucion, para
las cuales tienen mayor susceptibilidad este tp@aktientes (qQue estan expuestas a
mMAs revisiones vaginales y cursan con un trabajsade mas prolongado, por lo tanto

estan en mayor riesgo de infeccion puerperal).

El presente estudio compard las vias de resolugidias complicaciones entre
pacientes que fueron preinducidas al trabajo d® gan misoprostol y placebo o

con misoprostol aunado a orciprenalina.



MARCO TEORICO

La induccién de trabajo de parto se define conpraducir el inicio de contracciones
uterinas, antes del inicio espontaneo del trabajpadto. En algunas circunstancias es
necesario inducir el trabajo de parto buscandemeéficio fetal o materno o
simplemente buscando la terminacion de un embgma#ongado, actualmente, existen
guias descritas y aprobadas para incluir a lagpgas que deben ser preinducidas (En
nuestro protocolo la indicacion de preinducciogsi@ por las normas del INPerlER)
Los métodos descritos para la preinduccion soooixia, prostaglandinas, analogos de
prostaglandinas (como misoprostol), estimulantesdsculo liso, ruptura artificial de
membranas y estimulacion de pezones.

De forma reciente existen numerosas publicacione®ade el misoprostol ha sido
utilizado en la induccién del trabajo de partorani@o en presencia de fetos viables, ya
sea con administraciéon vaginal u oral, con segdraanprobada y ventajas
econdmicas. Sin embargo, tiene el problema de geeéegyprovocar una actividad
uterina aumentada que resulta en resolucién deaexno via abdominal. La ultima
actualizacion de la revision sistematica de la l&asehrane incluye cinco estudios que
analizan el efecto del misoprostol contra placetmmetrando una clara eficacia del
misoprostol para madurar el cérvix (Probabilidadaletinuar sin modificaciones
cervicales por 12 a 24 horas: RR 0.09, IC 95% &.024. Falla para lograr un
nacimiento en las siguientes 24 horas: RR 0.3058% 0.19 a 0.68), aunque aunado a
esto se observa un aumento significativo en ladasfectos adversos (Sindrome de
hiperestimulacion uterina: RR 11.66, IC 95% 2.78n

El cuello uterino es un érgano Unico constituido proteinas de matriz extracelular,
colageno, elastina y glucosaminoglucanos, al fieda gestacion el cuello sufre
cambios morfolégicos intensos denominados maduraciéblandecimiento, para un
clinico la aparicién de estos cambios es indisg#agzra un parto normal.
Alteraciones en este proceso llevan a partos pn@iéro embarazos prolongados, en el
caso de presentarse un embarazo prolongado egtadada preinduccion de trabajo de
parto .

El indice de Bishop es una evaluacion clinica deacaracteristicas cervicales que
permiten valorar su estado durante el trabajo de:pRorramiento, consistencia,
dilatacion y posicion cervicales a esto se sunadtlama de la presentacion. Cada
parametro se califica con puntaje de 0, 1 y 2 derao a sus caracteristicas.3

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

El misoprostol un metil éster de prostaglandinaéitionalmente metilado con C-16,
barato, facil de conservar y con efectos sisténmesgasos. Sus tres complicaciones
obstétricas principales son polisistolia, hiperaaumterina y sindrome de
hiperestimulacion uterina, efectos causados paageenas de actuar a nivel local
(cérvix) el farmaco tiene absorcion en el restocdelrpo uterino.

Comparado con la oxitocina causa polisistolia e@@¥ de los casos de
preinduccién(7). Es muy usado en la inducciénmddlajo de aborto y en la induccién
de trabajo de parto. Se asocia a mejor inducaguadto vaginal en 24 horas y a
hiperestimulacion uterina con cambios en la frecizecardiaca fetal, comparado con
prostaglandina E2 y oxitocina. A pesar de que egmna de vanguardia, aun se
requieren mas estudios para conocer la dosis gevaministracion ideal, la posologia
mas aceptada es 50 microgramos cada 6 horas psisivia vaginal en presentacion
en gel. Después de su administracion vaginal ssragbpico maximo a 80 minutos
con una concentracion serica de 165 picogramoautaicon concentracion sérica



prolongada. La actividad uterina empieza a los Blutas y disminuyen en las
siguientes 2-4 horas.

