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RESUMEN

Las prostaglandinas son sustancias que han revolucio-
nado la terapéutica actual., Dentro de la serie E, recong
cida como uterotfnica; se encuentra el misoprostol, férma
co de aparicidn reciente y con uso en la enfermedad &cido
péptica, con el cual ademds se ha observado estimulacidn

uterina.

Este estudio valor6 la eficacia, seguridad y toleran-
cia del fdrmaco para la induccidn del trabajo de parto en
pacientes con muerte fetal intrauterina y embarazos mayo-
res de 36 semanas con ruptura prematura de membranas. Pa
ra esto se aplicaron 400 ug. en tabletas por via vaginal
en el fondo de saco vaginal posterior; valorando el esta-

do de salud de la madre y del producto.

En base al planteamiento se indujo que este medicamen
to abreviarfa el perfodo de latencia del trabajo de parts,
mejorarfa el fndice de Bishop y acortarfa el tiempo total
de! trabajo de parto, disminuyendo las complicaciones ma-
ternas en las gestantes con Gbito fetal y la morbimortali
dad en las pacientes con ruptura prematura de membranas,

reduciéndose ademds el tiempo de estancia hospitalaria,

Las pacientes que recibieron misoprostol y presenta--
ban embarazo con dbito fetal; el periodo de latencia me--
dio fué de 3.8 + 1,6 hrs., con una duracién del primer y

segundo perfodo de parto de 3.17 + 1.2 hrs,, con peso me-



dio de los productos de 2421 * BBO grs.

En ¢l grupo de pacientes con ruptura prematura de mem
branas y embarazos mayores de 36 semanas el tiempo de la-
tencia medio fué de 1.4 + 0.7 hrs., con duracifn de las -
dos primeras etapas del parto de 2.5 + 0.85 hrs. Los pro
ductos obtenidos con peso promedio de 2793 + 439 grs, con
Apgar e) minuto de 7.5 + 0.8 y a Tos cinco minutos de - -

9 4 0.1,

La vfa de administracién resultd ser accesible, segu-
ra y aceptable; los efectos colaterales que se presenta--
ron fueron ndusea, vémito, diarrea y polisistolia en por-
centajes minimos; ninguna paciente presentd complicacio--
nes cervicales ni uterinas, y las que requirieron antibig

tico recibieron penicilina sédica cristalina.

De esta forma se cuenta con un fdrmaco uteroténico --

econbmico, aceptable, seguro y eficaz.



IFNTRODUCCTION

A.- ANTECEDENTES:

Pocas sustancias provocan actualmente mayor interés -
gue las prostaglandinas en los cfrculos biol6gicos. Aun-
que su historia comienza a principios de 1930; lo que di6
Tugar a esta pauta tan marcada fué el aislamiento, carac-
terizaci6n y sfntesis de los componentes representativos
a comienzo de la década de 1960. (1), fué precursora de -
este notable desarrollo la observacién formulada por dos
ginec6logos norteamericanos, Kurzrok y Lieb, de que tiras
de fitero humano se relajaban o se contraian expuestas al
semen humano. (1) Algunos afios después Goldblatt en In--
glaterra y Euler en Suecia observaron en forma indepen- -
diente contracci6n del misculo liso y actividad vasodepre
sora en el 1fquido seminal y las gl&ndulas reproductoras
accesorias, siendo identificado ademds el componente acti
vo como un dcido liposoluble, al que se denominé, " Pros-
taglandina " por haberlas aislado, de estos §rganos en - -

1936. (1)

Deberfan de pasar mds de 20 afios antes de que Jos pro
gresos técnicos permitieran demostrar que las prostaglan-
dinas eran una familia de componentes de estructura excly
siva y se permitiera aislar en forma cristalina a la pros
taglandina F1 y a la prostaglandina F; alfa, 1legdndose a

la dilucidacién de sus respectivas estructuras en 1962 ‘co



mo lo reportan Bergstrom y Samuelsson; posteriormente se

caracterizaron mds prostaglandinas que como las otras re-
sultaron ser dcidos carboxflicos no saturados de 20 carbo
nos con un anillo ciclopentano. Fué asf como en 1964 - -
Bergstrom y cols.; Van y cols.; concretaron en forma inde
pendiente la sfntesis de prostaglandinas EZ a partir del

dcido araquidénico usando homogenizados de vesfcula semi-
nal de carneros. En 1973 se aisld un endoperdxido cfcli-
co inestable, la prostaglandina H2 como lo reportan Nug--
teren y Hazelhof; as{ mismo, Moncada y cols., descubrie--
ron la prostaciclina o prostaglandina Iy. (1). Todos es-
tos hallazges dieron 1a pauta para comprender que las - -
prostaglandinas cldsicamente conocidas constitufan tan so
to una fraccidn de los productos activos del metabolismo

del #dcido araquidénico.

E1 interés en estos compuestos se acrecent6 paulatina
mente por las observaciones de su gran potencia (1); sien
do asf como se empezaron a utilizar en una amplia gama de
alternativas terapfuticas por sus numerosos y variades -~

efectos tanto a nivel local como sistémico. (1,2}

En casi todas las especies son potentes vasodilatado-
res, inhiben la agregacién plaquetarfa, contraen y dila--
tan el misculo liso bronquial, superado al isoprbterenol.
aumentan el flujo sangufneo renal y provocan diuresis, --
ademds de natriuresis, estimulan la liberacién de ACTH y

producen fuerte contraccién del Gtero en las pacientes no



embarazadas, principalmente la prostaglandina E., (2). En
las mujeres embarazadas la musculatura se contrae unifor-
memente tanto con prostaglandina E como la F, con respues
ta rdpida y con un marcado aumento en el tono de contrac-
cién en forma rftmica y duradera (3), efecto tal que se -
observa en todas las etapas del embarazo; contrario a lo

