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INTRODUCCION

Uno de tos grandes prohlemas de la Obstetricia actual,
sigue siendo la muerte fetal intrauterina antes del término

de la gestacifin, ¥ como consecuencia, la resolucion de la misma.

Sin embarge, una nueva solweidn ha venido a ser ta disponi-
bilidad de preparados de prostaglandinas, dando ssi la oportu—
nidad de reconsiderar la terapButica antes recomendada de “trata-—

miento expectante”

para las paclientes con muerte fetal,

Los mérodos rapides y confiables para diagnosticar esta
complicacion e la pestacidn, vy los mbétodes eficaces para inducir
el trabajo de parto, han dado lugar a un wmétodo mids agresivoe
para tratar este problema. Varias prostaglandinas, incluyentdo
PGEs y PGF: o vy wvarlos amiilogos, han resultado ser estimulantes
uter jnus  potentes, Administranduse en  diversas f{ormulaciones

y por distintas vine.

flumerosos  estudios  han demostrado el efecto bendlico de
la aplivacidn intracervical de prostaglandinia E: sobre la madu-
racidn cervical previe a la induccion del trabajo de parto,
acortando el Intervolo entre induccidn y parte. Tor lo tanto,

al producis uwna induccidn vapida, en caso de muertoe fetal intra-



uterina, disminuirid la presencia de complicaciones como coagulo—
patia y sepsis, asi como tambi&n el estress emocional de la
paciente, con ¢l minimo de efectos adverses y complicaciones
sobre tpdo, cuando se usan dosis bajas y cuando se administran

por via intracervical.

Se valorard la eficacia de la prostaglandina E: con 1la
utilizacidn de dinoprostona, la cual es un anilogo sintético
de PGE, comercialmente disponible, &cido-II, 15-dihidroxi-9-
oxo-prosta-5, 13-dien-I-oico, en pacientes con muerte fetal
intrauterina antes del término de la gestacidn por via intracer—

vical.



ANTECEDENTES HISTORIICOS

A América se atribuye el mérito de ser la primera en procla-
mar la existencia de las prostaglandinas, puesto que dos Gineed~
logos neoyorquinos de Columbia, Kurgrok y Lieb, describieron
en 1930, los efectos del liquido seminal humano fresco sobre
tiras de dtero humano, Sin embargo, este hallazge pasd inadver-
tido, y el campo quedd libre para los primeros trabajes que
procedfan de Suecia e lInglaterra, cn particular del Karolinska

Tnstiture de Estocolmo.

Goldblott en Inglaterra, en 1933 y Von EBEuler en Suecia,
en 1934, descubrieron gue los extractos de vesiculas seminales
estimulaban los preparades de midsculo liso y que posaian también
actividad vasodepresora. Un ajio mis tarde, Von Euler sehald
que esta actividad bioldgica obedecia a un lipido acidico al

que denomind prostaglandina.

Debido a la Secgunda Guerra Mundiak, no hubo mas avance
en este tema hasta principios de 1960, cuando Sunc Bergstrom,
un discipule de Von Euler , logré la sintesis de las prostaglan-

dinas.

El descubrimiento en 1970, de que un coral (Plexaura homoma-

ta) de la costa de Florida, contenia grandes cantidades de mate-~



riales de prostaglandina que podian usarse para la produccién
de prostaglandinas puras, representd una gran ventaja para la
investigacién clfnica y de laboratorio. Poco después, se consi-
guid lo sintesis total de las prostaglandinas y la obtencidn

dejd de ser un problema,

En el curso de 1970, Sultan Karim fue el primero que usd
las prostaglandinas para la induccidn sutisfactoria del parto

y los abortos.

En 1973, las prostaglandinas fueron usadas pava la madura-
©ion cervical y desde entonces, numerosos reportes han confirma-
do los excelentes resultpdos en la induccidn del parto en pacien-

tes con cérvix inmaduro (14, 15).



BIOSINTESIS DE LAS PROSTAGLANDINAS

La biosintesis de las prostaglandinas y compuestos relacio—
nades, procede wmediante ura serie de reacciones controladas

por las enzimas conocidas como prostaglandinas sintetasa.