El mecanismo de accién del misoprostol en la &tz uterina se debe al impulso
hormonal que lleva la formacion de uniones estreapze facilitan la contraccion
coordinada del miometrio y aumentan su sensibilal&doxitocina,4 en el cuello
uterino la administracion de prostaglandinas adankndilatacion vascular en el

cérvix, con aumento de la migracion de leucocitosytréfilos de la circulacién
materna ingresando al estroma, la interleucina®itn aumenta su concentracion en
el tejido cervical y aumenta los neutrofilos ri@rscolagenasa, lo anterior, amplifica la
cascada de la inflamacion, por lo tanto se romagmihiones de colagenay se
deshidrata el tejido cervical cambiando la compéside los complejos de
proteoglucanos. Lo descrito lleva a maduracionicaty Con el uso de misoprostol se
reduce la necesidad de uso de oxitocina para indatividad uterina, sin embargo
como ya se mencion0 aumenta el porcentaje de Bipargacion uterina, situacion que
en este estudio se pretende reducir con el us@mootante de orciprenalina, hasta el
momento no existen estudios que demuestren el daraaetlisminucion en el indice de
cesareas al usar misoprostol comparado con elamsmmitante de PGE1 y
betamimético. (En nuestro instituto si es marcddwumento en el indice de
cesareas).Tampoco existen estudios que demuestietamente el resultado perinatal
en pacientes preinducidas con misoprostol.

Desde 1985 se encuentra descrito que aplicar begtinos a pacientes a las que se ha
aplicado prostaglandina para maduracion cerviégsiduye la incidencia de cesareas y
acidosis neonatal en comparaciéon con el uso deand.

Los betamiméticos tienen potencial tocolitico raatk su accion en células
miometriales y suprimen la accion sobre la actiyideerina de oxitocina y
prostaglandinas. Sin ningun efecto sobre la maduraervical, ya que la actividad
uterina no es necesaria para el reblandecimiemnticaé

La conclusion de Goeschen y cols. es que los betétitios suprimen la actividad
uterina indeseable en pacientes en preinducciépastaglandinas, pero que se
necesitan estudios adicionales para conocer ebfarndeal y la dosis.

Guzman y cols. sugieren aplicar orciprenalina ign@sa y aumentarla cada 10
minutos por 6 a 8 horas con el fin de que el efatooestimulante se inhiba y se tenga
solamente el efecto sobre la colagena del cérostepiormente se procede a suspender
la uteroinhibicidon y se permite que la PGE1 esterilremente la actividad uterina.
Egarter y cols encontraron que cuando existe tsparelacion uterina se puede revertir
facilmente con betamiméticos sin efectos adverpascates.

Dicho lo anterior en nuestro estudio pretendemasodérar el efecto benéfico sobre la
actividad uterina de la orciprenalina en pacieetepreinduccion con misoprostol y asi
normar su uso concomitante.



PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Aplicar en forma conjunta orciprenalina mas missfml a mujeres en
preinduccion de trabajo de parto, disminuye lagi&tiblia en comparacion con sélo

aplicar misoprostol?

JUSTIFICACION

La tasa de cesareas en pacientes que ingresanndugon es del 78% en una
revision retrospectiva en el INPerlER, la primeaasa de esta via de resolucion son las
complicaciones generadas directa o indirectamentelgs efectos del misoprostol
sobre la actividad uterina. El uso conjunto de urdiceamento betamimético,
tedricamente, contrarresta estos efectos adverdiseynuye la tasa de cesareas en este
tipo de pacientes, reduciendo asi las complicasigmue esta via de resolucion y los

costos en la atencidon materna.

Se ha encontrado que el porcentaje de polisisérligpacientes en preinduccién con
misoprostol es del 70% en comparacién con 11% eanem@s preinducidas con

oxitocinajError! Marcador no definido.

OBJETIVOS

1. Comparar la tasa de cesareas al usar orcipnandlirante la preinduccion de

misoprostol, con la preinduccién sélo con misopost

2. Comparar la tasa de polisistolia al usar orcigliea durante la preinduccién de

misoprostol, con la preinduccion so6lo con misopmiost

3. Comparar la tasa de hipertonia uterina al usaiprenalina durante la

preinduccién de misoprostol, con la preinduccidio sén misoprostol.

4. Comparar la tasa de Sindrome de hiperestimulaciterina al usar
orciprenalina durante la preinduccion de misopttpstn la preinduccion soélo con

misoprostol.



HIPOTESIS

. La proporcion de polisistolia esmenor en el grupo en que se usa
orciprenalina en comparacion de placebo en pases preinduccion del trabajo
de parto.

