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I!ITRODUCCION 

El terminar una gestación no viable antes de las 12 semanas, 

no suele plantear problema significativo, ya que la mayoria 

de los casos se resuelve con dilatación del cérvix y po3t~ 

riormente curetaje o aspiración. Cuando ésta situación se 

presenta en el segundo trimestre del embarazo, la resolución 

es más compleja; aunque puede suceder que se expulse expont~ 

neame11te el producto entre dos y tres semanas de haberse pr~ 

ducido la muerte del feto, y que los problemas de coagul~ 

ción no suelen manifest:irse hasta cuatro semanas de ocurrida 

aq-.iella. 

Tanto en los productos óbitos, como en los embarazos pato19 

gicos; la sola utilización de oxi tocína , inyección de su~ 

ro salino hipertónico, e incluso la realización de histeroto 

mia, pueden ser actualmente sustituidos por las prostagland~ 

nas, ya que favorecen 

significativa (1,2,4), 

la mad,.tración cervical en forma 

Muchas condiciones maternofetales existen en las cuales es 

necesario la inducción de trabajo de parto, y la oxitocína 

es amenudo inefectiva; teniendo como resultado gran nÚJllero 

de fracasos y alta incidencia de cesáreas (2). 

Numerosos estudios en la década pasada, fueron realizado,, 

con prost.>.<Jl l.lldina E2 como método de preparac;6n e ind:1c1·j6n 

en embarazos c0n cérvv; desfavorat:le y adenJ<is se hizo comp~ 

ración con placebos; lográndose reducc1bn en la f'"llstrac~bn 
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y desánimo de las pacientes asi como del personal médico. La ~ 

plicaci6n local en el cérvix rle prostaalandina E2, tiene la ven 

taja de ser simple y a la vez más fisiolóqico el inicio del tra 

ba.io de parto, igualmente habra menor necesidad de realizar am 

niotomia temprana o de que la paciente Permanezca acostada (2). 

La aplicación local de orsotaalandinas E2, es Ul) método 

vo Piara la maduración cervical en mujeres en quienes 

ción de trabajo de parto es necesaria al1tes de que 

efecti 

la induc 

el proc~ 

so fisiológico de maduración se lleve a cabo. Esto reduce sign~ 

ficativamente la incidencia de cesáreas, comparada con la in 

ducción de trabajo de parto con oxitocina en infusión (2). La 

oxi tocina puede ser evitada un 66% en las nuliparas y un 82% 

de las multiparas, cuando se utiliza prostaglandina E, como mé 

todo de maduración cervical (2). 

Con dosis elevadas de prostaglandinas se presentan complic~ 

ciones de leves a severas, entre las que ~e mencionan: náuseas 

y vómitos (2,5,7,10),diarrea (7), hiperestimulaci6n uterina (2, 

3,5), fiebre (2),hipotensi6n arterial y desprendimiento de-

placenta normoinserta (2' 7). Estos efectos fueron vistos -

Ejl1 pocos minutos de la aplicación y por pocas horas. Es 

tante tener presente, q>.te a veces es dificil diferencia:::-los de 

los efecto'.'. coexistentes de otros medica.'11entos (antibióticos, -

narc6tic0s, etc.). 

En ei pre sen te trabajo se expresa los resnltados obtenidos de 

en emr:~razos patolbgicos en el segundo y tercer 



- 3 -

tri:'".estre, a?licando rüsoprostol que es :m análogo sintético 

de prostaglandinas end6genas del tipo s1, la combinación -

con oxi tocir,a en algtmas pacientes, periodo de latencia, du

raci6n de trabajo de parto, dias de estancia hospitalaria, a 

si como complicaciones por el uso del mismo medicamento. 
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JUSTIFICACION 

Existen en la práctica obstétrica varios métodos para inducir 

trabajo de parto (19) tanto en embarazos con algi.ma patologia 

como en prod·.:.ctos 6bitos sin lograr muchas veces el obJetivo 

y ~eniendo co~10 res~.;,i tados. tr2':::ajo de t)2n·to prolongado, pr~ 

disposición a infecciones, alta incidencl~ de ce~ir~a y en 

ocasiones rr.uerte ;'laterna. Con el mai;eJo clin1co de prost~ 

gla:r:dina Eí, facilitará Eamil1ariza11: ·; CG~1 s.;, 'Jsc~, Jsi co:".".O 

descutrir .:i corro'.;or~1r las vent.~_,¿1s y desvent;1jas qt:.e F .d1~ 

ran presen~arse en nuestra~ pacientes; ds·:.;1do a sus C,J.racte 

risticas fa::iriacolbgic~s, ha:!~a posi'cle disMin:.:.ir el uso de oxi 

tocina, menor tiempo en trabaJO de parto, meno!' morbimortali 

dad y meno'' cantidad de dias intrahospitala!'ios. Además con 

las prost3•Jl?.nd1i;as- 2i se podra brindar a nuestr.:.s pacientes 

mayor ef1cac i a y se;Cé!'ldcid. 



- 5 -

MARCO HISTORICO 

Pocas sustancias provocan a(:tualmente mayor interés que las 

prostaglandinils y los productos relacionados del ácido araqu~ 

dónico en los cl.rculos bLológicos. Atmq~<e su historia comien

za a principios de la década de 1930, lo q:ie dió lugar a éste 

interés tan intenso fue el aislamiento, la caracteri:ación y 

la sintesis de los comp:lestos representativos a corriienzos de 

la década de 1960 (14). 