El grado de prostaglandinas con la mixima actividad biolo—
gicia, es el que posee dobles enlaces y son derivados del Acido
araquidénico. El  adcido araquidénice puede obtenerse de dos
fuentes, directamente Jde la dieta {curnes) o por la formacion
a partir de su precursor, el icldo linoleice, que se haya en
las vegetales. En el plasma, el 1-2% del! contenido total de

Acidos grasos libres es dcido araquiddnico (14, 13).

En la liberacién del acido araquiddnico pueden intervenir
numerosas hidrolasas, la fosfoelipasa A:, o la fosfolipasa C

y la lipasa diacil-glicerol,

La fosfolipasa C es activada a través de la interaccién
agonista~receptor a nivel de la membrana celular, provocando
una liberacién del fosfato inositol. FEi {osfato inositel libera
dcido araquiddnico a través de la desintegracion de la lipasa

diacilglicernl (DPAG).

Debido a la abundancia de araquidonato en la posicién 2



de los fosfolipidos, la activacién de la {fosfolipasa A: es un

importante iniciador de la sintesis de prostaglandinas. Los

S

diversos estimulos que activan estws lipasas son: quemaduras,

trauma, infeccién, infusidn con solucidn hipotdnica, trombos

y pequeias particulas, cndotoxinas, estiramiento mecinico, cate-

colaminas, UbLradiquininas, angiotensina

(2, 17).

y esteroides sexuales

FOSFOLIPIDOS

PLC

DAG IP,
PLAs /

ACIDO ARAQUIDONICO



Una vez liberado el dcido araguidénico, la via de sintesis
puede tomar dos direcciones diferentes: la via de la lipooxigena-—
sa o la via de la ciclooxigenasa, La via de la 5-lipooxigenasa,
da lugar a varios productos denominados leucotrienos (LT),
Estos son sintetizados como resultado de una reaccifn anafjilacti-
ca y se consideran leos principales agonistas en la produccidn
del broncoespasmo durante cl ataque asmitico. La via de la
12-lipooxigenasa, conduce al UETE; poco es lo que se conoce

acerca de éste, aparte de sus funciones come agente leucostatico.

La via de la ciclooxigenasa conduce a las prostaglandinas,
Los primeros compuestos verdaleros de prostaglandinas formados
son la PGG, y 1la PGH:, que son las progenitoras de todas las
demas prostaglandinas: PGI (proscaciclina) PGE:2, PGF» y tromboxa—

no Az {TX).

Los tromboxanos no son verdaderas prostaglandinas a causa
de la ausuncia de! wnillo peatano, pero la proasraciclina es
una prostaglandina tegitima. El TXA: ~s el mis potente vasoccons—
trictor conocido, mientras que la PGL: es un potente vasodilata-
dor. Ademds #stos dos agentes ajercen tambifn acciones opuestas
sobre la funcidn plaquetaria, El TXA, estimula la agregacidon

ploquetaria y la PGIs la inhibe.

Ias prostaglandinas de relevancia original y continuada

parn la reproduccidn son la PGE., y la PCE; a . (14, 17).
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MODULACION DE LA SINTESIS DE PROSTACLANDINAS EN EL EMBARAZO

Se ha demostiado la biosintesis de prostaglandinas en am-
nivs, corjon liso vy decidua vera uterina mediante varias técni=-
cas., Sin embarge. la biesintesis v el metabolismo de las prosta—
slandinas en estos tejrdes son peculiares. La principal prosta-
glandina que se produce en el amnjos es la PGEs. Ademids, el
tejido amnidtico tiene poca o ninguna actividad de la 15-hidrexi
progestaglandideshidrogenasa (PGDI}, la cual es la enzima que
cataliza el primer paso limitante de Lla actividad on la inacti=-
vacidn de las prostaglandinas; por lo tanto, la PGE; se puede
formar en el amnies en grandes cantidades.  En el corion la
PGEs es también la principal prostaglandina producida; pero
on este tejido, si existe actividad FGDU, Por otra parte, tanto
la PGE: como la PGF: o son sintetizadas en grandes cantidades

en lu decidua vera uterina v existe actividad PGDH.

En el hembre, se ha demostrado el roil que juegan las hormo-
nas esteroideas en la sintesis de prostaplandinas. En vitro
se ha ceomprobado que la sintesis de prostagtandinas es estimu—
lada por los estrdgenus, v que la progesteronha las bloguea.

La progesterona inhibe la actividad de la fosfolipasa Aa.