que ocurre con la oxitocind,

Karim y cols., en 1968 informaron sobre el primer par
to inducido con prostaglandina Fy alfa por via intraveno-
sa y en 1971 junto con Sharma fueron los primeros que in-
tentaron la induccién clfnica del parto a término median-
te la administracidn oral de prostaglandina Ez; logrando
inducir con éxito a 79 pacientes de las 80 a las cuales -
se les administré el fdmaco (4); posteriormente se compa-
r6 1a eficacia de las prostaglandinas E2 en tabletas con-
tra la aplicacién intravenosa de oxitocina en 1979 (4). -
En 1977 Visscher y cols., estudiaron los lineamientos y -
cuidados para la induccién electiva del trabajo de parto
con tabletas de prostaglandina Epi para 1978 Friedman pu-
blica un trabajo sobre 12 evolucién y manejo del trabajo
de parto (4) y en 1979 Conrad y Veland estudian las inter
retaciones del tejido cervical humano en el trabajo de --
parto inducido con oxitocina y prostaglandina Ep. En - -
1979 Uippert realiza un amplio trabajo sobre el uso de --

prostagiandinas en forma de gel en obstetricia.

Mckenzie y Embrey en 1977 publicaron uno de los prime



ros trabajos acerca de) uso intravaginal de prostaglandi-
nas para inducir el trabajo de parto y a partir de enton-
ces se han realizado numerosos estudios acerca de est; --
vfa para la administracién de prostaglandinas, como refie
ren Ekman y Forman en 1983 al comparar los efectos del --
gel de prostaglandina E2 aplicado en vagina o intracervi-
calmente; utilizdndose en 1985 en pacientes con cérvix no

favorable para inducir el trabajo de parto (6).

Hasta este momento. han aparecido en la literatura un
gran nimero de trabajos para valorar la eficacia de la ad
ministracidn de prostaglandina £y, para 1a induccién del
trabajo de parto, con tasas de €xito de §3% a 100%; infor

mando 1a mayor parte de los investigadores un 85%. (4}

La mayor parte de los estudios publicados estin enca-
minados a evaluar los esquemas de dosificacidn, efectos -
colaterales, ventajas, desventajas y margen de seguridad
para su aplicacién en pacientes obstétricas (3); tal como:
se ha hecho en pacientes embarazadas con Qbitos fetales y
en donde se ha concluido que Ta administracifn en 3 inter
valos de prostaglandina a dosis de 20 mgr. por vfa vagi--

nal es eficaz y segura (7},

| Estudios similares se han realizado para lograr madu-
racifn cervical y la {nduccidén del trabajo de parto enr 'pa
cientes con ruptura prematura de membranas (8,9,10}; en -

los cuales se ha demostrado 1a eficacia y seguridad de la



prostaglandina E2 en forma de supositorios vaginales y a
dosis de 3 mgr. para tal fin. Buscando similares objeti-
vos se realizaron varios ensayos en lo referente al uso -
de prostaglandina E (8,10), pero esta vez en pacientes --
con preeclampsia severa, diabetes mellitus, isoinmuniza--
pidn a Rh, embarazo postérmino y retardo en el crecimien-
to intrauterino del feto, en base a la iniciativa prima--

ria de los trabajos de Hunter. (11)

Actua]mente.un anilogo sintético methyl ester de las
prostaglandinas E; el misoprostol {12}; ha sido ampliamen
te uiijizado por sus propiedades de inhibir la secrecién
gistrica, para el tratamiento de Glceras gﬁstricas o duo-
denales (13), con buena eficacia y seguridad, reportando
los estudios Ta observaci6n de la estimu]aciﬁn de contrac
tilidad uterina en las pacientes (14), se han utilizado -
dosis de 800 ug. hasta por B semanas sin efectos colateré

les importantes observados y con excelente tolerancia.

Para que se inicie un trabajo de parto es necesario -
que el sistema contrdcti) miometrial sea estimulado y se
dé lugar a una serie de cambios cervicales que provocan -
la madurez de este, aumentando asf el fndfce de Bishop, -
(5,20)

Al iniciar e) trabajo de parto se percibe dolor deti

po c6lico abdominal, sucediendo la expu]siQn del tap@n'mg

coso. En la primfpara los primeros 2.5 cm de df1ataci§n



cervical.se logran lentamente, necesitindose en promedio

8.5 hrs., esta etapa se llama fase latente, En la multf-
para esta fase dura aproximadamente 5.5 hrs, A esta fase
le sigue la de apresuramiento con duracifn de 2 hrs en la
primfpara y de 1 hr en las mutfparas, continlia luego Ja -
fase de inclinacién mixima que 1leva al cérvix a los 9 --
cm de dilatacién y que dura aproximadamente 2 hrs. el d1-
timo c¢cm de dilatacién por 1o general se logra en una hora
en 1a paciente nulfpara y en unos cuantos minutos en la -
mutfpara. A este primer perfodo del parto le sigue el se
gundo perfodo que comprende hasta la expulsifn del produc
to y dura en la primfpara aproximadamente 1 hy, y en la -
mut{para de 15 a 20 m{nutos., El tercer perfodo del parto
comprende el desprendimiento y la expu]si@n de 1a placen-
ta. Estos mismos fen6menos, al utilizar prostaglandinas

uteroténicas se pueden alcanzar con reducciﬁn de los dife
rentes tiempos y con resultados favorables para el bino--

mio.