Fué precursora de este 1:otable desarrollo la o~::ervaci6?: forr1u 

lada por dos ginecólogos norteamericanos, Ku.r:rok y Lieb 

(1930), de que tiras de útero h=ano se relaJan o se contraen 

expuestas al semen htunano. Algtmos años después, Goldblatt en 

Inglaterra y Euler en s~~ecia observaro:!, en forma independien

te, contracci0~es del :i~sc~lc liso y actividad vasodepresora -

en liq".ndo seminal :.' l~:: glá.nd'J.las !·~p!"'Vd'JCtoras acce3oria~, y 

Euler ide!1t1fic6 el ·:o:npuesto activo co¡io ~-JJ"~ ácido lirvsoluble 

al que denominó "prostaglandinas" (14, 19). Debian pasar r:L'ls 

de 20 anos antes de qt:.e los proJ:?."'esos técnicos p•:>nni tieran de 

forma cr1::··_-:l.:.r:a dos pr,Y'.'.tagl?..;:dinas, 1:: prostagl2.nd:u:~ S1 

la pro~::·_:Jl::=u:dina P1 .:ilfa, y li1/:aran a la dili.tcidaci6n dG 

sus e_:"-:!"'--l'2 •.. ras en 19-::.:. ?.re:. to se C3.:!-·JC"!'"er:!:'.:::·,_)n más prost~ 

glJ.1 dinas 1'lt: ::c:· . .:i l:i~ c:r·:::s '!.'t:su1~~\!'L::. se.:=· [!··id <::?..:.·~ci:-:.!.liccs 

no sa,,,.~LJdos d€: 20 c:::.rbonvs c.Jn un anillo dL: ::ic~:.:.rer.::ar:.o(1L+). 
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Cuando la estructura general de las prostaglandinas se hizo evi 

dente, su afinidad con los ácidos grasos esenciales también se 

reconoció, 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 ácido araquidónico usando homogeneizados de 

vesicuia seminal de carnero ( 14). 

Hasta hace poco tiempo se creia que la prostaglandina E2 y -

la prostaglandina F2 alfa eran las prostaglandinas más impo: 

tantes. Sin embargo, desde 1973 varios descubrimientos han cau 

sado w1 cambio radical en el interés de L>s prostaglandinas E y 

prostaglandinas F. El primero de ellos fué el aislamiento y la 

identificación de dos endoperóxidos ciclicos inestables, la 

prostaglandina G2 y la pros taglandina H2. Después llego la di 

lucidaci61; de l <> estr;ctura del trombOXilllO A2 (TXA2) y la de 

su producto de degradacibn B2 {TXB2), y luego el descubrimiento 

de la prostaciclina (FDI2). Estos hallazgos, junto con la dilu 

cidación de tma via enzimática diferente, que convierte el áci 

do araquidónico en compuestos como el ácido 12-Hidroperoxieic~ 

satetraenóico (HIPETF) y el ácido 12-Hidroxieicosatetraenóico -

(HETE) permitieron comprender que las prostaglandinas "clasica 

mente conocidas" constituyen tan sólo una fracción de los pro

ductos fisiológicamente activos del metabolismo del ácido ara 

quidónico. Recientemente se han caracterizado los productos de 

una via iniciada por 13 acción de tma enzima 5-lipogenasa; se 

han demostrado leucotrienos (LT) debido a su descubrimiento ini 

cial en leucocitos y su estructura trieno conjugada. Estos in 
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cluyen el compuesto 5,12-dihidroxi (LTB4), que tiene potentes 

propiedades quimiotácticas, y un derivado 5-hidroxi que se con 

juga con glut:atiór, (LTC4). El último es tmo de los componentes

de .i.a "sustai1cia de reacción lenta de la anafilaxia" ( SRS-A). se 

cree que los leicotrienos tiei:en importantes funciones como me

diadores de la inflamación (14). 

!JlCISDiTESIS D:O: LAS ?'.<OSTAGLA!IJINAS 

El grado de prostagla!:dinas 00!1 la máxil".a actividad biológica es 

el que posee dos dobles enlaces, y son derivados del 

araquid6nico. Sl ácido araquidónico puede obtenerse de 

!leido 

dos 

fuentes, directamen:e de la dieta (carnes) o ¡;cr la '.'01To;ic16n a 

partir de su precursor, el ácido lincl0ico, que se halla en los 

ve;etales. En e1 :=-lasma el 1-2~,.: d>:-1 cur.te!lido t:Ot-.il de ác~dos

grasos lib!·es es ácido ar_;gu1d6i:ico lib:·e (14). 

La mayor parte del ácido ara:;uidó~ico e::tá tm1do de for~1a cova

len te y se pre sen ta e ster1 !'icado e!: cma proporción significa t~ 

va de los Ac1d~s ;rasos al~~~~~~1~s e:: ior~a de fosfolipidos y 

tenido" en el h,cio ad1pc ( 1"). 
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La fase limitante de la velocidad de formación de la familia 

de las prostaglandinas es la liberación del ácid~ araquidónico 

libre. En la liberación del ácido araquidónico puede interve 

nir numerosas hidrolasas, pero, a causa de la abundancia de ar~ 

quidonato en la posición 2 de los fosfolipidos, la activación 

de la fosfolipasa A2 es un importante iniciador de la sintesis 

de prostaglandinas. Los diversos estimules que activan es 

tas lipasas comprenden: quemaduras, infusiones de soluciones -

hipertónicas, trombos y pequeñas particulas, endotoxinas, ven~ 

no de serpiente, estiramientos mec~icos, catecolaminas, angi~ 

tensina y esteroides sexuales (15). 

Después de la liberación del ácido araquidónico, la via de 

tesis puede tomar dos direcciones diferentes: La via de la 

sin 

li 

pe-oxigenasa o la via de la cicle-oxigenasa. La via de la 5-li 

pe-oxigenasa da lugar a varios productos denominados leuco 

trienos (LT), conocidos en la actualidad como L'I'A4, LTB4, LTD4 

y LTE4. Los leucotrienos son componentes de la sustancia de 

reacción lenta. Son sintetizados como resultado de una reac 

ción anafilá~tica y se consideran los principales agonistas 

en la producción del broncoespasmo durante el ataque asmático. 

