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INTRODUCCION

El terminar una gestaciétn no viable antes de las 12 semanas,
no suele plantear problema significative, ya que la mayoria
de los casos se resuelve con dilatacibén del cérvix y poste
riormente curetaje o aspiraciém. Cuando é&sta situacibén se
presenta en el segundo trimestre del embarazo, la resolucibn
es mas compleja; awnique puede suceder que se expulse exponta
neamente el producto entre dos y tres semanas de haberse Pro
ducido la muerte del feto, y que los problemas de coagula

cibn no suelen manifestarse hasta cuatro semanas de ocurrida

aquella.

Tanto én 1os productos dbitos, como en los embarazos patolg
gicos; la sola utilizacibn de oxitocina , inyecci&n de sue
ro salino hipertbdnico, e incluso la realizacibn de histerotg
mia, pueden ser actualmente sustituides por las prostaglandi

nas, ya que Favorecen la maduracibn cervical en Forma

significativa (1,2,4).

Muchas condiciones maternofetales existen en las cuales eg
necesario la induccién de trabajo de parto, y 1la oxitocina
es amenudo inefectiva; teniendo como resultado gran namero

de fracasos y alta incidencia de ceséreas (2).

Numerosos estudios en la década pasada, fueron realzado.
con prostautindina E2 como método de preparacibém e induccibn
en embarazos cun cérvax desfavorable y ademas se hivo compa

raclibn con placebos; lograndose reduccibn en la frustracibn
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y desénimo de las pacientes asi como del personal médico. La a
plicacibn local en el cérvix de prostaclandina B2, tiene 1a ven
taja de ser simple y 2 la vez mas fisiolbgico el inicio del tra
bajo de parto, igualmente habra menor necesidad de realizar am

motomia temprana o de que la paciente permanezca acostada (2).

La aplicacién local de orsotadlandinas B2, es un método efecti
vo aara la maduracitn cervical en mujeres en quienes la induc
cibn de trabajo de parto es necesaria antes de que el proce
so fisiolégico de maduracién se lleve a cabo. Esto reduce signi
ficativamente 1la incidencia de ceséireas, comparada con la in
duccién de trabajo de parto con oxitocina en infusiébn (2). La
oxitocina puede ser evitada un 66% en las nuliparas v un 82%
de las multiparas, cuando se utiliza prostagiandina E, como mé

todo de maduracién cervical (2),

Con dosis elevadas de prostaglandinas se presentan complica
ciones de leves a severas, entre las que se mencionan: néuseas
y vémitos (2,5,7,10),diarrea (7), hiperestimulacién uterina (2,
3,5), fiebre (2),hipotensién arterial y desprendimiento de-
placenta normoinserta {2,7). Estos efectos fuercn vistos -
en pocos minutos de la aplicacibén y por pocas horas. Es impog
tante tener presente, que a veces es diffcil diferenciarlos de
los efectos coexistentes de otros medicamentos {antibidticos, -

parcéticos, etc,).

En el presente trabajo se expresa los resulrados obtenidos de

induccion  en emiarazos patoldbgicos en el segunde y tercer
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trimestre, aplicando miscprostol que es un andlogo sintético
de prostaglandinas endégenas del tipo E1, la combinacidn -
con oxitocina en algunas tacientes, periodo de latencia, du-
racibn de trabajo de parts, dias de estancia hospitalaria, a

si como complicaciones por el uso del mismo medicamento.



JUSTIFICACION

Existen en la practica obstérrica varios métodos para inducir
trabajo de parto (19) tanto an embarazos con alguna patologia
como er productos &bitos sin lograr muchas veces el objetivo
vy teniendo como resulrados, trabajo de parto prelongado, pre
disposicién a infecciones, altia incidenciz de cesirea y en
ocasiones muerte materna. Con el manejo clinico de prosta
glanrdina Ei, facilitaré familiarizami::z cou sa use,  a:si como
descubrir o corroborar ias ventajas y desventajas gue pidie
ran presentarse en nuestrac paclentes; dsbido a sus caracte
risticas farmacolbgicas, hara posible disminuir el uso de oxi
tocina, menor tiempo en trabajo de parte, menor mordimortali
ded y menor cantidad de dias intrahospitalarios. Ademas con
las prostaglandinas 21 se podra brindar a nuestras pacientes

mayor eficacia y sezuridad.



MARCO HISTORICO

Pocas sustancias provocan actualmente mayor interés que las -

prostaglandinas y los productos relacionados del &cido araqui

dénico en los circulos binlbgicos. Aungue su historia comien-
za a principios de la década de 1930, lo gue did 1lugar a éste
interés tan intenso fue el aislamiento, la caracterizacibn y
la sintesis de los compuestos representatives a comienzos de

la década de 1960 {(14).

Fué precurscra de este notable desarrollo la observacién formu
lada por dos ginecblogos norteamericanos, Xurzrok y Lieb -
(1930), de que tiras de fitero humano se relajan © se contraen
expuestas al semepr humano. £lgunos afios después, Goldblatt en
Inglaterra y Euler en Suecia observaron, en forma independien-
te, contraccicres del mnfiscule liso vy actividad vasodepresora -
en liguido seminal y lzs gléndulas reproductoras accesorias, y
Euler identificé el compuesto activo como un Acido liposcluble
al que denominé "prostaglandinas" (14,19). Debian pasar mnis
de 20 afios antes de cue los projresos técnicos permitieran de
mostrar gue ias prostagiandinas era. on realidad una familiz
de compuestos do estruasiursa
forma criztxiina dos prostad

lardina F1 alfa, y

no sa:.urados de 20 carbonos com un anillo de cicicpentano(l4).