Pot otra parte, la oxitocina estimula la liheracidn de

Acido araguiddnico y la PGFs o por el tejido decidual,
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El factor activador plaquetario cs un fosfolipido que incre—
menta las concentraciones de caleio en las plaquetas, y se ha
visto que actiia sobre las <células amnidticas. Sin embargo,
la sugerencia de que el factor activador plaquetario tome parte

en la inicincidn del trabajo de parto es controversial.

El calcio desempena un papel importante ea la regulacion
de la liberacidn del ajcido araquiddnico y por lo tanto en la
produccion de prostaglandinas em el amnios v posiblemente en
el corio liso y la decidua vera. Un aumento en la concentracidn
intracelular de calcio activa a la fosfalipasa A':“ 1o fosfoli-

pasa C, los cuales promueven el dcido araquidénice v la s{1tesis

de prostaglandinas.

La orina fetal estimula la produccidm de PGE, por las cé&lu-
1ar amniaticas de unn forma especifica del tejido y dependiente
de 1a concentracidén y del tiempo. La sustancia estimuladora
de la sintesis de prostaglandinas (PGEa) en la orina fetal es
proteica, o estd estrechamerite asociada a una proteina. También
se han obtenido prucbas de que la sustancia estimuladora de
1a sintesis de PGE. es sintetizada por el riién. Por lo Lanto,
el riiion y la orina fetales parecen ser componentes importantes
en la regulacidn dc la sintesis de PGE,. La sustancia estimula-
dota de la sintesis de PGE: renal fetal actia sobre el amnios

provocando la sintesis de PGEl.
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De esta forma, se puede suponer que el gumente de la sinte-
sis de PGE: en el amnios constituye el hecho clave del desenca~

denamiento del parte (2, 17).
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METABOLISMO DF, LAS PROSTAGLANDINAS

El metabolismo de las prostaglandinas tiene lugar principal-
mepte en los pulmones, rindm e higado. Lns pulmones sen impor—
tantes en el metabolismo de las prostaglandinas E y F. Existe
un mecanismo de transporte active que cspecificamente traslada
las prosteglandinas E y F desde ls circulacidn a los pulmones,
Por lo tanto, tienen una vida media corta, y en muchos casos

ejercen su acclén en el lugar de su sintesis (14).
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PROSTAGLANDINA PGE: Y PGFy o Y EL PARTO

Desde los puntos de visea de farmacoldgico y fisioldgico,
las prostaglandinas ejercen dos acciones directas asociadas
con el parto; la maduracidn del cuello uterino y una accidn

oxitdcica.

TEJIDO CONECTIVO CERVICAL DURANTE EL EMBARAZO

El tejido cervical humano consta de tres componentes estruc—
turales principales: miisculo liso, colfigeno y tejido conectivo,

&sto es, la sustancin fundamental,

E1 contenido de miisculo liso del cuello oscila entre el
25 y el 0%, sin embargo en la mujer, éste milsculo apnrentemente

no desempena ninglin papel en el procese de maduracién cervical.

El coldgeno dumina el tejido cervical y constuye el 85%.
La fibra de colageno estd compuesta por moléculas de tropocolé-

geno.

Las moléculas mis importantes de la sustancia fundamental
son los proteoglicanos, y de &stos, los que se encuentran en
mayor cantidad son los glucosaminoglicanos sulfactados (dermatan

sulfato, condroitin sulfatc y heparina), los plucosaminoglicanos
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no sulfatados son el dcido hialurSnico y el condroitin,

Las propiedndes meclinicas del cérvix estin determinadas
por la contraccidn de colégeno y por la prescncia de los proteo-
glicanos., Examenes histoldgicos han presentade gque el ¢érvix
al término de ln gestacion contiene mucho menos coléigeno, Por
otra parte, se observa una disociaciOn de sus componentes fibri-
lares y en algunos cnsos el colageno desaparece, siendo susti-

tufdo por una sustnncin smorfa desconocida.