Los leucotrienos s9n 100 a 1000 veces más potentes que la his 

tamina o las prostaglandinas sobre la via aérea pulmonar. El 

futuro desarrollo de inhibidores especificos tiene un gran p~ 

tencial de aplicación para el tratamiento del asma y de las 

respuestas inmunes e inflamatorias. La via de la 

nasa conduce a las prostaglandinas (15). 

cicle-oxig~ 
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Los primeros CG~puestos verdaderos de prostaglandina formados 

son la pros tagl andina G 2 y la H2, que sen progenitoras de to 

das las demás prostaglandina.s. Los números subindices se re 

fieren a la cantidad de dobles enlaces. Este número de~ 

de de cual de los tres ácidos grasos precursores se ha 

utilizado. j'J...~to al ácido araquidónico, los otros dos áci

dos grasos precursores son el ácido linoléico, que da lugar 

a la serie de prostaglandinas G1 y el ácido pentanóico, que 

es el origen de la serie de prostaQlandinas G3. Estas dos ül 

timas series son de menor importancia en fisiologia, y de 

ahi la inportancia significativa de la fan:,ilia del ácido -

araquidónico. Las prostaglandinas A, B y e poseen escasa

actividad biológica o no alcan:an concentraciones signific~ 

tivas en los tejidos biológicos (15). 
,\ 

EFECTOS SOBRE APARATOS Y SISTEMAS 

SISTEMA CARDIOVASCULAR.- En casi tosas las especies y en casi 

todos los lechos vasculares las prostaglandinas E y A son p~ 

tentes vasodilatadores; experimentalJ!lente se ha denos trado-

que su potencia supera. a la de la acetilcolina o histam1na, 

aunque es menor que la de la bradiquinina ( 14). Las resoues 

tas a la prostaglai1dina F2 alfa muestran variaciones de esP:: 

cies, pero se ha observado vasodilatación después de la in 

yecc1'.ln en la arteria braquial humana de prostaglandina F2 

alfa y prostaglandinas A1, B1, E1 y E2 (14). La dilatación en 
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respuesta a las prostaglandinas incluye al parecer arteriolas, 

precapilares; esfinteres y vénulas poscapilares. Las prost~· 

glandinas E no son tmiversalmente vasodilatadoras; se han nota 

do efectos constrictores en sitios seleccionados. Las venas

superficiales de la mano se contra.en con la prosta.gla.ndina F2 

alfa, pero no con las prosta.gla.ndina.s E. El comporta~iento de 

otras venas de gran capaci ta.'lcia en di versos anil'lales es simi 

lar (14). 

El voltll1Jen minuto awne1Hct :;-e1:eralmente con las prostaglandinas 

E, F y A. Se ha obser-:ado efectos ino:!·ópicos directos débi 

les en diversas preparaciones aisladas. En el animal intacto, 

no obstante, la mayor fuerza de cont!·acción , la mayor frecuen 

cia. cardiaca son en gran medida consecuencias reflejas del des 

censo de la resistencia periférica total. La presión arterial 

sistémica disminuye generalmente en respuesta a las prosragla::'. 

dinas E y A, y awnentan la irrigaci6!1 sanguinea de casi todos 

los órganos, incluso el coraz6?: y el riílon. Sstos efectos son 

particularmente llama ti vos en algunos pacientes cm1 enfermedad 

hipertensiva (14). 

SANGRE.- Las prostaglandinas y los productos afines ejercen P:' 

derosas acciones :obre las plaq•<etas. Algunas de ellas, cono 

las prostaglandinas :01 y D2, son iniücidoras de la agregaci6n

plaquetaria htuna>Ja i,·, vi tro en conce1: :raciones aproximadas a 

O, 1 r-.c:·:. é,3 p·ostagla:ndina I2 es 30 a 50 vec0s más potente, 

inh1 ~1endo 12. asregaci.::m en concentracicnes de 1 :i 10 n!·!. Es

to, má: la obser-..-Jc.i6n de que la prosta,;landina I2 es generada 
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por la pared vascular (particularmente por el endotelio vascu -

lar ) ha llevado a sugerir que la sus.:ancia controla la agreg~ 

ci6n de plaquetas in vitre. La prostaglandina E2 ejerce efec 

tos variables sobre las pla~~etas; es de algtmas formas de agr~ 

gación en bajas concentraciones (menor de 1 mcM) e inhibidora -

de la misma en concentraciones mayores (14). 

Uno de los productos del metabolismo del ácido araquid6nico en 

las plaq·~etas, e 1 tromboxano (TXA2), es 1m indnc ter muy poderoso 

de las plaqc;etas y de su reacción de liberación. Los endop~ 

róxidos, aunq:ie activos, lo son mucl:o ir.enes que el tromboxano. 

Las prostaglandinas A2, E1 y E2 inducen la eritropoyesis por es 

timulación de la liberación de eritropoyetina de la corteza re 

nal. Las prostaglandinas El y E2 en concentraciones muy ba 

Jas disminuyen la fragilidad de los glóbulos rojos (10 a100pM)

y en concentraciones mayores de 1 nM la a•llllentan (14). 

El efecto predominante de las prostaglandinas sobre el sistema 

cardiovascular fetal y materno es r-,antener en estado de relaJ~ 

cibn o dilatación e1 cond:•cto arte1'iosv y las arterias renales, 

mesentéricas,uteri.;-:as, ::1::.2entar1as -.,· prc:,a:il'?rlente, c::erebra -

les y coronarias. La im?ort~c1a del ·onducU• arrerioso pu~ 

de comprenderse si se considera que el ~ :.i'.'.; C.l.: l .:~e! to r- 3.!'diaco -

fluye a través de esta conexión entre la arteria pulmona1· y la 

aorta descenden:e (14). 
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El control de la permeabilidad y oclusi6n del conducto arte!'io

so se realiza por las prostaglandinas. La concentración del -

oxigeno arterial es la clave para el calibre del conducto arte 

rioso. A medida que avanza la gestación, el conducto arterio 

so llega a responder en forma progresiva al aumento de oxig: 

no. En esta región, además la atención se decanta por las 

prostaglandinas I2 y el tromboxano (14). 