Cuando la estructura general de las prostaglandinas se hizo evg
dente, su afinidad con los acidos grasos esenciales también se
reconocid, y en 1964 Bergstrom y col., y Van Dorp y col., con
cretaron en forma independiente la sintesis de la prostaglandi-~
na E2 a partir del Acido araquidénico usando homogeneizados de

vesicuia seminal de carnero {14).

Hasta hace poco tiempo se creia que 1la prostaglandina B2 y -
la prostaglandina F2 alfa eran las prostaglandinas més impor
tantes. S5in embargo, desde 1973 varios descubrimientos han cau
sado un cambio radical en el interés de las prostaglandinas E y
prostaglandinas F. El primero de ellos fue el aislamiento y la
identificacién de dos endoperodxidos ciclicos inestables, 1la -
prostaglandina G2 y la prostaglandina H2. Después llego la di
lucidacién de la estrictura del tromboxano A2 {TXA2) y la de
su producto de degradacibn B2 (TXBI), y luego el descubrimiento
de la prostaciclina {(P3I2). Estos hallandos, juito con la dilu
cidaci6n de wne via enzimatica diferente, que convierte el dci
do araquidédnico en compuestos como el acido 12~Hidropéroxieicg
satetraenbico (HIPETE) y el Acido 12-Hidroxieicosatetraenbicoc -
(HETE) permitieron comprender que las prostaglandinas "clasicg
mente conocidas" constituyen tan sblo una fraccibém de los pro-
ductos Fisiol6gicamente activos del metabolismo del 4&cido ara
quidonico. Recientemente se han caracterizado los productos de
una via iniciada por la accibn de wna enzima 5-lipogenasa; se
han demostrado leucotrienos (LT) debide a su descubrimiento ini

cial en leucocitos y su estructura trienc conjugada. Estos in



cluyen el compuesto 5,12-dihidroxi (LTE4)}, que tiene potentes -
propiedades quimiotacticas, y un derivado 3-hidroxi que se con
juga con glutatidm (LTC4). El 4ltimo es uno de los componentes-
de 1a "sustancia de reaccibdn lenta de la anafilaxia" (SRS-A).Se
cree que 10s leucotrienos tienen importantes funciones como me-

diadores de la inflamacidn (14).

BIQSINTESIS DI LAS PROSTAGLANDINAS

El grado de prostaglandinas con la maxima actividad biolbgica es

el que posee dos dobles enlaces, v son derivades del acido

araquidémico. Il acido aragquidénico puede obtenerse  de dos

fuentes, directamente de la dieta (carnes) o por la formacadn a

partir de su precursor, ei acido lincleico, gque se halla en 1os

vegetales, En el plasma £l 1-2% del contenido rotal de acidos-
(14).

grasos librzs es &cido araguidiniceo libre

La mayor parte del acido araguidonico estd wnido de forma cova-
lente y se presenta esterificaedo en wuna proporcion significati
vz de los acidos Irasos almaconados en rorma de fosfolipides v
Ssteres del colesters). El icido araquliérnico 25 sbHlo wn aci
do r=so de smpurrancia secundariz  en 10s triglicéridos con

renidos en el te :do adipe o {14L



La fase limitante de la velocidad de formacibn de 1la famiiia
de las prostaglandinas es la liberacién del 4cido araquidénico
libre. En la liberacién del acido araquidébnico puede intervé
nir numerosas hidrolasas, pero, a causa de la abundancia de ara
quidonato en la posicién 2 de los fosfblipidog, la activacién
de la fosfolipasa A2 es un importante iniciador de la sintesis
de prostaglandinas. Los diversos estimulos que activan V es
tas lipasas comprenden: quemaduras, infusiones de soluciones -
hiperténicas, trombos y pequeflas particulas, endotoxinas, vene
no de serpiente, estiramientos mecénicos, catecolaminas, angio

tensina y esteroides sexuales {15).

Después de la liberacitn del &cido araquidbnico, la via de sig
tesis puede tomar dos direcciones diferentes: La via de la ii
po-oxigenasa o la via de la ciclo-oxigenasa. La via de la 5-1i
po-oxigenasa da lugar a varies productos denomiﬁados leuco
trienos (LT), conocidos en la actualidad como LTA4, LTB4,LTD4
y LTE4. Los leucotrienos son componentes de la sustancia de
reaccién lenta. Son sintetizados como resultado de una reac
¢ibn anafilictica y se consideran los principales agonistas

en la produccibdn del broncoespasmo durante el ataque asmatico.

Los leucotrienos sgn 100 a 1000 veces m&s potentes que 1la his
tamina o© las prosfaglandinas sobre la via aérea pulmonar. El
futuro desarrollo de inhibidores especificos tiene un gran po
tencial de aplicacién para el tratamiento del asma y de las
respuestas inmunes e inflamatorias, La via de la ciclo-oxige

nasa conduce a las prostaglandinas (15).



Los primeros compuestos verdaderos de prostaglandina Fformados
son la prostaglandina G2 y la H2, gque son progenitoras de to
das las dem&s prostaglandinas. Los ﬁﬁmeros subindices se re
fieren a la cantidad de dobles enlaces. FEste numero depen
de de cual de los tres Acidoes grasos precursores seé ha
utilizado. Junto al &cido araquidbénico, los otros dos Aaci-
dos grasos precursores son el acido linoléico, que da lugar
a la serie de prostaglandinas G1 y el acido pentanbico, que
es el origen de la serie de prostaglandinas G3. Estas dos @
timas series son de menor importancia en fisiologia, y de
ahi la importancia significativa de la familia del &cido -
araquidénico., las prostaglandinas A, By C poseen escasa-
actividad biolégica o no alcanczan concentraciones significg

tiyas en los tejidos biolbégicos (15).