B.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

A través del tiempo y actualmente con el desarrolio -
de Ta tecnologfa moderna el objetivo principal del obste-
tra debe ser el proporcionar un desarrollo y culminaci6n
del embarazo 1o mds satisfactoriamente posible para el bi
nomio. (16, 17}. Para este fin deberd entonces proporcio
ndrsele el desarrollo de un trabajo de parto ideal; para
1o cual midltiples investigaciones han buscado sustancias
que estimulen la contracci6n del mdsculo liso miometrial
y la maduracién cervical, para jnducir un trabajo de par-
to electivo en pacientes con un embarazo mayor de 36 sema
nas de gestacifn con ruptura prematura de membranas y ges
tantes con 6bitos fetaleé; que asf 1o requieran. (7,8,9,

10,16,18)

Se han desarrollado técnicas quimicas como la vtilfza
cién de estrfgenos, dehidroepiandosterona, relaxina, ergo
novinicos y oxit6cicos; y ffsicos o mec§n{cas como la - -
aplicaci6n de sondas‘de Foley, tallos de laminaria y esti
mulacidn mamarfa; la mayorfa sin lTograr un objetivo bené-

fico bien definido.

En pacientes donde el uso de estos medios no conduce
a un buen trabajo de parto ya sea por presentar un c§rv1x
inmaduro, no favorable, un fndice de Bishop menor de 4, o
factores intrfnsecos al f&rmaco. (5,11], han sido utiliza

das otras sustancias; dentro de las mis prometedoras se -



encuentran las prostaglandinas, las cuales al ser conside
radas como hormonas locales y con efectos a nivel sistémi
co logran este fin, (19,20,21,22,23). Principalmente la
E, considerada como uterotdénica, que tiene la capacidad -
de favorecer la maduraci6n cervical e fnducir un trabajo

de parto eficaz y en forma segura, {(3,4), por aumentar la
contractilidad del misculo 1iso miometrial al favorecer -
la entrada de calcio a la célula a traves de 1a membrana

sarcopidsmica (31).

Su vfa de administraci6n para lograr estos efectos ha
sido desde la oral, parenteral,'1ntramuscu1ar. intramnié-
tica, intranasal, intracervical y vaginal, observﬁndose -
estas dos Gl1timas como las mids seguras y eficaces, tanto
pira lograr una excelente maduracitn cervica1.c0mo un ffg
bajo de parto ideal..(4,18). En base a lo anterior es --
que en estados c1fnicos de muerte fetal {ntrauterina y -;
ruptura prematura de membranas, en donde la madre y el --
producto estan expuestos a una mayor morbimortalidad (24,
25,26,27), se hace necesaria la bdsqueda de un f&rmaco --
eficaz y seguro con via de admtnistraci@n vaginal para ‘1o
grar una maduracién cervical e induccifn de un trabajo de
parto ideal, en 1o refgrente‘a tiempo de latencia, dilata
ci6n cervical, contractilidad uterina, estado de 1a madre
y el producto, tolerancia y efectos colaterales. (6,17, -
28,29,30)

Investigacién que se realizard en un determinado nﬁmg



ro de pacientes gestantes con ruptura prematura de membra
nas en embarazos mayores de 36 semanas y en 6bitos feta--
Tes sin trabajo de parto espontdneo (31}; utilizando miso
prostol, fdrmaco sintético de la serie E de las prosta- -

glandinas, (12,13,14,15)
C.- HIPOTESIS.

Si la aplicacidn vaginal de misoprostol reduce el pe-
rfodo de latencia, aumenta la velocidad de d{lataci6n cer
vical, mejora el fndice de Bishop y disminuye el tiempo -
total del trabajo de parto; entonces en pacientes con em=
barazos mayores de 36 semanas con ruptura prematura de --
membranas y en gestantes con §bito fetal se lograr§ una -
répida expulsi6n del producto, disminuyendo la morbimorta
lidad del binomio y compiicaciones maternas respectivamen

te. o
D.- OBJETIVOS.

1.~ Demostrar la eficacia y seguridad del misoprostol
para favorecer la maduracifn cervical e inducir un traba-

jo de parto ideal en pacientes con 6bitos fetales.

2.- Confirmar la eficacia y seguridad del misoprostol
para favorecer la maduracién cervical e inducir un traba-
jo de parto ideal en pacientes con embarazos mayores de -

36 semanas con ruptura prematura de membranas,

3.- Identificar la tolerancia y efectos adversos del
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misoprostol aplicado por vfa vaginal.

'

4.- Disminuir el tiempo de estancia hospitalaria de -
pacientes con cuadros de 6bito fetal y ruptura prematura

de membranas, en comparacién con la oxitocina.

5.- Contar con otro recurso terapéutico que mejore 1a
atencifn asistencial de las pacientes que acuden al servi
cio de Ginecoobstetricia del Hospital General de México -

5.5.
E.- JUSTIFICACION,

En general durante las dltimas dos décadas el trata--
miento de una paciente cuyo feto ha muerto y que no consi
gue tener el parto espoﬁtﬁneo ha cambiado de la espera vlb
gfiante a 1a intervencién activa en el mismo, debido a la
alta incidencia de complicaciones maternas que acarrea. -
(24,25). [Igualmente en las pacientes con ruptura prematu
ra de membranas y embarazos mayores de 36 semanas, en don
de los procesos infecciosos ocasfonan morbimortalidad ele
vada al binomio, es deseable inducir el parto 1o mis bre-

vemente posible. (9,10,26)

Teniendo en cuenta que la incidencia de thto fetal -
varfa entre 0.6% y 1.2% con un fndice de 25% de complica-
clones en quienes no desarrollan un trabajo de parto es--
pontineo; tales como coagu]opat?as de} tipo de la coagula
ci6n intravascular diseminada, hipofibrinogenemia, trombg
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embolismo masivo, hemorragia uterina { Pritchard y Kaf- -
noff, 1955 ), ademds de situaciones an6malas del producto
septicemias e hipotonfa uterina (24) (25); y que la rupty
ra prematura de membranas, cuya frecuencia de presenta- -
cién varfa entre 3.4% y 15.8%, que se presentan con mayor
frecuencia en multfparas, en embarazos mayores de 36 sema
nas, conduciendo a la corioamnioitis como principal com--
plicacién en el 0.7% al 29.5%, -endometritis puerperéIes -
en un 3%, ademds de procidencia de cordfn o partes feta--
les, acompaﬁ&ndbse de una mortalidad fetal del 20% (8,9,-
10,26}; se hace inminentemente necesario contar con un -
agente oxit6cico que induzca un trabajo de parto eficaz y
répido para abatir los fndices de morbimortalidad maternc
fetal en estos casos en que la oxitocina tiene un alto fn
dice de fracaso y complicaciones como la intoxicacifn - -
acuosa y ruptura uterina (8,16). Més a@n en el HospttaT
General de México, en donde el 99% de las pacientes que -
ingresan a la Unidad de Ginecoobstetricia peftenecen a un
medio socioeconémico bajo, las cuales por ende no alcan--
zan un adecuado control prenatal y en donde factores como
la desnutricifn, enfermedades concomitantes y bajo nivel