. La proporcidbn de ceséareas esnenor en el grupo en que se usa
orciprenalina en comparacion de placebo en pabes preinduccion del trabajo

de parto.

. La proporcién de casos complicados con hipertosiangenor en el
grupo en que se usa orciprenalina en comparacioplatebo en pacientes en

preinduccion del trabajo de parto.

. La proporcion de casos con sindrome de hiperesitianl uterina es
menor en el grupo en que se usa orciprenalina erpa@cion de placebo en

pacientes en preinduccion del trabajo de parto.



DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, tripégyo, de dos brazos paralelos.
Realizado en el Instituto Nacional de Perinatolpgiayo universo de estudio fue de
pacientes embarazadas con indicacion de preinduccd misoprostol por llegar a la

semana 41 de embarazo. En todos los casos seteagdbcpaciente las caracteristicas

del estudio y se obtuvo el consentimiento informado

METODO DE ALEATORIZACION

Asignacion aleatoria simple con una tabla de numeldeatorios, el laboratorio de
farmacologia fungié como monitor externo. Una vetethminado el farmaco o placebo
se oculté cada identidad y solo se conservé el mumensecutivo etiqguetado en el

ampula.

Las ampulas se prepararon en el departamento m@dalogia y sélo ahi se sabia que
ampula tenia orciprenalina y que ampula tenia ptacpor lo que ni el médico, ni la

enfermera, ni la paciente supieron que soluciGssaba aplicando.
TAMANO DE LA MUESTRA

No existen estudios en la literatura que compaasnvariables resultado que en este
proyecto se propusieron en grupos de misoprostoimisoprostol mas orciprenalina,

dado que pretendiamos contrarrestar los efectom@dados del misoprostol, pensamos
que es valido para calcular el tamafio de la mubssarnos en estudios que comparan
el uso de misoprostol con oxitocina. Al final detwalio se compararon los resultados y

al no encontrar diferencias significativas se dalta el poder del estudio.

Se calculé el tamafio de la muestra de forma tegataticon el fin de mostrar la
factibilidad del estudio con el porcentaje ya codocde polisistolia al utilizar
misoprostol y el porcentaje de las mismas conookifi, tomando en cuenta que el
porcentaje de polisistolia es de 70% al usar masiply 11% al usar oxitocin&rror!

Marcador no definido.

Se utilizé la formula para comparacion de propareg(anexo 1) (tomado de Hulley
1993 Apéndice 13.B)



CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de Inclusion:
* Pacientes con indicacion de preinduccion con masipt por edad

gestacionajError! Marcador no definido.

Nota: La preinduccién de trabajo de parto es ugqalimiento que se realiza de forma
convencional y protocolizada en el INPerlER, lasigrates que ingresan a dicho
protocolo deben cumplir con una serie de criteposestablecidos en las normas y
procedimientos de ginecologia y obstetricia, els@née proyecto aleatorizO a un

subgrupo de estas pacientes que ya habian sidadasara preinduccion.
Criterios de no inclusién:

* Pacientes con ruptura prematura de membranas

» Pacientes con patologias de base que contraindiguen

uso de orciprenalina.
o Trastornos del ritmo tipo taquicardia.
0 Diabetes Mellitus en descontrol.
o Hipertiroidismo en descontrol.

o Enfermedad hipertensiva del embarazo.

(@)

Exacerbacién aguda de asma.

* Insercion baja o previa de placenta.

* Hemorragia transvaginal transcervical.

* Anomalias de la presentacién o situacion fetal.

» Infeccidn viral activa documentada en el canalpaeto.
* Antecedente de cirugia uterina con ingreso a cdvida

 Pacientes que estén bajo tratamiento con inhitidate MAO vy



antidepresivo triciclicos.
» Desproporcion céfalo-pélvica.
* Prolapso o procubito de corddn.
* Sufrimiento fetal.
* Glaucoma.
* Insuficiencia renal.

» Insuficiencia hepaticaError! Marcador no definido.

Criterios de exclusion:
* No se plantean criterios de exclusion, las pérdmascualquier motivo

se analizaran por intension de tratamiento.