EFECTOS SOBRE APARATOS Y SISTEMAS

SISTEMA CARDIOVASCULAR.- En casi tosas las especies y en casi
todos 1los lechos vasculares las prostaglandinas Ey A son  po
tentes vasodilatadores; experimentalmente se ha demostrado-
que su potencia supera a la de la acetilcolina o histamina,
aunque es menor que la de la bradiquinina (14). Las respues
tas a la prostaglandina F2 alfa muestran variaciones de espe
cies, pero se ha observado vasodilatacién después de 1la ig
yeccibn en la arteria braquial humana de prostaglandina F2

alfa y prostaglandinas A1, Bi1, E1 y E2 (14). la dilatacién en
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respuesta a las prostaglandinas incluye al parecer arteriolas,
precapilares; esfinteres y vénulas poscapilares, Las  prosta
glandinas E no son universalmente vasodilatadoras; se han nota
do efectos constrictores en sitios seleccionados. Llas venas-
superficiales de la mano se contraen con la prostaglandina F2
alfa, pero no con las prostaglandinas E. El comportaniento de
otras venas de gran capacitancia en diversos animales es simi

lar (14).

El volumen minuto aumenta generalmente con las prostaglandinas
E, Fy A. Se ha observado efectos -inotrdpicos directos débi
les en diversas preparaciones aisladas. En el animal intacto,
no obstante, la mayor fuerza de contraccidn y la mayor frecuen
cia cardiaca son en gran medida consecuencias reflejas del des
censo de la resistencia periférica total. La presibn arterial
sistémica disminuye generalmente en respuesta a las prostaglan
dinas E ¥ A, vy awnentan la irrigacidn sanguinea de casi todos
los 6rganos, incluso el corazén y el rifion. Estos efectos son
particularmente llamativos en algunos pacientes con enfermedad

hipertensiva (14).

SANGRE.-~ Las prostaglandinas v 1los productos afines ejercen po
derosas acciones zobre las plaquetas. Algunas de ellas, cono
las prostaglandinas 21 y D2, son inhitidoras de la agregacién-
plaquetaria humana i vitro en concentraciones aproximadas a
0,1 mcM.  La rrostaglandina I2 es 30 a 50 veces mas potente,
inhitlendo la agregacion en concentracicnes de 1 a 10 nM. Es-

to, mag la observacidn de que la prostaglandina I2 es generada
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por la pared vascular {particularmente por el endorelio vascu -
lar ) ha llevado a sugerir que la sustancia controla la agrega
cibén de plaquetas in vitro. La prostaglandina E2 ejerce efec
tos variables sobre las plaquetas; es de alqunas formas de agre
gacién en bajas concentraciones {menor de 1 mcM) e inhibidora -

de la misma en concentraciones mayores (14).

Uno de los productos del metabolismo del &cido araquidbnico en
las plaguetas,el tromboxano (TXA2)}, es un inductor muy poderoso
de las plaguetas y de su reaccibn de liberacibn. Los endope

réxidos, aunque acrivos, 1o son mucko mencs que el tromboxanc.

Las prostaglandinas A2, E1 y E2 inducen la eritropoyesis por es
timuiacién de la liberacidn de eritrapoyetina de la corteza re
nal. Las prostaglandinas E? y E2 en concentraciones muy ba
jas disminuyen la fragilidad de los glébulos rojos (10 a100pM)-

y en concentraciones mayores de 1 nl la aumentan (14).

El efecto predominante de las prostaglandinas sobre el sistema
cardiovascular fetal y materno es mantener en estado de relaja
cibn o dilatacidén el conducto arterioso y las arterias renales,
mesentéricas,uteriras, glacentarias ;y protablemente, cerebra -
les y coronarias. La importancia del ~onducto arterioso pue
de comprenderse si se considera gque el 3% del Le-to ~ardiaco -
Fluye a través de esta conexién entre la arteria pulmonar y la

aorta descendente {14).
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El control de la permeabilidad y oclusitm del conducto arterio-
$0 se realiza por las prostaglandinas. La concentracién del -
oxigeno arterial es la clave para el calibre del conducto arte
rioso. A medida que avanza la gestacibn, el conducto arterig
50 llega a responder en forma progresiva al aumento de oxigg
no. En esta regibn, adem&s la atencidn se decanta por las

prostaglandinas I2 y el tromboxano (14).

Si bien la prostaglandina E2 es menos abundante que la prosta -
glandina 12 en el conducto arverioso, es un vasodilatador nuy
potente del conducto arterioss vy responde mis al oxfgeno. Por
consiguiente, la prostaglandina E2 parece ser la prostaglandi
na més importante en el conducto arterioso desde el punto de -
vista funcional, mientras que la prostaglandina I2, el produc
to mas importante en el tronco de la arteria pulmonar, parece
ser un factor esencial en el mantenimiento de la vasodilatg
ciétn  en el lecho pulmonar. El conducto arteriosc se dilata al
méximo 1in Gtero por la produccién de prostaglandinas, vy o se
regalere Wl process vasoeonsirictor positiveo pira occluirlo. La
fuente de vasoconstrictor ec probablemente el pulmdn. Al aumen

tar la maduracidn, el pulmdn comienzz la foermacién de  trom ~
dad del

boxano. Esto concuerda con la asociaribn  de permeati

cmducts arteriose con prematurer {15).