educativo, acentGan con mayor severidad el impacto negati

vo que estos dos cuadros clfnicos propician.
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(I.-METODOLOGTIA,

Se realizé un estudio a ciego, controlado y aleatoria
en 100 pacientes embarazadas, dentro del perfodo de tiem-
po comprendido entre los meses de junio y diciembre de ~-
1989; estas ingresaron al Servicio de Ginecoobstetricia -
del Hospital General de M&xice, con diagnqstico cifnico -
de Sbito fetal y ruptura prematura de membranas en embara

zos mayores de 36 semanas; sin trabajo de parto.

De todas las pacientes se obtuvo e} consentimiento in

formado para ingresar al estudio. { Anexo 1 )

Se incluyeron a todas las pacientes con manifestacio~
nes clfnicas de muerte fetal intrauterina: pérdida de la
percepcifn de Jos movimientos fetales, d{sminuci§n del vo
lumen abdominal, ausencia del latide cardiaco fetal, se--
crecibn de calostro por las mamas, presencia de crepita~-
cién cefflica y descenso del fondo uterino. (27); y de ~-
ruptura prematura de membranas con embarazos mayores de -
36 semanas como: salida de Jfquido amni§tico por la vul~-
va, maniobra de Tarnier positiva, falta del colch@n hidri
co al tacto vaginal y presencia del cuero cahbelludo fetal
(26).

Se escogieron a 50 pacientes de cada entidad, las cua
les se dividieron en 2 subgrupos; Dos de los cuales reci-
bieron misoprostol a una dosis de 400 ug. { 2 tabletas },

por via vaginal en el fonde de saco posteriar, A1 Y Bl; -



13

las otras restantes, A2 y Bz recibieron una infusién in--
travenosa de oxftocina a dosis de inicio de 2 mU, en una
sol. glucosada al 5% coen 2 Ul, con dosis de aumento de --

acuerdo a respuesta,

Previo a la administracién de los medicamentos fueron
valorados el estado de salud materno, mediante 12 determi
nacidn de Yos signos vitales, el estado de salud fetal me
diante la determinacién de la frecuencia cardifaca por me-
dio del estetoscopio de Pinard y los movimientos fetales
por palpacifn abdominal y el fndice de Bishop por tacto -

vaginal, en cada una de las patologfas. ( Anexc 2 y 3 )

Consecutivamente a la administraci§n de los medicamen
tos se valorS la frecuencia, intensidad y durac(§n de las
contracciones uterinas por medio de palpacibn abdominal,
en forma horaria, hasta la cu]minacidn del segundo per{o>
do del trabajo de parto; as{ como Ta estimacifn de la can
tidad del sangrado durante el trabajo de parto y el puer-

perio inmediato.

Se {dentificaron ademds los efectos secundirios que -
se presentaron en cualquier etapa del parto, se valoré el
fndice de Apgar al minuto y cinco minuto de cada uno de -

los productos de madres con ruptura de membranas y se de~

terminaron los pesos de todos Yos productos vives y de --

los fetos; posterior a 1a terminacifn del trabajo de par-

to se valord el uso de antibidtico en cada una de las pa-
cientes,
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HI.-RESULTADOS,

De 1a muestra estudiada se encontré que 44 pacientes
ingresaron con diagnfstice de Muerte Fetal Intrauterina,
4 con diagnGstico de Embarazo Molar, 2 con Huevo Muerto -
Retenido y 50 pacientes con Ruptura Prematura de Membra--
nas y Embarazo Mayor de 36 semanas. 59 pacientes fueron
muttfparas y 41 nulfparas. {Fig. 1.}. En la figura 2, se
muestran los grupos de edades de estas 100 pacientes esty

diadas.

En los grupos con Obitos Fetales Al y AZ' la edad, pa
ridad y edades gestacionales, (Tabla I}, no presentaron -
diferencias significativas; solamente en el grupo Al en -
las pacientes con Mola Hidatiforme y Huevo Muerto Reteni-
do el rango de edad gestacional oscilé entre 13-21 sema--

nas.

El método de diagndstico mds utilizado tanto en el --
grupo A1 como en el AZ' fué el ultrasonido de tiempo real

(Tabla II}.

En la tabla III, se muestra el fndice de Bishop prome
dio antes de la terapia de las pacientes de ambos grupos
de acuerdo a la paridad, Solamente en el grupo AZ’ 3 pa-
cientes presentaron un promedio de 5; en el resto de las

pacientes el cérvix era fnmaduro.

E1 tiempo promedio de inicio del trabajo de parto - -

{1atencia), oscild entre 1.4-5.3 hrs. en las pacientes -
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del grupo A1 y en las del grupo Az fué de 2.2-81.3 hrs, -
(Tabla IV}. Al correlacionar estos tiempos de latencia -
de ambos grupos de acuerdo a la edad gestacional, se ob--
serva que en el grupo en donde se utiliz6 oxitocina, este
resultf ser notablemente mayor en cemparacién al grupo en
donde se aplicé el misoprostol; principalmente en las pa-

cientes con edad gestacional de 28 a 33 semanas. (Fig.3).