VARIABLES EN ESTUDIO

Grupo de estudio:

o Definicion conceptual: Preinduccién de trabajo degpcon misoprostol
mas un agente Uteroinhibidor: Es el inicio de mioddiones cervicales y
actividad uterina mediante el uso de farmacos el te prostaglandinas
agregando orciprenalina para disminuir la actividaéerina. Preinduccion de
trabajo de parto con misoprostol mas solucion Hamtroomo placebo: Es el
inicio de modificaciones cervicales y actividad ruta mediante el uso de

farmacos del tipo de prostaglandinas agregandeisoltdarman.

o Definicién operacional: Grupo de casos: Es la apliin de 50 mcg de
misoprostol en gel via vaginal en el fondo de gaxzierior en pacientes con un
indice de Bishop de 2 a 4, cada 6 horas hastarlagrindice de Bishop de 6,
con el inicio de infusidn de orciprenalina a unduadon de 4 mcg/mL
(Orciprenalina cinco ampulas de 50mcg en 1000 mHdeman, 10 gotas
minuto, por 6-8 horas), al lograr el efecto cervice suspende la
uteroinhibicioniError! Marcador no definido. Grupo de controles:Es la
aplicacion de 50 mcg de misoprostol en gel vianagn el fondo de saco

posterior en pacientes con un indice de Bishop de42 cada 6 horas hasta



lograr un indice de Bishop de 6, con el inicio aieision de soluciéon Hartman

1000 ml a 10 gotas por minuto.
o Tipo de variable: Cualitativa nominal.
o Nivel de medicién: Grupo de casos: Misoprostol wragrenalina.

Grupo deontroles: Misoprostol mas solucion

Hartman.

Variables resultado
Via de resolucion

o Definicion conceptual: Parto 6 cesarea.
o Definicion operacional: Parto: proceso medianteual el producto de la

concepcion y sus anexos son expulsados del organisaterno a través de las

vias genitalesError! Marcador no definido.

o Cesérea: es el nacimiento de un feto por mediondeincision en la
pared abdominal y en la pared utefin&sta variable se midié6 durante la

preinduccién del trabajo de parto.
o Tipo de variable: cualitativa nominal.

o Nivel de medicién: parto o cesérea.
Polisistolia
o Definicion conceptual: Es cuando se presentan meds contracciones

en 10 minutos durante 20 minut@&ror! Marcador no definido.

o Definicion operacional: cuando se demostro quetiexismas de 5

contracciones en 10 minutos por 20 minutos mediantgazo en papel de un



registro tocografico 6 mediante la palpacion dentésmas por el investigador.

Esta variable se midi6é durante la preinducciénmélajo de parto.
o Tipo de variable: cualitativa nominal.

o Nivel de medicién: polisistolia 0 no polisistolia.
Hipersistolia o hipertonia
o Definicion conceptual: Es cuando una contracciorad2 minutos 6

masijError! Marcador no definido.

o Definicion operacional: Fue cuando se demostrésgupresentaron una
0 mas contracciones de 2 minutos 6 mas medianteaan en papel de un

registro tocografico 6 mediante la palpacién derd&smas por el investigador.
Esta variable se midi6é durante la preinduccionmélajo de parto.
o Tipo de variable: cualitativa nominal.

o Nivel de medicion: con hipertonia o sin hipertonia.
Sindrome de hiperestimulacion uterina (SHU)

o Definicion conceptual: Es cuando existe polisistai hipersistolia con
cambios en la frecuencia cardiaca fetal como demacsones persistentes,

taquicardia 6 disminucion de la variabilidgBcror! Marcador no definido.

o Definicion operacional: Fue cuando se demostr0 gae presento
hipersistolia o polisistolia mas desaceleraciondasquicardia o disminucion de
la variabilidad mediante un trazo en papel de uwiste® tocografico. Esta
variable se midi6 durante la preinduccion del tjall parto.

o Tipo de variable: Cualitativa nominal.

o Nivel de medicién: Con sindrome de hiperestimulacierina o sin

sindrome de hiperestimulacién uterina.



RECOLECCION DE DATOS

Se realiz6 mediante interrogatorio directo y meidial analisis de expediente clinico.
Los datos obtenidos se compilaron en una hoja d#eecion de datos predisefiada en

donde se encontraban comprendidas todas las \exiqbé se cruzaron (anexo 2).

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva para exploras leariables demograficas de la
poblacion estudiada. Las diferencias de proporsi@mre los grupos se evaluaron con

prueba Chi cuadrada y las diferencias de mediaprgba T de Student.

ASPECTOS ETICOS

Por ser un experimento en humanos en donde se amfdlenacos se considera con
riesgo mayor al minimo, se entrego a la pacienteaanta informativa y una carta de
consentimiento, mismas que se leyeron con la p&cigrse le explicaron todas sus

dudas ampliamente antes de ser firmadas (anexd3.3 y



'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.