La administracibn de prostaglandinas vasodilatadoras pueden -
mantener la permeabilidad del conducto artericse despuéds del-
1

nacimiznto, miantr:s se prepare al niflo para la  correccidn
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quirtirgica de una lesibén congénita que causa una perfusién ex
cesiva del pulmén. Los nilios con persistencia del conducto ar
terioso pueden sanar con tratamiento usando inhibidores de las

prostaglandinas (15).

Este aspecto de uso de los inhibidores de las prostaglandinas-
debe tenerse en cuenta al considerar el empleo de agentes pa

ra inhibir el parto prematuro (15).

MUSCULO LISO.- Los eicosanocides contraen o relajan muchos m&E
culos lisos ademas de 1os vasculares. Los leucotriencs {p.
ej., LTD4) contraen muchos misculos lisos. Aqui también las
respuestas pueden variar segin la especie, el tipo de pros-
taglandina, la actividad endocrina del tejido y 1las condicig

nes experimentales (14).

MUSCULO BRONQUIAL Y TRAQUEAL.- En general, las prostaglandinas-
F contraen y las prostaglandinas E relajan el mGsculo bron -

quial y traqueal de diversas especies y del hombre.

Los individuos asméticos son especizlmente sensibles y la pros

taglandira F. - - ado intynso troncoesiasro. A la inver
sa, 1a prosvasl adina 1 v la prustaglondina 2 son  potentes
broncodliatadores cuando se administran a estos paclentes en

aerosol (14},
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UTERO.- Las tiras del Gtero humano no embarazado se contraen -
con las prostaglandinas F y se relajan con las prostaglandi -
nas E, Ay B. Lla respuesta contractil es més prominente antes
de la menstruacibn, y la relajacién es mayor en la mitad del
ciclo. Las tiras uterinas de mujeres embarazadas se contraen
uniformemente con las prostaglandinas F y bajas concentracio -
nes de prostaglandina E2; La prostaglandina I2 y altas concen
traciones de prostaglandinas E2 producen relajacién. La infg
sién intravenosa de prostaglandina E2 o de prostaglandina F2
alfa a mujeres embarazadas produce un aumento dependiente de
la dosis de la frecuencia e intensidad de contracciones u
terinas., La respuesta uterina a las prostaglandinas aumenta a
medida que avanza el embarazo, perc mucho menos que a la oxito

¢cina (14).

Tanto 1la oxitocina como las prostaglandinas tienen efectos se
mejantes sobre el miometrio, y la observacién de que los inhi
bidores de la sintesis de prostaglandinas bloquean el efecto de
la oxitocina, ha llevado a suponer que la sintesis de  prosta
glandinas endbgenas es el mediador de la accibén de oxito-

cina (20).

Seqin otra hipbtesis, las prostaglandinas son ionbforos (sus-
tancias que facilitan el transporte a través de la membrana)
obligatorios, y 1a oxitocina sb6lo favorece la entrada de cal

cic y la consiguiente contraccién del Gtero.
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En el fitero, durante el parto o cerca de el, ambas substan -
cias aumentan la frecuencia y la sincronia de los potenciales-
de acciém, y ambas incrementan la accibn en respuesta a una
estimulacién eléctrica subbptima. Las prostaglandinas  pare
cen facilitar 1la entrada de calcio, favoreciendo el acopla-

miento eléctronico {20).

La cantidad de prostaglandinas tisulares es mucho mayor  que
la de las prostaglandinas 1ligadas a receptores en el sarco
lema; y el Qtero a término, que es extremadamente sensible a
las prostaglandinas, responde a las prostaglandinas exbgenas -
en concentraciones 100 veces menores que las de 1las  prosta

glandinas tisulares (15)

CERVIX.- El cérvix no es una estructura pasiva, es el sitio con
siderado de actividad metabéblica, La aplicacién local de prosta
glandina E en pequeflas dosis se ha podido comprobar que ocasio-
na en muy pocas horas, una maduracién cervical atn en ausencia

de contracciones uterinas,

Este proceso conlleva la mayoria de las veces a una enorme ac
tividad proteolitica, degradéndose el colageno y demids compo -
nentes del tejido conectivo; E1 tipo de célula responsable que
hay detris de la actividad enzimdtica de la prostaglandina E2 -
no se ha identificado. 5u efecto relativamente rapido hace pen-
sar que se trata de una liberacién de colagenasa/elastasa alma-

cenadas en 1os leucocitos lo que éstd de acuerdo con las obser
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vaciones de Junqueira y col.; El examen con microscopio electrd
nico, sin embargo, indica la posible intervencién de los fibro
blastos. Después del tratamiento con prostaglandina E2, estas -
células se llenan de vesiculas localizadas cerca de la membra

na plasmatica (20).