Si bien la prostaglandina E2 es menos abundante que la presta -

glandina I? en el conducto ar:-erioso, es tui vasodilatador muy 

potente del conducto arterioso y respoi1de más al oxigeno. Por 

consiguiente, la prostaglandina E2 parece ser la prostaglcu1d~ 

na más importante en el conducto arterioso desde el ptmto de -

vista funcional, mient!'?.s que la prostaglai1dina 12, el produ:; 

to más importante en el tronco de la artería pulmonar, p.:irece 

ser tm factor esencial en el mantenimiento de la vasodilata 

c1bn en el lecho pcllrw11ar. El cor.dueto arterioso se dilata al 

máximo in útero por l~ proa~.~cci6n de ?rost:.iJia1~ñinas, y se 

req_.i1ere i..m proceso vasocoi:stricto~' posi ti.vo p:~i:a ocluirlo. La 

f~<ente de vasoconstr1ctor es probablemente el pulmón. Al atunen 

tar la mad 1.l!'ac1ó:1, el pulr.6r. c0m1en::z.: la ?cTrl?.C1.ó:~ de trom -

boxano. Estv conc~wrda co:: la asoc1.:.eibo: de perrne,~1ci!.:d~d del 

c.:mductc. a.rterios1...1 coi: ?remar-.¡re:: ( 15). 

La administraci6i< de prostaglandinas vc.sodil?.tadoras pueden 

mante11t:r l¿t permea::;i11dad del conducto 3rter1r:so dcsp1.{éS del-

co:rrecci6n 
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quirúrgica de una lesión congénita que causa una perfusi6n ex 

cesiva del pulmón. Los niilos 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 p~ 

ra inhibir el parto prematuro ( 1 'i). 

MUSCULO LISO. - Los eicosanoides contraen o relaJan mttchos mús 

culos lisos además de los vascttl ares. Los leucotr1encs (p. 

ej. , LTD4) con traen m·,icl;os músc;; 1 o5 lisos. AqLli también las 

respuestas F':e<'len 'cariar segú)·: la especie, el tipo de pros-

taglandina, la actividad endocrina del tejido y las 

nes experimentales (14). 

condicio 

MUSCULO BRONQUIAL Y TRAQUEAL. - En general, las pros taglandinas-

F' contraen y las prostaglandinas E relajan el músculo 

quial y traque~l de diversas e5pecies y del hombre. 

bron -

Los ind1 vidt•o~ asm?. t leos son es pecic.: lr.-1ente ~~ensi tles y la pro~ 

taglandii:a F'. 

broncod1 l at~dc;·c·.s CL1:lndo SE· adlnl.ni st:-a.i. d. estos 

aerosol (14). 
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UTERO.- Las tiras del útero humano no embarazado se contraen -

con las prostaglandinas F y se relajan con las prostaglandi -

nas E, A y B. La respuesta contráctil es más prominente antes 

de la menstruación, y la relajación es mayor en la mitad del 

ciclo. Las tiras uterinas de mu~eres embarazadas se contraen 

uniformemente con las prostaglandinas F y bajas concentracio -

nes de prostaglandina E2; La prostaglandina I2 y altas canee~ 

traciones de prostaglandinas E2 producen relajación. La infu 

sión intravenosa de prostaglandina E2 o de prostaglandina F2 

alfa a mujeres embarazadas produce un aumento dependiente de 

la dosis de la frect<encia e intensidad de contracciones u 

terinas. La respuesta uterina a las prostaglandinas aumenta a 

medida que avanza el embarazo, pero mucho menos que a la oxito 

cina (14). 

Tanto la oxitocina como las prostaglandinas tienen efectos se 

mejantes sobre el miometrio, y la observación de que los inh~ 

bidores de la sintesis de prostaglandinas bloquean el efecto de 

la oxitocina, ha llevado a suponer que la sintesis de 

glandinas endógenas es el mediador de la acción de 

cina (20). 

prest~ 

oxita-

Según otra hipótesis, las prostaglandinas son ionóforos (sus

tancias que facilitan el transporte a través de la membrana) 

obligatorios, y la oxitocina sólo favorece la entrada de cal 

cio y la consiguiente contracción del útero. 
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En el útero, durante el parto o cerca de el, ambas substan -

cias aumentan la frecuencia y la sincronia de los potenciales

de acci6n, y ambas incrementan la acci6n en respuesta a una 

estimulaci6n eléctrica sub6ptima. Las prostaglandinas par~ 

cen facilitar la entrada de calcio, favoreciendo el acopla

miento eléctronico (20). 

La cantidad de prostaglandinas tisulares es mucho mayor que 

la de las prostaglandinas ligadas a receptores en el sarco 

lema; y el útero a término, que es extremada~ente sensible a 

las prostaglandinas, responde a las prostaglandinas ex6gena~ -

en concentraciones 100 veces menores que las de las prost~ 

glandinas tisulares (15) 

CERVIX.- El cérvix no es una estructura pasiva, es el sitio con 

siderado de actividad metab6lica. La aplicaci6n local de prost~ 

glandina E en pequeñas dosis se ha podido comprobar que ocasio

na en muy pocas horas, una maduraci6n cervical aún en ausencia 

de contracciones uterinas. 

Este proceso conlleva la mayoria de las veces a una enorme ac 

tividad proteolitica, degradándose el colágeno y demás campo -

nentes del tejido conectivo; El tipo de célula responsable que 

hay detrás de la actividad enzimática de la prostaglandrna E2 -

no se ha identificado. su efecto relativamente rápido hace pen

sar que se trata de una liberaci6n de colagenasa/elastasa alma

cenadas en los leucocitos lo que éstá de acuerdo con las obser 
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vaciones de J\Ulqueira y col.; El examen con microscopio electró 

nico, sin embargo, indica la posible intervención de los fibro 

blastos. Después del tratamiento con prostaglandina E2, estas -

células se llenan de vesiculas localizadas cerca de la membra 

na plasmática (20). 