CAPITULO 3: RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 90 pacientes, se @irodien 2 grupos de manera aleatoria,
a un grupo se les aplicé solucion con orciprenaidamicrogramos por minuto ademas
de misoprostol via vaginal cada 4 horas, al otupgy se les aplicé solucion placebo y
misoprostol, al lograr un indice de Bishop de 4ssspendieron las soluciones vy el
misoprostol, dandose inicio a conduccion de tralogoparto. Se dio seguimiento a

cada paciente para evaluar las variables de desenla

La edad materna se distribuyé de forma diferenteeesl grupo de casos y el de
controles (P 0.045), la proporcion de edad mataxuaazada en el grupo de casos fue

de 29.4% en tanto que en el grupo de controleddlLi#2.5%.

Las complicaciones posresolucion se dividieron egigmtes sin complicaciones,
pacientes con desgarro cervical, hipotonia tranaitp hemorragia obstetrica. En el
grupo de casos 31 pacientes (91.2usaron sin complicaciones en comparacion con
41 pacientes (73.2%) del grupo de controles (p3).@8lamente el 2.9% presento
desgarro cervical en el grupo de casos contra dl%d&n el grupo de controles,
unicamente el 2.9% presentd hipotonia transitooatra el 8.9% en el grupo de

controles y solamente una paciente en ambos gprpesntaron hemorragia obstétrica.

En el grupo de estudio no hubo complicaciones rtatesa mientras que en el grupo de

controles se present6 un caso de complicacion estiéin nacido (p=0.622).

No se registraron polisistolias en el grupo de €agose encontraron 7 pacientes
(12.5%) en el grupo control (p=0.031).

Unicamente se presento una paciente con sindrorh@eeestimulacion uterina en el

grupo control mientras que en el grupo de casaemresentd ningun caso (p=0.622).

No observamos casos de hipertonia uterina.

Grupo de estudio

Patologias Asociadas
Misoprostol + Orciprenalina | Misoprostol + Placebo

Ninguna 13 (38.2%) 29 (51.8%)

Cardiopatia 0 (0%) 1 (1.8%)

Hipertension 2 (5.9%) 4 (7.1%)




Anorexia 0 (0%) 2 (3.6%)
Miomatosis 5 (14.7%) 2 (3.6%)
Obesidad 1 (2.9%) 0 (0%)
Edad materna avanzada 10 (29.4%) 7 (12.5%)
Neuropatias 0 (0%) 1 (1.8%)
Tiroidopatias 3 (8.8%) 6 (10.7%)
Lupus 0 (0%) 1 (1.8%)
Preeclampsia 0 (0%) 1 (1.8%)
Asma 0 (0%) 2 (3.6%)
Total 34 (100%) 56 (100%)

TABLA 1: Distribucién de patologias asociadas en los grdpasstudio

Las patologias asociadas mas frecuentes fueromaiusis uterina 14.7% en el grupo
de casos y 3.6% en el grupo de controles y edagrn@aavanzada 29.4% en el grupo de
casos y 12.5% en el grupo de controles.

Grupo de estudio

Misoprostol + orciprenalina Misoprostol + Placebo P
Vaginal 4 (11.8%) 13 (23.2%)

Via de resolucién Abdominal 30 (88.2%) 43 (76.8%) 142
Total 34 (100%) 56 (100%)

TABLA 2: Via de resolucion.

El grupo de estudios no influyé en la via de resiélu (p=.142).

L L Grupo de estudio
Indicacién de la resolucién

Misoprostol + Orciprenalina  Misoprostol + Placebo

Sin complicaciones 3 (8.8%) 11 (19.6%)
Indicacion electiva 0 (0%) 2 (3.6%)

Detencién en el trabajo de parto 23 (67.6%) 25 (44.6%)
Sospecha de pérdida del bienestar fetal 8 (23.5%) 18 (32.1%)
Total 34 (100%) 56 (100%)

TABLA 3: indicacion de la resoluciéon via abdominal.

En la tabla 3 se analiza la indicacién de la reséiuen donde 16 pacientes (32%)
tuvieron indicacion electiva de la siguiente man@rpacientes (8.8%) del grupo de
casos y en 13 pacientes (23.2%) en el grupo deatesit En detencion del trabajo de
parto como indicacién hubo mas pacientes en elogde controles y menos en el
grupo de casos, sin embargo hubo menos pacientessaspecha de pérdida del

bienestar fetal en el grupo de casos y mas emupbgrontrol.