OVULACION.- El hecho de que antiinflamatorios no esteroides blo
queen la ovulacién en diversas especies sugiribd dque las pros
taglandinas intervenian en el proceso de rotura del folicu
lo ovarico. Los investigadores se han concentrado en acon-=
tecimientos que desencadenan la maduracién folicular y su  rotu
ra; esta comprcbado que la formacién de prostaglandinas durag
te el proceso de maduracibn folicular, y gue la ovulacibn depeg
de do la hormona luteinizante que estimula la produccibn de -
p?ostaglandina en el Foliculo en desarrollo. La induccién de o
vulacién por LH estd mediada por prostaglandinas y nucledtidos-
ciclicos, y las prostaglandinas tambtién pueden mediar los efeg
tos estimulantes de LH sobre enzimas ovulatorias como protea -
sas 0 colagenasas. Las prostaglandinas en realidad pueden ser
la causa iniciadora de la respuesta contractil de la pared foli

cular mue oy sabemos contiene elementos contrictiles come mio

w2

sina v acvina. El activador de plasmindgesnc . otra proteasa pa
rece 1ntervenir intrinsec mente en la rctera tolicular, v es e-
vidente que la secrecibn de esta proteina ~stdé veistionada con
€l incremento producido por LH en la biosintesi: folicular de
prostaglandirz, aungue los dos acontecimientos pueden no ser

_nterdependiente (21).
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DISMENORREA.- &s 16gice 7.e hatiéndose encontrade prostaglandi-
na en :a sangre menstrual, se iny - investigado tariblén en el -
endometrio, El1 hallazgo ha sido positivo; sin ermbargo, la con-
centracién es mucho menor, aproximadamente, la décima parte; -
Llama la atencién sin embargo, el que a 1o largo del cicle la -
cantidad vaya aumentando y que en los ciclos bifésicos, en 1la
fase de secrecifén, la cantidad sea mayor. Esto sugiere que de
algin modo las hormonas sexuales, y sobre todo 1la progestero -
na, awmentan la preduccidém de prostaglandina. Se cree, asimis-
me que i excesc deé prostaglandi:as determina de algtn modo 14
dismenorrea esencial, v esto ceincide coun el nocne  Jeneralmen-
te reconocido de gque esta dismenorrea  nuilca aparece  en ci

clos anovulatorios (22).

REPRODUCCION Y PARTO.- Existe wn ¢grar interés por la posible -
participacidn en la fisiologia de la reproduccién. Su muy alta
concentracibdbn en el semen humano, jnnto a la sustancial absor -
cibn de prostaglandinas por la vajina, kan alentedo conjeturas-
de que las prostaglandinas depositadas durante el coito pueden-
Facilitar la concepcidn por acciones sobre el cérvix, el cuer
po utering, las trompas de Falepio vy el transporte del semen;AuE
que parece existir una correlacibn entre las cantidades de pros
taglandinas en el semen y algunos c¢asos de infertilidad mascu-

lina, el papel de los autacoides en el semen no esta aclarado.

Durante 21 embarazo 2n la mujer, la capac-dad de las rmembranas-

fetrales para elaborar prostaglandinas aumenta progresivamente;-—
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La concentracibn de prostaglandinas en sangre y liquido amnié
tico estéd elevada durante el parto, pero no se sabe con certe
za si éste es un determinante mayor del comienzo de) trabajo -
de parto o sblo sirve para mantener las contracciones uterinas
iniciadas por la oxitocina. En cualquier caso, los inhibido -
res de la ciclo-oxigenasa pueden prolongar la duracién de 1la
gestaciétn y del trabajo de parto esponténeo e interrumpir un
trabajo de parto pretérmino. Este filtimo efecto ha 1llevado a
la investigacibn clinica de estos agentes en la prevenciodon-
del parto prematuro. Aunque efectivos, su potencial impacto -
sobre el desarrollo fetal (p.ej. cierre prematuro del conduc-
to arterioso) junto con la disponibilidad de otros agentes to
coliticos ha limitado el uso de inhibidores de la ciclo-oxige

nasa con este propbésite (14).

MUSCULO GASTROINTESTINAL.~ Las respuestas in vitro varian mu-
cho de acuerdo a la especie, el segmento, el tipo de misculo e
eicosanoide en cuestibébn. En general, el misculo longitudinal -
desde el estdmago al colon se contrae con las prostaglandinas-
E y F, y el mQsculo circular se reiaja deneralmente con las -
prostaglandinas E y se contraen con las prostaglandinas F; -
Las prostaglandinas de la serie A y D tienen poca actividad. -
Los efectos in vitro también son variables en el hombre. Se -
han observado tiempos de transito mas breves en el intestino
delgado y colon. Diarrea, calambres y reflujo de bilis han -
aparecido en respuesta a la prostaglandina E oral; son efectos

secundarios comunes (junto con niuseas y vbmitos) en las pa
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cieniés ue recilen rrostaglandinas para el aborto. Los endope-
roxidos de prostaglandina, tromboxano y prostaglandina I2 son -

menos activos que las prostaglandinas E y/o las F (14).

SECRECION GASTRICA Z INTESTINAL.- Las prostaglandinas E, A y la
2 inhiben la secrecidn de acido gastrico estimulada por 1a ali
rentacida, la histamina o0 la gastrina. El volumen de secrecifnm,

su acidez vy contenido ds pepsinz se reduwcen, proradlemente -

por la accibn e erc: = SOLre ia: rélulas secreto-

ras. Ademas, e:u3 ores dirnas son vasod:ilatadorzs de am
Ceza Jasirices v la prostaglowidine 100 rrede interlvenir en la -

regulacién locali del fluje canguineo. Lo zeeresidn de mucie  en
el estémago vy en el intestinc deljado auments Ccon las procta=-
glandinas, y kay movimiento sustancial de agua 3y 2lectrblitos -~
hacia la luz intestinal. Estos efectos pueden ser subyacentes a
la dizrrea acuosa observada en log animales ¥y en el hombre -
después de la administracién por via oral o parenteral de pros