OVULACIO!l. - El hecho de que antiinflamatorios no esteroides bl9 

queen la ovulación en diversas especies sugirió que las pro~ 

taglandinas intervenian en el proceso de rotura del folicu 

lo ovárico. Los investigadores se han concentrado en a con~ 

tecimientos que desencadena11 la maduración folicular y su rotu 

ra; está comprobado q':e la fon:1ación de p!'Ostaglandinas duran 

te el proceso de maduración folicular, y que la ovulación depe;: 

de d'! la hormona luteinizante qne estiriula la producción de 

p:i¡-ostaglandina en el folic'.tlo en desarrollo. La inducción de o 

V1.tlación por LH está mediada ¡:oor prostaglandinas y nucleótidos

ciclicos, y las prostaglandinas tamsién pueden riediar los efec 

tos estim,tlantes de LH sobre enzimas O'."cJlatorias como protea -

sas o colagenasas. Las prostaglandinas en realidad pueden ser 

la causa iniciadora de la resp:.iesta contráctil de la pared foli 

cular ~..,_;.e j-_,Jy sate!lios cont1e1h: elerientos contr~ct~les como mio 

sina ·: act1?1a. El activador d~ ?l~smi1:6g~~o otra prot~3s3 p~ 

rece 1!1te.!··:en1r intrinsec_:JTientc er. la rc:··rJ. f olic~·.lur, y es e-

vidente quE la secreci~1 de estd prot~i:1a 0st~ ~0L~cirn1ada con 

el incremento producido ¡ior LH en la biosintesL folicular de 

prost-l::Jlandi~~::, c:.·,_mq 1le los dos acontecimit:r.::os pueden no ser 

_nterdependiente (21). 
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DISMENORREA.- t.s lógico 1.te h.1~1énilose encontrado> ?l'Ostaglan.d1-

na en la sangre menstrual, se l: ·,:; i?westigado ti!J•ib1én en el -

endometrio. El hallazgo ha sido positivo; sin e:·.barg..J, la con

centración es mucho menor, aproximadamente, la décima parte; 

Llama la atención sin embargo, el qu"' a lo largo del ciclo la -

cantidad vaya awnentando y qtie en los ciclos bifásicos, en la 

fase de secreción, la cantidad sea mayor. Esto sugiere que de 

algún modo las hormonas sexuales, y sobre todo la progestero -

na, aumentan 1 ~ producción de pros taglandina. Se cree, asimi s

mo que·.;.:: exce::c de pros:3sl;;u:ri¡:·.~1::: determina de dl;:¡ún modo l~\ 

dismenorrea eser.e ial, y esto coi!:.:: '°2<...' coL e 1 ~:echo ;enP-1 a.lmen-

te reconocido de qc.e:• esta dismenc•rrea 

eles anoV'~la~orios (22). 

en ci 

REPRODUCCION Y PARTO.- Existe tm gr:n: interés por la posible 

participación en la fisiologia de la reproducción. Su muy alta 

concentración en el seif.en humano, J~mto a la sustai:cial absor -

cibn de prostagland1nas por la vaJina, t::m alentc:dc conJet:.¡r2s-

de que las prostaglandinas depos1 tadas duran te el coi to pueden-

facilitar la concepción por accio?:es sobre el cérvix, el cuer 

po uterino, lao: trompas de Falc•¡oio y el transpo,·te del semen¡Aa~ 

que parece existir una correlación e?:tre las cantidades de pro_: 

:aglandinas er: el S•?t1ien :,· algW1os c1sos de ir.fertilidad mascu-

lina, el papel de los autacoides en el s,;:nen no esta aclarado. 

Dura.r.te el em~arazo ~n la mu .. :er, la c:pac_dad de las membranas

fetales para elaborar prcstagl andinas a~ane~1 ta p1:ogresi vamen te: -
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La concentración de prostaglandinas en sangre y liquido amnió 

tico está elevada durante el parto, pero no se sabe con certe 

za si éste es un determinante mayor del comienzo del trabajo -

de parto o sólo sirve para mantener las contracciones uterinas 

iniciadas por la oxitocina. En cualquier caso, los inhibido -

res de la ciclo-oxigenasa pueden prolongar la duración de la 

gestación y del trabajo de parto espontáneo e interrtunpir un 

trabajo de parto pretérmino. Este último efecto ha llevado a 

la investigación clinica de estos agentes en la prevenci6n

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 t~ 

coliticos ha limitado el uso de intibidores de la cicl0-oxig~ 

nasa con este prop6sito (14). 

MUSCULO GASTROINTESTINAL.- Las respuestas in vitro varian mu

cho de acuerdo a la especie, el segmento, el tipo de músculo e 

eicosanoide en cuestión. En general, el músculo longitudinal -

desde el estómago ?.l colon se contrae con las prostaglandinas

E y F, y el músculo circular se re~aja generalmente con las 

prostaglandinas E y se contraen con las prostaglandinas F; 

Las prostaglandinas de la serie A y D tienen poca activid;.d. -

Los efectos in vitro también son variables en el hombre. Se 

han observado tiempos de tránsito más 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 ná'lseas y vómitos) en las P'.: 
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cie1Hes ·;u<: reciten prostaqLmdinas para el ¡,borto. Lo!' endope

róxidos de prostaglandina, tromboxano y prostaglandina !2 son -

menos activos q•Je las prostaglandinas E y/o las F ( ·14). 

SECRECIO!I GASTRICA E I!ITES'!'I!IAL.- Las prostaglandinas E, A y la 

12 inhiben la SE'::reción de ácido gástrico estimulada por la ali 

r.:entació11, la 11istamir.a o la gastrina. El voltll"'.en de secreción, 

su ac ,;.de:. y contenido de peps1n3. se reduce:·:, pro~a jle;;1e1: te 

ras .. 4der;,ás, 0:..i. .. ·._ prc::.:.:::.;l~:..ndü:as son ?2s0-:!: 1atado~ ~~s dP la ml 

el estómago y en e~ i1;test1nc del;ac!o a·.:r1e!:.t..;. ·::on las pro: t~-

glai"¿dinas, y }:ay !T"¡OVir.dento sustancial de a9~:.,1 y electróli tu~ 

hacia la lu: intestinal. Estos efectos pueden ser subyacentes a 

la di arrea acuosa obser.rcda en los animales y en el hombre -

después de la :idministracién ;:or via oral o parenteral de pro~ 

taglandinas. Al contrario de la ;orostaglandi!:a E:' y la F2 alfa, 

la prostagl:3!!.di.~-:.~ 2:2 ::e ::.nduce diarrea en aninal·2s r.i e:1: el hom 

bre y hasta in¡oide la provoc2da por otras prostaglandinas e i:; 
hibe la ?.Cturi«laci61: inducida pcr toxi11as del liq;,ido intestinal 

en los m1...vJelo~; cxperimen :al'2S ( 1. 4). 