El rol de los proteoglicanes estd discutido. Se sugiere
que cllos forman parte de la sustancia anorfa que aparece durante
el embarazo. Sin embargo, &sta hipdtesis afin no estd bien esta-
blecida, Hoy, estd bien determinado, que una disminucidn en
lo concentracidn del proteoglicano dermatan sulfato y el colégeno
cs esenciol para las caracteristicas meclnicas del  tejido.
Por otrn purte, estudios histolSgicos demuestran que la degrada-
cidén del coldigeno es mas pronunciada en las areas donde hay
infiltracidén de leucocites polimorfonucleares y ecosinbfilos,
Por lo tanto, elementos de reaccidn inflomatoria estdn envueltos

en el proceso de modurscidn cervical (2, 14, 17).

ACCION DE LAS PROSTAGLANDINAS SOBRE LA MADURACION CFVICAL

Esti bien establecido, que las prostaglandinas Ex y Fy a es-
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tin envueltas en el proceso de maduracidn cervical.

La PGE, es mucho mds efectiva que la PGF: a para la madura=
cidén cervical, siendo ésta diferencia sdlo marginal. El mecanis—
mo de aceidn de lus prostaglandinas sebre la maduracidn cervical
alin no estd cloro. Pero eximenes microscdpicos presentan gue
posterior al tratamiento con PGE., hay cambios en el tejido
cervical. Hay una disminucidn en la concentracidén de colégeno,
&ésto debido a un aumento en la actividad de Ia enzima colagenass.
Observindose ademis una disminucidn en la concentracidn del

dermatan sulfaro (3, i1, 17).

CONTRACCIONES UTERINAS

La actividad contractil del miometric uterino uterino es
controlada por una variedad de mecanismos enddgenos, los cuales
presentan cambios durante el embaraze. El feto, membranas feta—
les y la decldua participan en la actividad uterina a través
de 1p sintesis de agentes esteroideos (estrdgenos y progesterona)

y prostanoides (prostaglandinas).

En el miometrio hay milltiples cambios estucturales durante
el embarazo, y una propiedad especializads en éste sl término
de la gestacidn es la formacidn de estructuras llamadas puentes

celulares, los cuales son contactos entre lns células que se



cree que estin compuestos por porciones simétricas de las membra-
nas plasmiticas de dos células yuxtapuestas y mediante las cuales
se realiza la comunicacién intercelular. Estas estructuras
representan areas de baja resistencia; por lo tanto, a través
de cllos hay una rdpida propagacidn de la activacidn contractil,

con las subsecuentes contracciones uterinas coordinadas.

El desencadenante de la contraccidn uterina, es la libera-
cién del calcio a partir de su forma depositada en el reticule
sarcoplasmice. La consecuencia de este hecho es la elevacidn
en la concentracién de calcio libre intracelular, que es de
capital importancia en los proceses bioquimicos que originan
las contracciones uterinas. Ll calcio activa a la enzima cinasa,
la cual cataliza la fosfoliracidn de la cadena ligera de miosina.
Posterjiormente se realiza la interaccidn actina-miosina, y por
iltimo el ATP por accidn de la ATPasa y el calcio se convierte

en ADP, produciéndose la contraccidn del misculo (2, 17).

ACCION DE LAS PROSTAGLANDINAS SOBRE LA CONTRACCION UTERINA.

Las prostaglandinas actiian directamente sobre la liberacién

del calcio del reticulo sarcaplasmico.

Ademds promueve la formacidn de puentes celulares y de recep

tores oxitédcicos. Por ésto dlrimo, es que observamos que posterior
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al tratamiente con PGE, y PGFa.ohoy mayor sensibilidad a la oxito-

cipa,



INDUCCION DE TRABAJO DE PARTO CON PROSTAGLANDINAS

En términos generales, la induccidn del trabajo de parto
en la prédctica clinica se observa en el 2 a 157 de todos los
embarazos. Siendo indicada por una variedad de complicaciones

maternas y fetales.

El obst3culo para la induccidn del parto es el cuello uteri-
no; asi la inducibilidad se mide en relacidn al estado del cérvix,
ya que existe una relacidn inversa entre el estado del mismo
(madurcz} y el tiempo de parte, ademfis con la frecuencia de ter—

minaciones mediante cesdrea (1, 17).