taglandinas., 41 contrario de la prostaglandina E2 y la F2 alfa

la prostaglandinz I2 xne induce diarrea en animales ni 21 hom
bre v hasta impide la provoczda por otras prostaglandinas e in
hibe la acwrulacidn inducida per toxiras del liguido intestinal

en los modelos oxperimentalecs (14)
S HEEY

JEINA.- Las prostaglizndinas E y la prosta-

vl

glandina I, infundidas directamente en las arteriac renales del
perro, aumenta: el fluj 1 v provozan diuresis ¥ kaliure-

o a
s1s; hay poco cambio er la filtracién glomerular, = menos que

t
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kaya vasoconstriccioén renal. El rromdoxanc reduce el flujo -
sanguineo renal y la tasa de filtracidn jloucrulir, Las prosta
glandinas E inhiben la reabsorci*w de agua inducida por 1la hor
moha anitidiurética. También inhibe la reabsorcién de cloro -

en la porcién ascendente del asa de Henle en el conejo ( 14 ).

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.- Se han hecho un gran nimero de obser
vaciones soiLre los efectos de lac prostaglandinas 2 el sistema
agerviosn centir:i. fin embargo, todavia no kan surgide =viden

clas convincentes de wn papel fisioldOzice en particular.

Bfectos como s=dacién, el estupor, catatottia y otros cambios de
la conducta son consecutivos a la inyeccién de las prostaglandi
nas B, pero no de las prostaglandinas F, en los ventriculos ce

rebrales del gato (14).

NERVIOS AFERENTES Y DOLOR.~ Er el lombre, las prostaglandinas E
causan dolor cuando se inyectan por via intradérmica, e irri -
tan las mucosas de los o0jos y las vias respiratorias. Estos-
efectos no son gernerzlmente tan inmediatos ¢ intensos como los
causados por la bradiquinina o la histamina, pero nas durade -
ros que los causados por log otros autaccoides y se acompaflan-
de hipersensibilidad e hiiperalgesia. Las prostaglandinas Ey -

slandinas I2  sensibilican 2 las terminaciones Nes -

las prosta
vioszsz zferentec a los efectos de los estimulos quimicos o me-

canicos; la liberacitm de estas prostajlandacas durante el pro

el pr.resc v, lamat orio sirve a de ampliricacr

mara el mecanssmo ded dolor (34),
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SISTEIMA ENDOCRINO.- Diversos tejidos endocrinos vesponden a -
prostaglandinas . En ciertas especies la administracién sis
témica de prostaglandina E2 aumenta la concentracibn circulag
te de ACTH, hormona del crecimiento, prolactina y gonadotro-
finas; el Qltimo efecto parece involucrar un sitio de accién
hipotalémico. Ctros efectos incluyen la estimulacidn de la -
produccibn de esteroides y efectos tipo LH sobre el tejide -

ovarico aislado, causando mayor secrecibn de progesterona del

cuerpo lateo (34).

US0 TERAPEUTIUS

Existe gran interés en los efectos de las prostaglandinas so-

bre el aparato reproductor femenino.

Sus acciones como abortifacientes ya estén claramente estable-
cidas; pero en ocasiones en las primeras semanas del embarazo-
la accién abortifaciente de las prostaglandinas es inconstante
e incompleta. Sin embargo, las prostaglandinas parecen tener-
valor en feto muerto y retenido y la gestacibn molar, y se 1las
ha considerade como los agentes de eleccidn para inducir el
aborto én el segundo trimestre. Aunque la prostaglandina E2 vy
prostaglandinz F2 alfa pueden inducir el trabajo de parto en
término, pueden tener mas valor cuando se usan para facilé
tar el trabajo d= parto promoviendo la maduracitém  y la dila

tacién del cuszllo (14).
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La capacidad de varias prostaglandinas para suprimir 1la ulce-
racidén gastrica en los animales experimentales es wna propig
dad de importancia terapéutica potencial. Algunas inhiben -
marcadamente la secrecibn gastrica cuando se toman por Via-
oral y tienen actividad antiulcerosa en el nombre. Sin  embar
go, los analoges de la prostaglendina E han causado gfectos se
cundarics 1indeseables, especialmente diarrea. Los 5nélog05,-
de prostaglandina I2, gue parecen causar menos efectos se

cundarios, se estan desarrolliande para este uso {14).

administrado por infusibn intra
vencsa O intraarterial a pacientes con enfermedad vascular -
periférica seversz, obcervandose wna mejoria notable de larga
duracibn después de una infusibdn a corto plazo en ausencia de
una obstruccibn arterial completa. Resultados similares se -

han obtenrido con la prostaglandina I2 (14).

Aunque el uso de drogas que inkiben la agregacibn plaquetaria -
en el tratamiento del infarto agudo del miccardio es controver-
tido, hay evidencias de gque la prostaglandina 12 puede reducir-
la lesidn isquémica que ocurre luego de la ligadura de una ra
ma de la arteria coronaria en gatos, por mecanismos diferentes-
a los relacionados caon le vascdilatacidn coreonaria o la inhibi-

cién de la agregacibdn plaguetaria (34).
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Tanto 12 prostaglandina E1 como 1a prostaglandina I2 han sido
valiosa en la recoleccidn de plaquetas de la sangre para trans
Fusiones terapéuticas. Bxperiencias clinicas recientes en -
bypass cardiopulmonar, hemotransfusién y con didlisis renal -
indican que la prostaglandina I2 también es 4til en la preven -
citn de 1la agregacitn plaquetaria en sistemas de circulacién
extracorpbrea. Ademas se ha usado neparina durante di&lisis
de pacientes con enfermedad renal y puede tener ventajas en
agquellos pacicrntes en gquienes esté contraindicada  la  he-

parina (14).