En una paciente del grupo Al no se logrd inducir el -
trabajo de parto; mientras que en el grupo que recibif --

oxitocina fueron 2 (Tabla V).

En la tabla VI, se muestra las caracterfsticas del --
trabajo de parto en las ﬁacientes con dgbitos fetales, ob-
servindose una diferencia significativa en el tiempo de -
latencia y duracién del primer y segundo perfode del par-
to, entre ambos grupos. En el grupo AJ se rea]izarqn 6 -
legrados uterinos instrumentales para descartar retencibn
de restos ovulares, en los embarazos molares y huevo mueyr
to retenido, (Tabla VII).

En el grupo A, hubo retencién de membranas en 2 pa- -
cientes, las cuales fueron retiradas al realizarie revi--
sién de 1a cavidad uterina,

En una paciente del grupo que recibif misoprostol ocy
rrié como accidente al levantarse, la salida de la table-

ta del medicamento.

La edad, paridad y edades gestacionales de las pacien
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tes con ruptura prematura de membranas se muestra en 18 -
. tabYa YIII.

En estas pacientes el fndice de Bishop promedioc antes
de la terapia fu& menor de 4; a excepcibn de 2 pacientes

que recibieron oxitocina, en donde fué de 6.5. (Tabla IX})

El tiempo promedio de inicioc del trabajo de parto pa-
ra el grupo Bl’ oscils entre 1,20-1.79 hrs. y en el grupo
82 entre 1,60-2.22 hrs, {Tabla X}, observindose una rela-
¢idn inversamente proporcional en el grupo que recibif -
oxitocina al correlacionarto con la edad gestiscnal, y -~
con duracifn mayor en comparacifn a las que recibieron mi

soprostel, (Fig.4)

En todas las pacientes se logrdé inducir el trabajo de
parto (Tabla XI), y las caracterfsticas de los mismos se
muestran en la tabla XIl, Siete de los partos fueron ing

trumentales (Tabla X1Il},

De Yos productos obtenidos, se realizd reanimacitn -~
con oxfgeno por punta nasal en 3 por presentar Apgar al -
minuto menor de 5 en el grupoe con misoprostol y 1 en el ~
de oxitocina, Todos los dem;s productos se obtuvieron en

excelente estado de salud, (Tabla XIV)

Para las pacientes primfparas del grupe 31 el tiempo
promedic de ruptura de membranas fué de 54 ¥ 91.5 hrs., -
para las multfparas de 1T + 7 hrs,, y para las del grupo

8, fu€ de 10 * 6 hrs., en las pacientes primfparas y de -~
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9.3 + 5.3 en las multfparas.

) De las pacientes que recibieron misoprostol, una nece
sitd la aplicacién de una soluci6n intravenosa de fsoxu--
prina por presentar polisistolia; el resto de los efectos
secundarios referidos fueron cefaleas y molestias gastro-

intestinales, que cedieron espontdneamente (Fig.5).

En ninguna de las pacientes hubo complicaciones uteri
nas, cervicales ni de sangrado, en las que requirieron an
tibi6tico se aplicé penicilina s6dica cristalina a dosis

convencionales.
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W.-D01S5SCUSTON,

Las prostagiandinas son en nuestros dias los agentes
terapéuticos mds estudiados. Su efecto uteroténico las -
han convertido en el medicamento de eleccidn para lograr
maduracién cervical e inducir trabajo de parto en cérvix

no favorable o inmaduro,

No hemos conocido reportes de estudios sobre la utili
zacifn del misoprostol para lograr maduracifn cervical e
inducir el trabajo de parto; sino solamente para trata- -
miento de la dlcera péptica en las cuales se ha reportado

como efecto secundario contractilidad vterina, (12,13,15)

Nuestro trabajo revela la eficacia y seguridad de es-
te fdrmaco en dosis bajas ( 400 ug ) en pacientes nulfpa-
ras y mutiparas, que comprendieron el 41% y el 59% de la

poblacién total de nuestro trabajo; para tal fin.

En paéientes con muerte fetal intrauterina e indice -
de Bishop menor de 4; 2 en el 100% de esta poblacidn, la
dosis de 400 ug. de misoprostol logr§ maduracién cervical
e indujo ei trabajo de parto con un tiempo promedio de la
tencia de 3.80 * 1.6 hrs. que varié de 1.7 a 5,30 hrs. de
acuerdo a la edad gestacional ya que este tendfa a dismi-
nuir a medida que el embarazo se acercaba a la edad de --
término. Estos resultados contrastan ampliamente con los
de las pacientes a las cuales se les aplicéd oxitocina ya

que el tiempo medio de latencia fué de 106 + 40.7 hrs. --
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tendiendo también a disminuir a medida que la edad gesta-

cional se acercaba al término,

Solamente en una de nuestras pacientes con muerte fe-
tal intrauterina { 4% ), y edad gestacional de 22 semapas
no-se logr§ inducir el trabajo de parto; un segundo estu-
dio ultrasonogrdfico de tiempo real y con transductor tanp
to vaginal como abdominal reveld, un producto abdominal o

bitado, para Yo cual una laparotomfa fué realizada.

La dosis utilizada por nosotros de 400 ug. difiere de
la utilizada por otros autores al aplicar otros tipos de
prostaglandinas. (7,21); tanto para pacientes embarazadas
con muerte fetal intrauterina y embarazos mayores de 36 -
semanas con ruptura prematura de membranas en donde se --

han 1legado a utilizar dosis de hasta 20 mgr. (7,8).

En estas dltimas pacientes el tiempo medio de latepn--
cia también fué corto; 1.4 + 0.7 hrs. con rango de 1,25 a
1.7 hrs., con duracién del primer y segundo periodo de --
parto en forma promedia de 2.5 + 0.9 hrs., al aplicar el
misoprostol; en contraste con la oxitocina en cuyas pa- -
cientes el tiempo promedio de latencia fu§ de 2,0 + 0.9 -
hrs., con una duracién de los dos primeros perfodos del -
parto de 5.3 + 2.3 hrs., estos resultados con dosis de --

hasta 40 mU/m1/min. de oxitocina.