En 1964, Bishop designd un test para valorar de manera obje-

tiva la madurez cervical:

Dilatacidn | 1~ 2 2~ 4 =4
(Centinetros)

Longitud del

cérvix 4 2-4 1 -2 1
(centimetros)

Consistencia

del cérvix Firme Promedio Blando -
Posicidn Medio

del cérvix Posterior  Anterior — ———
Plane de

Hodge Libre 1 I-1I I - III II1

Total 0 1 2 3




Un Indice de Bishop menor de 4 indica un cérvix inmaduro
y pronostica que las pacientes corren el riesgo de una induccidn
falllda o prolongada. Un iInice de 4 a 6 puntos, significa un
cérvix con mudurez moderada, y cuando s mayor de 6, es considera-

do favorable para la induccidn (1, 11).

Las prostaglandinas se han utilizado para madurar el cérvix
desfavorable para la induccidn en diferentes situaclones clinicas
y con todas las edades gestacicnales, observindose un dignificante
incremento en cl iIndice de Bishop posterior a su aplicacidn y
por lo tanto una disminucidn en la duracidon del trabajo de parto
(menor de 12 horas en mis de la mitad de los casos), menores
casos de inducciones fallidas, y sobre todo una disminucidn en

la tasa de operacidn cesirea (6, 12).

VIAS Y DOSIS DE ADMINISTRACION:

Las prostaglandinas E2 y Faa se han administrado por distin-
tas vias y a diferentes dosis, con el objeto de definir un método
eficaz.

VIA INTRAVENOSA.

La venoclisis con bomba de infusién, tanto de PGE, a dosis

de 0,5 a 2.5 microgramos por minute, como de PGF, @« a dosis
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5 a 10 microgrames por minuto, ha sido utilizada para inducir
con eficacia el trabajo de parto, Notdndose efectos similares
con el uso de ambos tipos de prostaglandinas, segfin la mayor
parte de los autores; aunque se ha visto que la PGE. a través
de &sta via, tiene un efecto uterotdnico diez veces mayor que

la PGF: a .

Una desventaja de esta ruta de administracién, es la mayor

frecuencia de efecros colaterales.

VIA ORAL.

Las prostaglandinas E: y Fi a estimulan las contracciones
uterinas indistinguiblemente de las producidas espoatdnecamente
durante el trabajo de parto, asi como de las producidas mediante

1la infusidn cndovenosa.

La PCFiuce utilizd eon un principin a dnsis de una tahleta

(5 mg), cnda una n dos horas, hasta establecerse ei trabajo de
parto, observindose adecuada respuesta, sin embargo, ha sido

descontinuadadebido a los [recuentes cfectos gastrointestinales.

La PGE; a dosis de 0.5 a 1 miligrame a intervalo de dos
horas hasta lograrse dilatacién cervical de aproximadamente 5

abem ha sido utilizakr eficomenie, obsenvinilase resdtados similares a la



induccidn endovenosa. Sin embargo, debido a los efectos colatera—
les gastrointestinales, es menos aceptada por las pacientes (15,

16, 19),

VIA EXTRAAMNIOTICA.

La ruta extra amnidtica es una forma de administracidn efec—
tiva que genera pocos efectos colaterales, requiriéndose sblo
una décima parte de la dosis quec se necesita utilizande 1la via

endovenosa u oral,

A través do un catéter urerral colocado transcerviealmente
al espacic intraamnidtico, mediante una infusién continua de
prostaglandinas E., iniciando con una dosis de 20 microgramos
por hora, ¢ incrementando 10 microgrames cada 15 minutos, hasta
un miximo de 150 microgramos por hora, hasta que se establece
la labeor de parto, se han logrado efectos favorables, sin embargo

se ha asociado con hipertonia uterina (8, 13. 15).

VIA INTRAVAGINAL.

La via intravaginal es otra via de administracidn de prosta-

glandinas local que ha sido ampliamente aceptada, tante por et

médico como por la pacicute por ser una t&cnica no invasiva.
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Por via intravaginal se puede aplicar la prostaglandina
en varias presentaciones, como son: sSupositorios, tabletas, gel.
La aplicacidn intravaginal de un supositoric de 20 mg de PGE,
a jintervalos entre dos y seis horas, logra inducir el trabdbajo
de parto, produciéndose la expulsién eon mis de 90F de los casos

con un intervale entre induccidn y parto de ocho a nueve horas.

la PGE, en forma de tableta, se ha usado con igual efectivi-
dad, sin embargo éste no es el sitio correcto de aplicacidn de

esta forma, ya que la absorciin es muy variable,

La PGE: en gel, es otro métedo que tiene una adecuada efica-
cia cuando es administrada intravaginal y con mayor absorcidn

local (3, 4, 15).