Los vasos sanguinecs pulmonares vy particularmente el conduc-
o arterioso en neonatos sen especialmente  sensibles al efec
to vascdilatador de la prostaglandinz E1 y prostaglandina I2;-
Estas prostaglandinas se han usado para aumentar el flujo san
guinec pulmonar y la oxigenacién de la sangre en lactantes -
con cardiopatias pulmonares que limitan el flujo sanguineo pul
monar o sistémico. En estas circunstancias la dilatacidn-
del conducto arterioso mejora el flujo  canguieno y 1la

oxigenacidn histica (14).
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EVALUAR LA CALIDAD Y DOSIS CPTIMA DE

INDUCCION CON PROSTAGLANDINA E1.
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MATERTAL Y HETODOS

Se estudiaron 50 pacientes embarazadas con productos anencéfalos,
bbito fetal y huevo muerto retenido, que ingresaron al Hospital
de la Mujer de la S§.S5.A., a través de los servicios de Admisibdn
y Urgencias, Consulta Externa para su estudio Yy trata -

miento adecuados.

Se investigaron antecedentes: edad, gestaciones, paridad, abor -
tos, fecha de la Gltima mELsFruacibn, semanas de gestacién. En la
exploracién fisica: signos vitales: Tensién arterial, frecuencia-
cardiaca, frecuencia recpiratoria y temperatura, altura del fondo
uterino, ausencia de contrzctibilidad uterina antes de 1la aplicg
cibn de la prostaglandina E7 y determinacidn del tiempo de laten
¢ia (desde la aplicacibn de la dosis hasta el inicio de la acti
vidad uterina) asi como la duracién del trabajo de parto o aborto

desde el inicio del tratamiento.

Se valord la aparicién de efectos colaterales gue se presentan -
¢con las prostaglandinas como son: nauseas, vomitos y diarrea, ade
m&s de observar si existian alteraciones ostensibles en los sig
nos vitales de las pacientes atribuibles al medicamente. Se hino
ademas el computo de dias-estancia para determinar si  existe -

acortamiento de los mismos.

Previo uso del medicamento, se estudiaron las pacientes por un -
consejo médico del hospital incluyendo en éste la participacién -

de un genetista.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Hujeres embarazadas con diagnbstico de huevo muerto y rete
nido, 6bito fetal o producto anencéfalo, comprobado cli
nicamente, por laboratorio y gabinete. Todas las pacien
tes deberén tener como minimo los siguientes anflis:  bio
metria Hematica completa, pruebas de tendencia hemorréagi

ca y ultrasonografia pélvica.

Embarazadas que no presenten trabajo de parto espontaneo

ni con la administracién de oxitocina.

Aquellas en las que haya fracasado los métodos de induc
ci6rn manifestada por ausencia de modificaciones cervicales
t

y Falta de actividad uterina.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes en quien no se haya confirmado totalmente los
diagnésticos enumerados en el »punto nlimero wie de los cori

terios de inclusidn.

Pacientes gue hayan recabido previamente oxitocina, con -

respuesta parcial,
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5)

6}
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Se urilizaron tabletas de prostagiandina E1 (misoprostol
de 200 microgramos) depositadas en el fondo de saco va

ginal posterior.
Se aplicaron con un intervalo minimo de cuatro horas.

El ntmero de dosis dependi6 de la respuesta (maduracién
cervical, borramientd y dilatacién) y de la  con-

tractiiidad uterina.

En los casos en que se considerd necesario y cuando -
las tabletas de prostaglandina E1 (misoprostol)}  hayan
modificado el cérvix con un minimo de 3 centimetros de
dilatacidbn y B80% de borramiento, se combindé el use

de oxitocina a dosis respuesta por infusibdn endovenosa.

En caso de presentarse hipercontractilidad uterina se -
suspendié de inmediato la aplicacién de prostaglandi
na é1 y se precedid a practicar lavado vaginal con
solucidn salina. Pudiéndose reinstalar sdlo despubs de

dos horas de haber desaparecido dicho efecto.
S5e vigild estrechamente la apariciin de efectos colatera
les como: néuseas, vémite, diarrea atribuibles a 1la

prostaglandina E1.



CALIDAD DE LA INDPDUCCION

Bl criterio para evaluar la calidad de a induccién fue:
INDUCCION BUENA: No requiere complemento en la induccién.

INDUCCION REGULAR: Xequiere algln compicrments adicional en
' la induccién; siendo este otra dosis de -

prostaglandina 271 u  oxXitocina en infu -
sibn.

INDUCCION MALA: Ausencia de respuesta ravorable en la ma
duracién cervial e inicio de actividad ute

rina.
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extraccitn del producto, dandose de alta a los cinco dias sin-
ninguna otra complicacibn, y dos casos (4%) de endometritis por

Tuptura prematura de membranas (cuadrd 6).

Las malformaciones cengénitas comprendieron el 12% del total

de 1los casos {cuadro 7).

El producto de menos peso fué de 200 gramos y el de mayor fué-

de 2.700 gramos; con una media de 1.800 gramos (cuadro 8).
i

El cue menor tiempo tuvo para su expulsibn fué de 4:30 horas vy

el mayor fué de 48 horas; con una media de 10:30 horas(cuadro 9)

Las complicaciones que existieron con este método fueron -
dos (4%). Una paciente ya referida con 6bito fetal vy despren
dimiento prematuro de placenta normoinserta, la cual se le
practicd cesérea y Otra paciente con anencefalia y polikidram
nios la cual presentd polisistolia, practicéndoseie 1lavado -
vaginal con solucibn fisiolbgica, cediendo 1la polisistelia,-

no presenténdose consecuencias posteriores {cuadro 10).
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CONCLUSIONES

Se cuap:obb la eficacia de prostaglandina E1  (misopros
tol) como inductor de la actividad uterina en embarazos
patoldgicos, administrado por via vaginal en dosis de

100 a 200 microgramos.