Complicaciones Grupo de estudio
posresolucion

Misoprostol + Orciprenalina Misoprostol + Placebo P
Ausente 31(91.2%) 41 (73.2%)
Presente 3 (8.8%) 15 (26.8%) .033
Total 34 (100%) 56 (100%)

TABLA 4: Complicaciones posteriores a la via deohasion.

Unicamente se presento el 8.8% de complicacionsegolucion en el grupo de casos

y el 26.8% en el grupo de control (p=0.033).



CAPITULO 4: DISCUSION

Con base a la literatura médica hasta el momestitagses un problema establecido y
demostrado que el misoprostol causa efectos advemgmrtantes cuando se usa en las
mujeres que lo requieren para evitar morbilidadoytatidad perinatal al desarrollar un
embarazo prolongado. Es un hecho también conoaidouq alto porcentaje de las
pacientes cuyo plan inicial es tener un parto a@inal, terminan en operacion cesarea,
debido a complicaciones del farmaco en cuestidticumo sus riesgos por tratarse de
un evento de cirugia mayor. En nuestro estudiouavabs si el uso de orciprenalina
durante la preinduccion de trabajo de parto conopnastol, podria evitar las
complicaciones esperadas y asi lograr el objetiiripal del procedimiento: un parto
vaginal sin eventualidades. Ya que hasta el mamsdlb se ha utilizado de manera
empirica sin protocolos formales para el uso dgcalina, ni reportes que muestren

los resultados de esta estrategia.

Se estudiaron a pacientes sanas y con distintak@ts incluyendo una paciente con
cardiopatia, 6 pacientes hipertensas, dos paciemesanorexia, 7 pacientes con
miomatosis uterina, una paciente obesa, 17 pasieate edad materna avanzada, una
paciente neumopata, nueve pacientes con tiroidpatina paciente Idpica, una
paciente con preeclampsia leve y una paciente asméde manera tal que en el grupo
de casos se encontraban 13 pacientes sin ningtwlagia y 21 pacientes con alguna
patologia de base mientras que en el grupo deatestse encontraron 29 pacientes

sanas y 25 pacientes con alguna patologia,

La edad materna se distribuyé de forma diferenteedos grupos de estudio, el 29.4%
de las pacientes en el grupo de casos tenias 35cafitas con contraste al grupo de
controles con un 12.5%. La diferencia en estaidigtiton debe de ser tomada en
cuenta para interpretar adecuadamente los resslt@dque es un factor que influye en

el desenlace de la via de resolucién segun ottosesl

También debe de ser tomada en cuenta la presemgi@ainatosis que presentd una
distribucion desigual entre grupos (14.7% para£§s8.6% para controles) ya que se

asocia con aumento en la via de resolucién abdbmina



No encontramos diferencias en la via de resoluca@inal (P = 0.14) (11.8 vs. 23.2%
respectivamente), en cuanto a la via de resolualiominal fueron 30 pacientes
(88.2%) en el grupo de casos y 43 pacientes (76&%g@¢l grupo de controles sin
encontrarse diferencia significativa entre ambagpgs (p=0.142) demostrando que la

orciprenalina no afectdé de manera significativaparvia de resolucion.

En cuanto a la indicacién para la via de resolueidtominal el 8.8% en el grupo de
casos fue de manera electiva y el 23.2% en el gilepmntroles, 67.6% en el grupo de
casos y 44.6% en el grupo de controles presentitancion en el trabajo de parto,
mientras que el 23.5% en el grupo de casos y &l32n el grupo control presentaron
sospecha de pérdida del bienestar fetal siendalkstea la mas importante en cuanto a
la probabilidad de presentar complicaciones enrerbio materno fetal. En cuanto a
complicaciones del recién nacido no se encontraitarencias significativas entre

ambos grupos (p= 0.622).

Con los resultados obtenidos llegamos a la coririugue al emplear orciprenalina en
forma conjunta con misoprostol, se disminuyeron damplicaciones posresoluciéon
encontrando una diferencia significativa entre asngaupos (p= 0.033) ya que en el
grupo de casos Unicamente se presentaron el 8.8%naglicaciones mientras que en
el grupo control se presentd el 26.8% con complicasiendo la mas frecuente el
desgarro cervical aunque esto se debe probableraemtemento del nacimiento y no
al uso o no uso de la orciprenalina, también serdgnt diferencia significativa (p=
0.031) en cuanto a la presencia 0 no de polissstdlicomparar ambos grupos sin que
esto influyera de manera significativa en la viardsolucién. No se encontraron
diferencias significativas (p= 0.622) al companabas grupos en cuanto a la presencia
de sindrome de hiperestimulacion uterina demostramae el uso o no uso de
orciprenalina no influyé para la presencia de estaplicacion, ya que a pesar de si
haber diferencias a favor del uteroinhibidor, estas fueron estadisticamente

significativas. Ninguna paciente presento hipegarerina.