glai1dina I, inftmdidas di!"'cctarnente ei1 las ..:.!:teria::- ~~eridle.:. del 

perro, an.-nenta.:~ el fl:.tjo re1:al y provo:.-~.r: d1,1resis y kaliu:re

s1 s¡ hay FOCO ~~am:io er: la filt~~~c:ió1: glo;.¡Er-.tlar. ;; menos q·.J.e 
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l:aya vasoconst:-ic-c,6i: renal. iOl ~ro."lboxanc ''educe el fhijo 

';anguineo renal y la tasa de filtrdc~,:,;i :Jloncrul :r. Las prost~ 

glandinas E inhiben la reabso::-ci '·: de agua ind·.1.cida por la hor 

mona anitidiurética. También inhibe la reabsorción de cloro 

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

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. - Se han hecho lU1 gran néunero de obser 

vaciones soLre los efectos de l ¿s prosta<;l '"ndL:as ·2:: el sistema 

:1ervios0 centY:\l. Sil: embargo, :odavía no ü.1.n s·Jrg1dc 

Efectos como :;edaci611, el est 1.{?0r, catatO!na y ot!"os cambios de 

la conducta son consecutivos a la inyección de las prostagland! 

nas E, pero no de las prosta;landinas P, en los ventriculos ce 

rebrales del gato (14). 

NERVIOS APE!ii':11TES Y DOLOR. - E'r. el i:ombre, las prostaglandinas E 

causan dolor cuando se inyectan por vi.a intradérmica, e irri -

tan las mucosas de los OJOS ;· las vias respiratorias. Estos

efectos no son ge~·~er?.lmente ta.1~ ir.mediatos e intensos como los 

causados por la bradiq·.<ini!:a o la histamina, pero J:lás durade -

ros que los cansado3 por los o:ros alJtctcoides y se acompafl.an

de hipersensibilid3.d e hiperal:;esia. Las p1'ostagL1!1dinas E y 

las prosta.;1~::di11as I2 se!:sibili:-.an .~ las ter:·Jinaciones nt...! -

viosc.::. 2..:~erentes a los efe<~tos de lus estímulos quimicos o :710-

c~uücJs; la l.Lberc;:citm de es~as ?.!:osta·jland1üa:: dci.rante el p1~ 

el pr...,.:es...; l:· .. lanat~·L:..o s_rve así d•~:. .:; .... ;t.¿r:l:,: de ar"1?li11c¿:, . .:;.~;:: -

7)al·.:. e~ rnec.:ui ... smo :fr:.1 dolor (í4). 
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SISTE:HA ENDCCR!NO.- Diversos tejidos endocrinos responden a 

prostaglandinas . En ciertas especies la ad1r.inistración sis 

témica de prostaglandina E2 aument'-' la c0ncentración circulan 

te de ACTH, hormona del crecimiento, prolactina y gonadotro

finas; el último efecto parece involucrar tm sitio de acción 

hipotal!miico. Otros efectos inch>yen la estinulación de la 

producción de esteroides y efectos tipo LH sobre el tejido 

ovárico aislado, causando mayor secreción de progesterona del 

cuerpo lúteo (í4). 

;;so TERAPEU":'ICG 

Existe gran interés en los efectos de las ¡:rostaglandinas so

bre el aparato reproductor femenino. 

Sus acciones como abortif acientes ya están claramente estable

cidas; pero en ocasiones en las primeras seir.a:nas del embarazo

la acción abortifaciente de las prostagla:ndinas es inconstante 

e incompleta. Sin embargo, las rrostaglar:dinas Farecen tene:r

valor en feto muerto y retenido y la gestación molar, y se las 

ha c:msiderado como los agentes de elección para inducir el 

aborto en el seg'.:.ndo trimestre. hl.mque la prostaglaJ1dina E2 y 

prosta.glandir:a F? alfa pueden indr:.cir el t:raba~o de parto en 

término, pueden te1:er más ·1alor cuando se asan para facili 

tar el trabajo de part:' promo·:iendo la maduraco6n y la dila 

tc:ci6); del ct:.dlo (14). 
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La capacidad de varias prostaglandinas para suprimir la ulce

ración gástrica en los animales experir.entales es tma propi~ 

dad de importancia terapéutica potencial. Alg:mas inlu ben -

marcadamente la secreción gástrica cuando se toman por via-

oral y tienen actividad anti'.<lcerosa en el i1ombre. Sin embar 

go, los análogos de la prostagla.'ldina E han causado efectos se 

cundarios indeseables, especialmente diarrea. Los análogos,

de prostagla.'ldina I2, que parecen causar menos efectos se 

cundarios, se estan des~rrollando para este uso (14). 

La prostagl:!!:di!1a E1 ce ha adrünistrado ?Ol' infusión intra 

venosa o int1·aar:-t!~iai a racier~tes con er:.fer;r¡edad vascular -

per1fér1ca severa, ::i0ser1á.ndose 1ma mejoria notable de larga 

duración desp·J.és de :.u1a infusibn a corto pla:.o en ausencia de 

una obstrucción arterial complet,;. Resultados similares se 

han obtei:ido con la p2·ostagla;1dina I2 ( 14). 