Los productos obtenidos no presentaron complicaciones

y se obtuvieron con Apgar promedio al. minuto de 7.5 + 0.8
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para las pacientes con misoprostol y de 7.6 + 0.60 para -
las que recibieron oxitocina, los Apgar promedio a los --
cinco minutos para ambos grupos fueron de 9 + 0.1 y 9 +

0.2 respectivamente., Solamente 3 ( 12% ) productos reci-
bieron reanimacién por presentar Apgar de 5 al minuto, en
el grupo con misoprostel. Estos resultados som similares

a los reportados por Kell y Granstron. (6,10}

En el 92% de las pacientes con muerte fetal intraute-
rina que recibieron misoprostol se logréd un parto espontd
neo; aplicdndose un férceps { 4% ) por perfodo expulsivo
prolongado, en las pacientes que recibieron oxitocina el
96% de los partos fueron espontdneos, también se aplicé -

un férceps electivo.

En el 84% de las pacientes con embarazo mayor de 36 -
semanas y ruptura prematura de membranas que recibieron -
misoprostol el parto fué espontdneo, en el B% se realizf
operacién cesdrea por desproporcidn cefalo-pélvica y poli
sistolia; y se aplicaron 2 f6rceps { 8% } por variedad de
presentacidn occipito derecha transversa persistente y --
perfodo expulsivo prolongado; en el grupo de pacientes --
que recibieron oxitocina el 88% de los partos fueron es--
pontdneos, se realiz6 una cesdrea { 4% ) por sufrimiento
fetal agudo y se aplicaron 2 férceps { 8% } por las mis--

mas indicaciones antes mencionadas.

En 1o que respecta a la via de administracién del me-



21

dicamento, utilizada, esta resultd ser de fdcil acceso y
aceptabilidad; en una paciente { 1% )} se salié el medica
mento al lYevantarse y deambular; es quizds esta situa- -
citn 1a que conlleva a que la mayorfa de los autores pre
fieran la aplicacidén del medicamento en forma de gel por
la misma via, evitando tal accidente; pero en nuestro me

dio no se encuentra este tipo de presentaciSn. (4,5)

‘Los efectos secundarios fueron de intensidad mfnima -
y transitorios, como cefalea, diarrea y vémito en el 4%,
2% y el 1% respectivamente; solamente en una paciente - -
{ 1% ) se presentd polisistolia que rdpidamente cedié a -
la administraci6n de una soluciGn intravenosa de isoxupri
na. Similares efectos secundarios han sido descritos por

Kent y cols., Moller y cols., y Bornie. (4,9,12)

En este estudio no se observaron complicaciones cervi
cales, uterinas ni de otro tipo por el uso del misopros--
tol. Resultado este que contrasta con lo publicado por -

Malmstrom, y Claman y cols, (28,30)

A todas las pacientes que requirieron antibifticos se
Jes aplicé penicilina sfdica cristalina a dosis convencio

nales,



22

V.-CONCLUSIONES.

En pacientes embarazadas con cérvix no favorable o in
maduro el misoprostol resulté ser eficaz y seguro para lo
grar una adecuada maduracidn cervical e inducir un traba-
jo de parto con una latencia y duraci6n de) brimer Yy se--
gundo perfodo mucho menor que con la aplicacidn de oxito-
cina, Especificamente en pacientes embarazadas con muer-
te fetal intrauterina y embarazos mayores de 36 semanas -

con ruptura prematura de membranas.

La via de administracién intravaginal fué segura, ade

cuada y fdcil.

Todos los productos nacidos de las madres con ruptura
prematura de membrana y embarazos mayores de 36 semanas -
se obtuvieron con un estado de salud satisfactorio y los
efectos secundarios referidos por las pacientes son mfni-
mos y transitorios, por lo que el medicamento se puede u-

tilizar con gran seguridad y buena tolerancia,

Hemos as{ logrado conocer las caracterfsticas uterotd
nicas de un fdrmaco que ha salido al mercado como agente
antiulceroso y que se ha demostrado posee mejor efecto --

que la oxitocina en cérvix no favorable.
En México solamente se encuentran a dispesicidn dos -

tipos de prostaglandinas la E2 (Enprostil) y la El. el mi

soprostol.
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La primera inaccesible al tipo de pacientes que ingre-
sa a 1a Unidad de Gineco-obstetricia debido a su alto cos

to.

El misoprostol a la dosis utilizada en este trabajo -

resulté ser econémico.

En base a los resultados de este trabajo se cuenta --
hoy en dfa con un nuevo f&rmaco uteroténico en la Unidad
de Ginecoobstetricia del Hospital General de México S.S.
seguro y eficaz en pacientes embarazadas con cérvix no -

favorable.

VI.- PROBLEMAS PENDIENTES.

Se deberd realizar en un futuro inmediato un estudio
acerca de la farmacocinética y biodisponibilidad del misg
prostol para determinar 1a dosis minima efectiva de este
medicamento como agente estimulador de la contractilidad

uterina.
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VIII.- ANE XOS:
ANEXO
México, D.F., a de de 19
A guien corresgonda:

10, ,declare que

por voluntad propia deseo participar en el estudio de investigacién -
clfnica:

APLICACION VAGINAL DE PROSTAGLANDINA E SINTETICA ( MISOPROSTOL ); PA-
RA INDUCCION DEL TRABAJO DE PARTO EN MUERTE FLTAL INTRAUTERINA Y RUP-
TURA PREMATURA DE MEMBRANAS.