VIA TNTRACERVICAL.

La via introcervical de aplicacién de prostaglandinas, es
una de las formas de administracidn que ha ganado mAs atencidn
en los Oitimos tiempos, debido a la baja dosis utilizada y a
tos pocos efectos colaternles y sobre todo, o los mejores resulto—

dos en relacidén con las demds vias de administracion.

Lo forms de preseptacidn ming utilizada s en gel, Reciente-

mente se ha formulado uns nueva prepmiacién en gel de PGE, disuel-



ta en triacetinn, conteniendo 0.5 mg como ingrediente active
en cada unidad de dosis de 3.0 g (2.5 mg), incluido en un sistema

de jeringa.

Utilizando esta tueva t&enlca oo gel o esa baja doxia, sa
ha fatilitado el manejo de los embarazos con cdrvix destavorable,

v sobre tode, asocidndose a escases ofectos adver s

Se recomienda una dosis mixima de 1.5 mg en 24 heras y al
sealizar In adminiatracion, no pasar del oriticio cervical inter-
no. ya que ésto provecar ia hiporestimulaciéun uterlna (6, 7, 18,

20).

VIA INTRAMUSCULAR,

Lo via Intramuscular es otro mitodo de adminlateacidn de
prostaglandinas parn la induccidn del teabajo de parto. S ha
utilizado ta PGF, 0 a unp dosis de 2530 wloiogiames tada 2 horan,
encontandote  huenos 1esultados de hasta o1 007, Sin embingo,
dobido al dotar en el lugar de o aplicacidén v a los efectos

colaterales, ne ha sido muy aceptadn (15),

YIA INTRAAMNTOTICA.

En la octualidad esta ruta de administracion o travéa de
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ERITEMA VENOSO,

ool sitio de infusldn, hio vi

it mhs  frecuentemente

vode maber g mas cevera cuandoe se ndminiastea PGE,,

ITERTONTA UTERINAL

ta oo ha aaociade primcipatmente ol uso Jde altos dosis

do provtapglamtinas y cuondo e admioistton po via fntonamidtica,

b hiiperest tmadoc e utecinn antes o dutante la aduminintia-

e de oxdtocing

pudn de o adminmint racion de POl en gel,
a doatan e 009 wiviopgtanes, ccurie enomenos del 1 de tos casios

¥y e peviasible con el uao de aponintas B adrencs gicos,

A exvepcidn de Lo taquicardia leve telacionada con ba eleva=
cidn e la temperatura, no se han encontrado alteraciones a nivel

del ststens cardiovascular con el uso de prostaglandinas.,

A nivel de los estudion de laborator ia, oo se han encont nielo
ciambion postetior a b administracion de PGE, v POF, 0 cuando
s admipnistian o onivel dle ovagina o dntracervical oo doss haga
COLH micropgramon),  Xe han encont tinda cambiog, solie tode leacoci=
tastn con aentralilia vy lintocitopenta tras la administracidn
endovenoua: vy canbion en los mocansmy de comulacidn con la

adminintyacion bntraammionica,
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EFECTOS FETALES Y NEONATALES.

Los vfectos sobre el feto y el neonate estdn reflejados
poi la alteracidn en la frecuencia cardiaca fetal o por el estado
acido-base. Estos pueden ser explicados por las siguientes cau—

5a8%

% La hiperestimilacién uterina disminuye el flujo sanguineo

Gtero-pilacentario.

% La broncoconstriccidn materna puede influir en la satura-

cidén de oxigeno de la sangre materna.

* La afinidnd de la hemoglobina por el oxigeno puede estar

disminuida por las prostaglandinas,

Estos efectos se observan cuando se administra PGF., ya

que sus metabolitos cruzan la barrera placentaria.

Con ¢! uso de PGE, Wilkin y colaboradores no encontraron
anomalias en la {iecuencia cardiaca fetal y Thiery y colaborado-
res, sblo encontraron Apgav bajo al! minuto ¥y a los cinco minutos

en el 1y 2% de los ¢asos respectivamente (1, 16, 19),
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CONTRAINDICACIOXES

La administracién de prostaglandinas estéd cotraindicada
en todas las pacientes en las cuales la induccidén del trabaja

de parto estd contraindicada, incluyfndose:

# Evidencia de desproporcidén cefalo-pélvica.

# FEmergencia obstétrica que puede ryequerir intervencién
quirtirgica. Placenta pfevia, desprendimiento prematuro
de placenta normoimserta o sangrado transvaginal inexpli~

cable.