A'.mque el ·,¡so de drogas q·~e inl:i ben la agregaci6n plaquetaria -

en el tratamiento del il:Earto agudo del mic·2ardio es controver

tido, hay evidencias de que la pros taglandi!:a 12 paede reducir

la lesión isquémica que ocurre l•.1ego de la ligadura de una ra 

ma de la arteria coronaria en gatos, por mecanismos diferentes-

a los relacior.a.dos ..:u!. la ·:ascdila:J.ciór: cc!"or:aria o la inhibi-

ción de la agregación plaq'-'etaria ( 14). 
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Tanto la prostaglandina E1 como la prostaglandina 12 han sido 

valiosa en la recoleccibn de plaquetas de la sangre para trans 

fusiones terapéuticas. Experiencias clinicas recientes en -

bypass carciopulmonar, hemoi:ransfusibn y con diálisis renal -

indican 'fc'e la prostaglandina 12 también es útil en la preven -

cibn de la agregacibn plaq·~etaria en sistemas de circulación 

extracorpórea. Además se ha 0.>sad0 i:eparina durante diálisis 

de pacientes con enfermedad rL~11al y p~ede t:e!'ie!"' ventajas en 

aquellüs pacientes en quienes está 

parin3. (14). 

c01:traindi..:-ada la he-

Los vasos sanguineos pulmonares '/ particularmente el conduc

to arterioso en neonatos sen e3pecialmente sensibles al efec 

to vasodilatador de la prostaglandina E1 y prostaglandina I2;

Estas prosi:agl!ll1dinas se han usado para aumen~ar el flujo sa:! 

guineo pulmonar y la o:.:igenaci6n de la sangri: en lactantes -

con cardiopatias pulm0nares q\l.e limitan el flujo sanguineo pu~ 

monar o sistémico. En estas circunstancias la dilatación-

del conducto arterioso 

oxigenación histica ( 14). 

mejora el flujo sanguieno y la 
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EVALUAR LA CALIDAD Y DOSIS OPI'IMA DE 

I!IDUCCIO!/ CON PROSTAGLANDINA E1. 
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MAT"RIAL y NETODOS 

Se estudiaron 50 pacientes embarazadas con productos anencéfalos, 

óbito fetal y huevo mllerto retenido, que ingresaron al Hospital 

de la Mujer de la S.S.A., a través de los servicios de Admisión 

y Urgencias, Consulta Externa 

mi en to adecuados. 

para s1~ estudio y trata -

Se investigaron antecedent·~S: edad, gestaciones, paridad, abar -

tos, fecha de la ·:tit1:na me1.s.t:?.-..laci6n, ser.;anas de gestación. En la 

exploración fisica: signos vi tales: Tensión arterial, frecuencia

cardiaca, frecuenci2. respi!"J.toria y temperatura, altura del fondo 

uterino, ausencia de cantr?.ctibilidad uterina antes de la aplic~ 

ción de la prostaglandina E1 y determinación del tiempo de laten 

cia (desde la aplicación de la dosis hasta el inicio de la acti 

vidad uterina) asi como la duración del ~rabajo de parto o aborto 

desde el inicio del trata'Tliento. 

se valoró la aparición de efectos colaterales que se presentan 

con las prostagla?~dinas corno sen: náuseas, vómitos y diarrea, ade 

más de observar si existiillo alteraciones ostensibles en los si~ 

nos vitales de las pacientes atribuibles al medicamento. Se hi~o 

además el cónpe<to de dias-esta.'lcia para determinar si existe 

acorta'Tliento de los mismos. 

Previo uso del medicamer.to, se estcidiaron las pacientes por un -

consejo rr.édico del hospital incluyendo en éste la participaci6n -

de m1 genetista. 
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C R I T E R I O S D E I N C L U S I O N 

1) Mujeres embarazadas con diagnbstico de huevo muerto y ret~ 

nido, bbi to fetal o producto anencéfalo, comprobado el.!_ 

nicamente, por laboratorio y gabinete. Todas las pacie~ 

tes deberán tener como minimo los siguientes anális: bio 

metria Hemática completa, pruebas de tendencia hemorrági 

ca y ultrasonografia pélvica. 

2) Embarazadas que no presenten trabajo de parto espontáneo 

ni con la administracibn de oxi tocina. 

3) Aquellas en las que haya fracasado los métodos de ind"c 

cibn manifestada p~r ausencia de modificaciones cervic;üc>s 

y falta de actividad uterina. 

C R I T E R I O S DE E X C L U S I O N 

1) Pacientes en quien no se haya confirmado totalmente los 

diagnbsticos enumerados en el ?-.!cto i<'.unero w10 de los cri 

terios de inclusión. 

2) Pacientes que hayan recibido previamente oxi tocrna, con -

respuesta parcial. 
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M E T O D O 

1) Se utilizaron tabletas de prostaglandina E1 (misoprostol 

de 200 microgramos) depositadas en el fondo de saco va 

ginal posterior. 

2) Se aplicaron con un intervalo minimo de cuatro horas. 

3) El número de dosis dependió de la respuesta 

cervical, borramiento y dilatación) y de 

tr~ct111dad uterina. 

(maduración 

la con-

4) 8n los casos en que se consideró necesario y cuando -

las tabletas de prostaglandina E1 (misoprostol) hayan 

modificado el cérvix con un minimo de 3 centl'.metros de 

dilatación y 80% de borramiento, se combinó el uso 

de oxitocina a dosis respuesta por inJ'usión endovenosa. 

5) En caso de presentarse hipercontractilidad uterina se -

susp~ndió de inmediato la aplicación de prostagland~ 

na E1 y se procedió a practicar lavado vaginal con 

solución salina. Plldiéndose reinstalar sólo después de 

dos horas de haber desaparecido dicho efecto. 

6) Se vigiló estrec!:a.-nente la aparicié:: de efectos colatera 

les como: náuseas, vómito, diarrea atrit:.tibles a la 

prostaglandina E1. 
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C A L I D A D DE LA I R p u e e l o N 

El criterio para evaluar la calidad de la inducción fue: 

INDUCCIOll BUE!IA: !lo requiere co:nplemento en la ind·;cción. 

INDUCCIO!I REGULAR: :<eq:üere al;ím ccnplcner.:: ad1c·ional en 

la ind·.1c-ció!l; s1ei:do este ::itra dosis de 

IND\iCCION HALA: 

prostaglai:dina S1 u ox1 :ocina en iicf\1 -
sión. 

Ausencia de respuesta favorable en la m~ 

duración cervial e inicio de actividad ut~ 

rina. 
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extracción del producto, d~ndose de alta a los cinco dias sin

ninguna otra complicación, y dos casos (4~) de endometritis por 

ruptura prematura de membranas (cuadro 6). 

Las malformaciones congénitas comprendieron el 12% del total 

de los casos (cuadro 7). 