El tiempo de latencia fué menor de 4 horas en el 96 %
de los casos, 1o cual da idea de su actividad, inician
dose la actividad uterina en fomma irregular pero conti
nua, lo que no sucede facilmente ¢on los oxitdcicos o el

método de Aburel.

La mayor parte de las malformaciones congénitas que se -
mane jaron en este método fueron las de falta de cierre -

del tubo meural.
Esta via no produjo efectos colaterales de ningtn tipo.

Ne se reportaron reacciones secundarias locales atribui-

bles a la administracién del medicamento.

Destaca de manera obstensible el nfimero de horas transcu
rridas entre la aplicacibdn del medicamento y la  expul
sién del producto que en 44 casos (88%) se realizbd -

dentro de las primeras 24 horas.

Lz problematica que reprecenta la induccidn en embarazos
de poca edad gestacional, con este método, se resol
vid eztisfactoriamente: ya que el &xdto fue total en 3%
embarazos con prodictos que pesaron entre 200 y 2.700gra

mCs.



8)

9)

10)

Las complicaciones observadas con este método fueron mini
mas correspondiende a desprendimiento prematuro de pla
centa normoinserta en pacientes con miomatosis uterina_
y polisistolia en otro case de anencefalia y  poli
hidramnios; lo que sugiere la necesidad de una mejor -

seleccibn de los casos,
No se observd ninguna muerte materna.

La estancia hospitalaria se abatid notablemente 1o que
repercutib necesariamente en el aspecto econbmico dia-ca

ma.
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CUADRG
EMBARAZOS PATOLOGICOS
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CUADRO 2
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CUADRO 4
TIEMPO DE LATENCIA
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CUADRQ 5
DOSIS DE MISOPROSTOL
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DISCUSION Y COMENTARIOS

Llama la atencién gque el mayor nimero de pacientes (28.56%) ha
yan sido primigestas y secundigestas, esto puede debersé en -
nuestro medio a Ffalta de control pﬁenatal y orientacién defi
ciente en sus primeras gestaciones.

La mayor incidencia la encontramos en la sequnda mitad del em
barazo (fA6%), esta edad gestzcional es la que con métodos tra
dicionaler no se oottenian baeno: resultados, rresentindose -
una serie de complicaciocass: raptura premaetura ‘e membranas -
con su compromiso sépticc y el desprendimientu  prematuro  de
placenta normoinserta, 1o que ocasionaba cirugias de urgen

cia, que aumentaba la morbilidad.

La mayoria de las pacientes coirespondibd a bbito fetal; y res
pecto a la edad, no hubo diferencias significativas de res
puesta entre los diferentes grupos. En cuanto a la paridad -
hubo un predominio mayor de prinigestas y secundigestas. En -
rirtud de que la mayor dificultad para la induccién del parto
lo constituven las embarazada:s de 21 a 35 semanas, en nuestro
estudio este jrupo f2é et mé: wumeroso, habiéndose obtenido
unz respuesta iatisfactoria jue =vit6é ia interrupcidtn quirdrgi
ca con menores indices de morbilidad y consecuentemente cor%a

estancia hospitalaria.
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Encontraros que la dosis necesaria para obtener 1la respuesta -
deseada fué de 200 microgramos de Misoprostol aplicada en el
fondo de saco vaginal. BEn algunos la dosis fué la mitad, por
tratarse de embarazos mayores de 28 semanas, los cuales en gene

ral responden mas facilmente.

Las malformaciones congénitas que obligaron a la iqterrupcion—
del embarazo fueron por defectos del <cierre del tubo
neural., Las complicaciones observadas en nuestro estudic a-
tribuibles a éste método de induccidm, fueron un caso de de;
prendiqiento prematuro de placenta normoinserta y otro de po
lisistolia dando un porcentaje de 4%, 1o cual es bajo en com

paracidon con los métodes tradicionales.
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RESUMEN

Se efectud un estudio prospectivo, experimental longitudinal en
el que se incluyeron 50 pacientes de la Clinica de Medicira Pe
rinatal de Alto Riesgo del Hospital de la Mujer de la S5.5.A., -
con diagnbstico de embarazo complicado con hueve muerto y rete
nido, 6bito fetal o malformaciones congénitas incompatibles con
la vida del producto a los cuales se les aplicH de 100 a 400
micrcgramos de Misoprostol en tazbletas vaginales, combinandolo
en ocasiones con el uso de oxitocina. E1 tiempo de latencia en-
el 90% de los casos fué de 4 horas y en el 78% de 1los casos se
obtuve respuesta adecuada de induccibn con una sola dosis de-
200 microgramos; respecto a la duraci’d del trabajo de  parto
y/o aborto, el menor tiempo fué de 4:30 horas y el mayor de-
48 horas, se acorto el dia-estancia hospitalaria a 2-3 dias en
el 80% de los casos. Las complicaciones  fueron unicamente

en dos pacientes (4%).

Dado el resultado satisfactorio que se obtuvo, consideramos -
que este método es una buena opcibn en el manejo de éste tipo

de pacientes.
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