Condilomatosis o herpes genital activo.

Se han reportade estudios exitosos del uso de prostaglandi-
nas en pacientes con historia de cesdrea previa o ciruvgia mayor

uterina.

Las contraindicacioues asociadas directamente a los efectos
de las prostaglandinas, son el antecedente de asma bronquial

y glaucoma (1, 15).
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INDUCCION DEL TRABAJCG DE PARTG COMPLICADO
CON MUERTE FETAL INTRAUTERINA.

La mucrte fetal se define, segfin las normas del Instituto
Nacional de Perinatologla, como el fallecimiento del producto
de la concepcfon, en cualquier momente, una ves que se han cumpli-
do 20 semanns de edad gestacional o bien el feto pesa 500 gromos

o mas.

En 1n mayoria de los cosos, se hn visto que el parto ocurre
espontiineamente dentro de dos a tres semanas posterior a la muerte

fetal,

Sin embargo, debldo o la carga sicoldpica que esta complica—
cion del embarazo imeane a la madre, junto con los trastornos
de la coagulacidn, el trawma y la infeccidn, una voez confirmado

rico so debe Inducir el trabajo de pmto; siendo esta

el diagnd:
medida la preferida en lugar del tratamtento gquirlirgico (in-
terrupeion via abdeminal), la cual es la opclén cunndo ne existe

roapussta o Ia induce {An,

Existen varios métodoa de induccion, dentro de estos la
infusidn endovenosa con oxltocina, sin embargo cuando se adminis—
tra sola, se requieren dosis altas para que se !leve a cabo el

parto, ademas deblde a su efecto antidiurética, pucde provocar



30.

Intoxicacidn hidrics y convulsiones, La instilacldn intranmnib-
tica de solucidn salina hipertonica, es otro método, pero ocasio~
nalmente provoca hipernatremia y dafio cerebral; jgpualmente la
infusidn intrasmntdtica con solucidn glucosnda hiperténica §ncre—
menta el rlesgo de infecciGn.  Las prosteplandinas, las cunles
son capaces de estimular el Grero, proporciona al obstetra un
método simple, seguro y elicaz para la Lerminacion del enbasazo ~-

complicado por muerte fetal intrauterina.

Lo dosls efectiva prnra unn induccidn exitosa con prustaglan-
dinas on estos casos, as la misma requerida para la inducclon
de un trabajo de parto normal v la via de admintstracion prefo-
rida en la actualidad, es la vaginal o intracervienl, como ya
mencionamus anterlomente, debido o Ya baja incidencia de efectos
colaterales e igual efectividad que [hs dewhs rutas de admindstra-

cibn (9, §0, 13),
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OBJETIVOS

Valorar la eficacia de la aplicacidn intracervical de dino-
prostona, anflogo de PGE., a vna dosls terapéutica y iintca
como preinductor del trabnjo de parto en paclentes con muerte

fetat Intrnulerina antes del término de lo gestacibn.
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MATERIAL Y HMETODOS

1 presente estudio se realizd en el departamento de Toco-
cirugia del Ilostituto Nacional de Perinatologia, en el periodo

compr endldo entro (ebreso do 1992 y junic de 1993,

Se Incluyernn 38 pacientes que cumplicron con los siguientes

criterios de inclusidn:

oMuette feral intrautering

# Edad gestacional entre 21y 36 scmanos

# Tndire de Mshop meno o lgual a cuatro,

loa erfterios de exclusion fueron:

* Hipersensibllidad o Ine prostapglaondinas
#  Antecedente de dos oo wds cesdieas

o Patolopia de base no controlada

# Ho cumplimiento de los criterios de inclusidn

Las pacientes fLueron divididas en dos grupos de acuerdo

a in edad pestacional en:



% Grupo A: Pacientes con edad gestacional de 21 a 27 semanas

# Grupo B: Pacientes con edad gestacional de 28 a 36 semanas

Cada grupe de estudio se compard con un grupo control con
iguales caracteristicos, las cuales no recibieron tratamicnto
preinduccifdn con prostaplandinas (PGE,), Estos grupos control
fueron tomades retrospectivamente durante el aio de 1991 y la

recopilacién de datos se tomd de los expedientes clinicos.