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

de 2.700 gra;r.os; con una media de 1.500 gramos (cuadro 8). 

El ql1.e :nenor tiempo tuvo para su expulsión fué de 4: 30 horas y 

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 óbito fetal y des pre~ 

dimientCJ prem?.tllro de placenta normoinserta, la cual se le 

practicó cesárea y otra paciente con anencefalia y polihidra~ 

nios la cual presentó polisistolia, practicándoseie lavado -

vaginal con solución fisiológica, cediendo la polisistolia,

no presentándose consecuencias posteriores (cuadro 10). 
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c·o Ne L u s I o N E s 

1) Se Cv;;,¡:; ·.ibó la eficacia de prostaglandina E1 (misopro~ 

tol) como inductor de la actividad uterina en embarazos 

patológicos, administrado por via vaginal en dosis de 

100 a 200 microgramos. 

2) El tiempo de latencia fué menor de 4 horas en el 96 % 
de los casos, lo cual da idea de su actividad, inicián 

dose la actividad ltterina en forma irregular pero conti 

nua, lo que no s~:.cede facilmente con los oxi tócicos o el 

método de Aburei. 

3) La mayor parte de las malformaciones congénitas que se -

manejaron en este método fueron las de falta de cierre -

del tubo meural. 

4) Esta vía no produjo efectos colaterales de ningÚn tipo. 

5) Ne se reportaron reacciones seclmdarias locales atribui

bles a la administración del medicamento. 

6) Destaca de manera obstensible el número de horas transe~ 

rridas entre la aplicación del medicamento y la ex pu.!_ 

sión del producto que en 44 casos (88%) se realizó -

dentro de las primeras 24 horas. 

7) La problemática que representa la inducción en embarazos 

de poca edad gestacional, con este método, se resol 

·;ió ,._,tisfactoriamente: ya :tue el é:d.to fcte total en 39 

embarazos con prod·:.ctos que pesaron entre 200 y 2. 70<:gr_§! 

mes. 
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8) Las complicaciones observadas con este método fueron mini 

mas correspondiendo a desprendimiento prematuro de pl~ 

centa normoinserta en pacientes con miomatosis uterina_ 

y pnlisistolia en otro caso de anencefalia y pol.:!:_ 

hidramnios; lo que sugiere la necesidad de una mejor -

selección de los casos. 

9) llo .,e observó niuguna muerte materna. 

10) La estancia hospital aria se abatió notablemente lo que 

repercutió necesariamente en el aspecto económico dia-C!: 

ma. 
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CUADRO 1 

EMBARAZOS PATOLOGICOS 
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CUADRO 2 
NUMERO DE GESTACIONES 
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CUADRO 3 
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D I s e u s I o N y e o M E N T A R I o s 

Llama la atención que el mayor número de pacientes (28.56%) h~ 

yan sido primigestas y secundigestas, esto puede deberse en -

nuestro medio a falta de control p~enatal y orientación defi 

ciente en sus primeras gestaciones. 

La mayor incidencia la encontr>Jl\os en la segm1da mitad del e111 

bara::o (%%), esta edad gesc 0,c1onü es la que con métodos tra 

dicionale,. n.o se ot.teni.u~ b.i.er.0= resu.l: ados, :-re::0ntAn~~ose -

con su compromiso séptico y el desprcndu\ientc• ¡:Te"1at1~ro de 

placenta normoinserta, lo que ocasionaba cirugias de 

cia, que aumentaba la morbilicad. 

urgen 

La mayoría de las pacientes co~·respondió a óbito fetal; y res 

pecto a la edad, no hubo diferencias significativas de res -· 
puesta entre los diferentes grupos. En cuanto a la paridad -

hubo w1 predominio mayor de prinigestas y secundigestas. En -

·1irtud de que la mayor dificul ·~ad para la inducción del parto 

Jo constitt•Ven las embarazada•; de 21 a 'l5 semanas, Pn nuestro 

estudio este ~rr~q'u f•_té e·~ :"1á: 1n.ur1eroso, hatn~ndose obtenido 

una i·es¡;ccesta : .. 1t1sfactori·~ ~'.le ,.,·1t6 "ª interrctpción quirúrg~ 

cri. con menores indices 1e morbilidad y consecuentemente cor~a 

estancia hospitalaria. 
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Encontrai<.os que la dosis necesaria para obtener la respuesta -

deseada fué de 200 microgramos de Misoprostol aplicada en el 

fondo de saco vaginal. En algtmos la dosis fué la mitad, por 

trat?1rse de embarazos mayores de 2S semanas, los cuales en gen: 

ral responden más facilmente. 

Las malformaciones congénitas que obligaron a la ii:terrupcion-

del embarazo fueron por defectos del cierre del tubo 

neural. Las complicaciones observadas en nuestro estudio a

tri lmibles a éste método de inducción, fueron un caso de des 

prendin;iento prematuro de placenta nprmoinserta y otro de p~ 

lisistolia dando un porcentaje de 4%, lo cual es bajo en com 

paración con los métodos tradicionales. 
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RESUMEN 

Se efectuó un estudio prospectivo, experimental longitudinal en 

el que se in71uyeron 50 pacientes de la Clinica de Medicina Pe 

rinatal de Alto Riesgo del Hospital de la Mujer de la S.S.A., -

con diagnóstico de embarazo complicado con huevo muerto y ret~ 

nido, óbito fetal o malformaciones congénitas incompatibles con 

la vida del producto a los cuc.les se les aplicó de 100 a 400 

mic::-ogramos de Hisoprostol en t~bletas vaginales, combinandolo 

en ocasiones con el uso de ox1tocina. El tiempo de latencia en

el 90% de los casos fué de 4 horas y en el 78% de los casos se 

obtuvo respuesta adecuada de inducción con •,ma sola dosis de-

200 microgramos; respecto a la duraci'm del ':rabaJO 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 

en dos pacientes ( 4~q. 

fueron unicamente 

Dado el resultado satisfactorio que se obtuvo, consideramos 

que este método es una btJena opción en el manejo de éste tipo 

de pacientes. 
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