Por otro lado nuestros resultados con respectovéalae resolucion mostraron que
existe una diferencia con mas resoluciones viarabdd que via vaginal, objetivo

principal del estudio encontrando que en el grupcacasos Unicamente el 11.8% la
resolucién fue via vaginal mientras que en el gremarol el 23.2% fue por la misma
via, sin embargo la diferencia no fue estadisticaensignificativa con una p=0.267.



" Alvarado, J. d. (2000). Morbilidad materna y perinatal en pacientes de mas
de 35 afos de edad. Salud Pudblica y Nutricion , 5-15.

" Pholan-JP. Myomas and Pregnancy. Obstet Gyne-col-Clin North-Am.
1995. Dec. 22{4):51-3



RECOMENDACIONES PARA LA PRACTICA:

1. No podemos recomendar el uso rutinario de orcifirenan pacientes

programadas para preinduccién del trabajo de partanisoprostol.

RECOMENDACION PARA LA INVESTIGACION:

1. Realizar estudios con alto nivel de evidencia paraparar el uso de otros
medicamentos que favorezcan la maduracion cerveral pacientes en
preinduccion de trabajo de parto que no tengan cefaotos secundarios
eventos que terminen en un cambio de resoluciotadea vaginal a la via

abdominal.

2. Realizar investigacion de nuevas estrategias qgraidiuyan la morbilidad
y mortalidad perinatal en pacientes que requieresopnostol para concluir el

embarazo.






CAPITULO 5

ANEXOS

ANEXO 1

Férmula de tamafo de la muestra
n=[Zo x 2p (1-p)+ B X pl(1-p1)+ p2(1-p29
(p1-p2f

Sustituyendo:
n={[1.96 xV 2(0.405) (1-0.405)]+ [1.282 % (0.11) (1-0.11)+ (0.70)(1-(0.70¥}
(0.11-0.73%

Lo que da una de= 12
En donde:

n: son los sujetos necesarios en cada una de |asstnas 4: valor Z
correspondiente al riesgo deseado para alfa de 0.05

Zp: valor Z correspondiente al riesgo deseado paeade0.10

P1: valor de la proporcién en el grupo de referera 70%

P2: valor de la proporcién en el grupo del nueataimiento en 11%

P: media de las proporciones

Ademas de ajustarnos a posibles pérdidas medestguiente formula
Tamano ajustado a pérdidas = n (1/1-R)

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

En donde R es el porcentaje esperado de pérdifges (1

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:
Peso: Talla:
Antes TA:
Después: TA:
FU:

FCF: Otros:

FC: FR:
FC: FR:

Vasoespasmo:

PSS o Prueba intraparto previa administracion:

PSS o PIP necesaria:
Indice de Bishop

Otros:

0 1

2

Oh

Dilatacion

Cerrado

1-2

3-4

56+

2h

Borramiento

0-30

40-50

60-70

8006+

4h

Altura

Libre

6h

Consistencia

Firme

Intermedio

Blando

8h

Posicion

Posterior

Medio

Central

10h

Complicaciones durante la
preinduccion:

Polisistolia Sl NO
Resolucion:

Via:

Si se trata de parto
Duracién 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:
Indicaciéon de la cesarea:

Complicaciones:

Dificultades:
Hemorragia:
RN:
Peso: Talla: Sexo: SA
Apgar Capurro: Hora de naaimi
De haber existido alguna complicacién con

neonato:

el



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 lassquaebe provocar de forma
artificial el trabajo de parto, por ejemplo, ablée a la semana 41 del embarazo, ya
gue el embarazo considerado de término es a parfm semana 37 y cuando un
bebé continta adentro del Utero después de la sedfapxisten mas riesgos que
beneficios, también se provoca el trabajo de partoconsideracion del médico,
existe algun riesgo conocido en la mama o en & behtinuando el embarazo.