Para ello, declaro que con anterioridad se me han explicado detallada
mente los procedimientos que se me habrdn de practicar, y se me ha in
formado acerca del medicamento que se me ha de administrar y de los -
posibles riesgos que el participar en el estudio implican para mf.
Por medio de la presente autorizo al personal médico.y de enfermerfa
del: Hospital General de México S.S.

Para que se me practiquen 10s procedimientos y para que se me adminis
tren los medicamentos que se consideren pertinentes,

Queda establecido que recibird respuesta a cualquier pregunta y acla-
raci6n relacionada con la investigacién y mi tratamiento,

Queda establecido que estoy en completa Tibertac para retirar la pre-
sente autorizacidn en el womento que 1o desee, y sin que por ello se
afecte 1a atencidn y el tratamiento que reciba por parte del servi- -
cio.

ATENTAMENTE,

EL PACIENTE { Padre, tutor o responsable

legal, en caso de que esté incapacitado),

Nombre:

Firma:

Domicilio:

TESTIGO TESTIGO
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO S.S. GINECOOBSTETRICIA.
ANEXO 2
OBITO FETAL, HOJA DE SEGUIMIENTO,

Nombre Edad: - No. Exp:

Fecha de Ingreso: _ Hora de Ingreso:
Antecedentes Ginecoobstétricos: Gesta: ____ Para: __ Abortos
Cesdreas: Tuvo control prenatal

Complicaciones en embarazos previos:
FUR: Edad gestacional:
Ha recibido actualmente o recibe algin tipo de medicamento:
Cual?

Desde cuando dejé de percibir movimientos fetales:

Indique por que medio se realizé el Dx: USG: PLACA simple de
abdomen: Auscultacifn con estetoscopio de Pinard Do-
ppler

Presenta actividad uterina?

Indice de Bishop: Dilatacidn Borramiento .
altura de la presentacifn Posicidn del cérvix ,
Consistencia del cérvix: TOTAL: (menor de 4).

Si tiene membranas fntegrés indique hora de amniorrexis?
Hora de aplicaci6n del misoprostol {2tabl, 400mgr)

en fondo se saco posterior.

Hora de reposicifn: (A las 6 Hrs. 1 tabl.)

Hora de administraci6n de oxitocina ____ Dosis inicial: mu, ,
D. Final My '

Hora de inicio de actividad uterina? No. contracciones
Duracién Intensidad (determinadas c-hr)
Indique si la madre presenta durante el trabajo de parto:

Cefalea Diarrea

niusea sangrado transvaginal mi.
vbmi to Hipertonfa uterina

hipertermia

Hora del parto: Fecha del parto: Tipo de parto:

EutScico: Distécico: F6rceps Ces§rea ,
Indique el motivo:

Puerperio inmediato: Complicaciones:
Observaciones:
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HOSPITAL GENERAL DE MEXICO S.S. GINECOOBSTETRICIA.
EMBARAZOS MAYORES DE 36 SEMANAS CON R.P.M,
HOJA DE SEGUIMIENTO: ANEXO 3

Nombre: Edad: No. de Exp:
Fecha de Ingreso: Hora:

Antecedentes GinecoObstétricos: Gesta: Para:

Abortos: Cesdreas: Tuvo control prenatal:
Complicaciones en embarazos previos:

FUR: Edad gestacional:

Hora de la ruptura de membranas: Lfquido amni6tico Normai:___
Meconial? : Ha recibido algiin medicamento:

Cual? : Presenta actividad uterina:

FCF:

INDICE DE BISHOP: Dilatacidn: Borramiento:

Altura de la presentacitn: » Posicibn del cérvix:
Consistencia del cérvix: TOTAL: (debe ser-4)

Hora de aplicacifn del misoprostol ( 2 tabl. 400 mgr )

en fondo de saco posterior.

Hora de reposici6n { Alas 6 hrs, )

Hora de administracién de oxitocina _____ Oosis inicial ____ mu, ,
D. final

Hora de inicio de actividad uterina No. de Contracciones
Duracién: Intensidad: ___ (determinadas ¢ - hr.}

Modificaciones en la Frecuencia cardiaca fetal:
Indique si la madre presenta durante el trabajo de parto:

Cefalea: Diarrea:

ndusea: Sangrado transvaginal: _____ml.
V6mito Hipertonfa uterina:

Hipertermia

HORA DEL PARTO: Fecha del parto: Tipo de parto
EutScico: Distécico: F6rceps Cesérea:

Indique el motivo:

Apgar, al minuto: 5 a los cinco minutos:

Puerperio inmediato. Complicaciones:
Observaciones:
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TABLA I
Datos de 90 Facientes con Muerte Fetsl Intrauterina con

Cérvix no Favarable a los Cuales se les Indujo Trabasn de

Farto.
Grrupo At Gruna A2
HMisoprostol Uxitocine IV
n=29 n=25
Edad: (afos)
Fromedio 26.2 25.0
Rango 17-23 18-29
Faridad:
Nuliparas. 10 =]
Multiparas. 15 17
Edad Gestacional:
(semanas)
fromedio 3.0 33.0
Rango 21-40 22-42

TABRKELA I
Métodos de Diagnéstico para Obito Fetal., S50 Pacientes.

Grupo Ay Grupo Az
Miscprostol Oxitocina IV
n % n %

U.5.6. 15 &0 13 52
Finard.
Doppler.
U.8.6.-Finard. 2 8
Pinard-Doppler. 7 28
Radiografia-Simple. 12 48
Finard-U.3.6. -Rx%. 1 4

U.8.6.= Ultrasonografia. R:it = Radiografia Simple.
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TABLAN ITI1
Fromedin del Indice de Bishop antes de la Terapia en 50

Pacientes con Obito Fetal.

Grupo i Grrupo Az

Misoprostol tocina 1V
n=>5 n=32h
n -4 s n Q-4 >4
Nuliparas: 10 2 Q 8 3.2 S
Multiparas: 15 2 a 17 3.0 3
Total: 25 25

TABLA IV
Tiempo PromeZio de Inicic del Trabajo de FParto en S0

Facientes con Dbito Fatal (hre.). Misoprostel-0:iitocina.