Como ya se lo ha explicado su médico y para lo fiueé una hoja de
consentimiento, a usted se le va a provocar aalifiente el trabajo de parto, para
es0 usamos siempre un medicamento (misoprostolayuda a dilatar el cuello de
su matriz, el misoprostol tiene el inconvenientegde de forma ocasional también
puede provocar muchas contracciones en su Uteemdowsucede esto, la conducta
a seguir es realizar una cesarea, para evitarihigal complicacion de que
aparezcan muchas contracciones en el Utero qugeedigminuya el oxigeno en su
bebé.

Estamos llevando a cabo una investigacion en gestéecvaluando el uso de otro
medicamento (orciprenalina) que reduce las corittaes de su Utero y que es de
uso comun en el embarazo en las situaciones guéase presenta una amenaza de
parto prematuro, por lo que en el instituto estamay familiarizados con él. Con
esto pretendemos disminuir las posibles complicees@e provocar artificialmente
el trabajo de parto (las contracciones y secunaade disminucion en el oxigeno
del bebé).

A usted le estamos invitando a participar en es@nte estudio:

Entendiéndose que:

Si consiento participar sucedera lo siguiente: (ggi¢o que habitualmente ocurre
en las pacientes que como usted tienen algunaatidit para que nazca el bebé)

Me internardn a las 6:00 horas de un dia entre r&nem una cama de
hospitalizacion

Responderé a preguntas sobre mi estado de salotk ysometerdn a una
exploracion fisica rutinaria (como la de mis cotes)l para conocer el estado de mi
embarazo. Que durard aproximadamente 10 minutos



Se me tomara un registro de las contraccionesnagery el corazén de mi bebé
durante 20 minutos, mismo que no produce ningum dip dolor en mi ni en mi
bebé

Se me inyectara en un brazo para pasarme soluciqones contengan el
medicamento que reduce las contracciones o solanmsnta (esto es lo Unico
diferente), este medicamento puede causar palpiesj temblor, sensacion de
inquietud, siendo estos efectos poco frecuentemaslele que no tienen efectos
desfavorables en el bebé.

Se me aplicar4 el medicamento (misoprostol) gemmie se usa para provocar el
trabajo de parto en gel via vaginal cada 6 hasi® medicamento puede causar
diarrea y contracciones enérgicas. Posteriormantmes estaran realizando tactos
vaginales cada hora y se me estaran tomando mginforme sea necesario.

Se me llevara a la sala de partos al tener 4 cetrtisnde dilatacion en el cuello de
mi Utero O si se presentara alguna complicaciénladeque ya comentamos,
tomando en cuenta que aungque no ingrese al prototad complicaciones
igualmente se pueden presentar.

De no lograr la dilatacion de cuello de mi mase& me realizard cesarea, como
habitualmente sucede.

Es posible que no se produzca beneficio directa papor participar en el estudio.
Sin embargo mediante esta investigacion es posjibée se encuentre la mejor
manera para provocar trabajo de parto en otrasres)jsin provocar efectos
adversos.

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

Se me tendra vigilancia estrecha durante mi toafl@jparto en donde contaré con
la vigilancia personalizada de un médico del in&iit

Durante la aplicacién de los medicamentos tengmabilidad de presentar como
efectos adversos inquietud, palpitaciones o temblor

Los resultados de todas las pruebas del estudicssetiran conmigo y enviaran a
mi expediente. Toda la informacion obtenida en estedio serd confidencial y
sera usada solo para efectos de investigacion.

Si tengo alguna duda o pegunta me puedo dirigdraRAlejandro Porras, miembro
del protocolo de estudio, quien ha discutido esfarinacion conmigo y se ha
ofrecido a responder a todas mis preguntas switeléés 044 55 27270671.
Ademas de poderla localizar en el teléfono deltltst 55 20 99 00 extension 111



Paciente

Investigador

Testigo




ANEXO 4

CONSENTIMIENTO INFORMADO

YO

(Nombre del participante o de su represee legal)

Declaro liboremente que estoy de acuerdo en paaticign esta investigacion cuyo
objetivo, procedimientos, beneficios, y riesgosespecifican en el Apartado A de este
documento.

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

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

Sé que entrar a este estudio no aumentara el @esh atencion médica y que nadie se
enterara de mis datos, solo los que participaa @mvestigacion.

Firmo la presente junto al investigador que merimfoy dos testigos, conservando una
copia de a) Consentimiento informagidd) Informacidén proporcionadpara obtener mi
autorizacion.

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

TESTIGO
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