Edad
Gestacional Misoprostol Oritocina Dozie
(semanas) 400 ugy. mu/ml/min
n n Fromedio
17-21 4 A4, 34+/-1.9
22-27 S I.2+/-1.8 7 10,04/~ & 25
28-33 1 8.2 4 81.3+/-21.9 30
34-39 9 1.7+/-0.9 10 1.';'-.0-*/—12’.7 234.2
>4a0 S 1.4+/-0.6 4 2.2+/- 0.5 17.3,
Tatal 24 ’ 25

En una Paciente con embarazo de 22 semanas no se logrd in
ducir el Trabajo de Farto a pesar de una dosis de Img. por

embaraze abdominal.
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TABLA V

Fartos Logrados y Fallidos en S50 Facientes: con Obito Fetal

Grupo As Grupc Az
Misoprostol Oxitocina 1V
n % n “
NMulipara:
Logrados. 10 40 7 28
Fallidos. 1 4
Multipara:
Logrados. 14 S4 15 &4
Fallidos. 1 4 4

TABLA VI

Caracteristicas del Trabajo de Farto en Obitos Fecales.

Grupo At Grupo Az
Misoprostol Ouitocina 1V
n [
No. de Facientes 25 23
Fartos EspontAneocs 23 Z4

Tiempo de tatencia: thrs)

Promedia. 3.8+/-1.6 106,0+/-40,7
Primer Ferliodo y
Segundo Perfodao: (hrs)

Fromedio. F.2t/-1.2 7.3+/-4

Peso del Producto {(gr.) 2421.6+/-880 1657.5+/-928
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TABLA VI1
Nomaro ¢ Indicaciones para Parto  Instrunental en  los
Obitos Fetales.

Grupo Grupo Az
Mi<oprostal Duitocina 1Y
n % n %
Cesarea Q [
Férceps 1 (FEP) 9 1 (Elect.) a4
Legrado Uterino
Irstrumental & (4 Mola, 2 HMR) ot} Q
Total 7 2g 1 a
FEP: FPerfodo Expulzive Frolongado.
Elect.: Electivos.
HMR: Hueva Huerto Retenido.

TaBLA VIITII
Datos de 50 Pacientes con RFM y Cérvix no Favorable a las
Cuales se les lndujo Trabajo de Farto.

Grupo I Grupo Fa
Misoprostol Oxitocina IV
n=z35 n=25

Edad: (affos)

Promedio a3 pi=1

Rango 14~41 15-44
Paridads

Nuliparas. 12 11

Multiparas. 13 14
Edad Gestacional:

(semanas)

Pramedio. 3 37

Rango. 3I7-42 J&-42

RPM: Ruptura Prematura de Membranas.
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Tapia 1 x
Fromed: o del Indice de FBishop artes o 1z lepaparia en SO

Facarntes con Fupbtuera FPrematura do MEabranss.

Grupc By Grupo Bz
Misoprastol Dritouins IV
n=23 n=.%
n Qi -4 n =4 >4
NMuliparas: 12 2.3 4] 1l 3
Multiparas: 13 3 < 1s =z L. 5
Jatal: 25 25

TABLA X
Tiempo Fromedio de Inicio del Trabajo de Farto en S0
facientes con Ruptura Frematura de Membranas.
Misoprastol-~0uitacina.

Edad
Gestacipnal Misoprostol Quitocina Dasis
{semanas) 400 ug. a/ml/min

fn n Frogedio

37-38 12 254706 12 222100 22
I9-40 8 1.79+7-0.6 ? 2.1044-1.0 2t
41-42 S 1.204/-0.9 4 1.60+/-0,9 14
Total 28 25




TABLA X1
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Farlos Llogrados y Fallidos en Facientes con FRuptura

Frematura de Membranas,

Grupo B Grupo Bz
Misoprostlol Ouitocina IV
n % n %
Nuliparast
Logrados. 12 a8 i a4
Fallidos. 0 (]
tultiparas:
Logrados. 13 52 14 S6
Fallidos. Q 4]
Total: 25 100 25 100
TABLA X111
Caracteristica del Trabajo de Farto en Facientes can
Ruptura Frematura de Membranas.
Grupo Hi Grupo Bz
Misoprostol Oxitocina 1V
n n
No. de Facientes 28 i<l
Partos Espontancos 21 a2
Tiempo de Latencia:
Fromedio. 1.4+/-0.7 2.0+/-0.%

Primer Periodo y
Segundo Perivdo:

Fromedio. 2.5+/-0.8 5.3+/-2.3
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TAELA XTI 11
Namero = lndicaciones para Farto Instrumsntal en  Rupitura

Prematura de Membranas.

Grupo B1 Grupo Bz
Mizoptrostol Oxitocina IV
n % n “
Cesarea 2 (DCP, Folisistolia) 4 1 (SFRA) 4
Férceps 2 (ODTF, FEP) 2 «ODIF, FEP) 8
Tatal 4 K 12

RPM: Ruptura Frematura de Membranas.

DCP: Desproporcién Cefalo-Félvica.

SFA: Sufrimiento Fetal Agudo.

OpTP: Occipito Derecha Transversa FPersistente.
PEP: FPerifodo Expulsive Prolongado.

TABLA X1V

Froductos Obtenidos de HMadres con Ruptura Frematura de

Membranas.
Grupo Bi Grupo Bz
Misoprostol Oxitocina 1V
" n
Na. de Froductos 25 25
Peso: (grs.)
Promedio 2793+/-439 2757+/-521
Apgar al min.
Promedio 7.5+/-0.8 7.6+/-0.4
Apgar a los S min.
Promedio ?.0+/~0.6 F.0+/-0.2

Reanimacidn. 3 1
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