Las pocientes seleccionadas para la preinduccién con PGE,,
recibicron 0.5 mg de dinoprostona en 2.5 mg de ge! (prepidil)
intracervical, aplicndo mediante jeringa preparada, previa asepsia

y con visualizacidon directa del carvix mediante espejo vaginal.

Posteriot a la administracion del gel, se vigild 1a presencia

de actividad uterina, asi como los signos vitales de 1as paclientes

rrimeras deas horas vy luege cada heora.

cata medii hosa duie

Las pacientes gue desencadenaron actividad uterina  fueron

revaloradd ung vez terainada 1a nisma, ovaluando asi las condi-

ciones cervicales previo a la induccidn con oxitocina a dosis
1espucsta. ¥n caso de que la pacieate no presente actividod
utering luepo de la administracidn irtracervical con dineprostona,

se esperd seis horas pora indciar la induccidon previa valoracién

de las condiciones cervicales.



34,

Posterior a la expulsién del producto de la concepcidn,
se administrd 20 unidades de oxitocina en solucién glucosada

a manera de carge rapida per via endovenosa.

El intervalo induccidn-expulsidn, fue definido como el
tiempo transcurrido desde la administracidn intracervical de
diroprostona en gel (PGE:), hasta la expulsidn del fete {(grupo
estudio); y como el tiempo transcurride desde la administracidn
de oxitocina endovenosa hasta la expulsion del feto (grupo con-

trol).

La comparacidn estadistica de los grupes estwlio v control

se reallzd con:

# Prueba de U-Mann Whitney.

# tr de student.
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RESULTADOS

Durante los 16 meses de estudio, 38 paclentes cumglieron

con los criterios de inclusidn, dividiéndose segdn la edad gesta-

¢cional en:

Grupo A: 20 pacientes entre 21 v 27 semanas de gestacidn,

Grupo B: 18 pacientes entre 28 y 36 semanas de gestacidn,

Los grupos controles constituidos por 19 y 16 pacientes

para los prupos A y B respectivamente,

En relacidn a los datos gencrales de las pacientes (Tabla

I ¥y LI), se aprecia gue no existio diferencla estadistica en

e edad de las pacientes, el nfimero de pestaciones, el nmero
de partos, abortos y cesfreas; y de la misma forma la edad gesta-
cionnt en los prupns A y B conrespecto a sus controles fue simi~

lar,

El Indice de Bishop antes de aplicar la dinoprostona en

el intracervical, fue en ambos prupos (puntuwacion de 2)3 y

en la evaluncidn posterior que se realizd en uwn promedio de 2

horas {tiempo medio de aplicacidon del gel e inicio de actividad
utering hasta 1a desapmticion o actividad wierina irregular),
el Indice de Bishop para el Grupo A, [ue de % v para el Grupo

B de 6 como valsies medios, oxistiendo una diferencia estadistica-
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mente significativa con una P < 3,001 (Tabla IIT y IV). Todas
las pacientes en ambos grupos presentaroen actividad uterina des—
pués de la aplicacidn del gel en aproximadamente 30 a 45 minutos
y hubo 5 casos que no requirieron la induccidn con oxitocina

(2 casos en el Grupo A y 3 en el Grupo B).

El intervalo induccidn-expulsidn en el grupo A estudio,
fue de 12 horas (5.25-35) ¥ en cl grupo control de 24 horas
(8-35), con una diferencia estadisticamente significativa (P
< 0.001 (Tabla V). En 12/20 (60%), el embarazo se resolvidé en
las primeras 12 horas y en sblo dos casos la expulsién del pro-
ducto se realizd después de 24 horas de iniciado el traramiento
con prostaglandina. En contraste, en el grupo A control, sdélo
2/19 (10.5%) de las pacientes tuvieron expulsion del producto

en las primeras 12 horas (Figura 1),

Fn el grupa B estudio. el Intervalo induccian-expuisiﬁn
fue de 9 horas (4-16) y en el control de 16.5 horas (8-48), obser—
vandose una diferencia estadisticamente significativa con una
P<0,001 (Tabla V). En 14/18 (772) de las pacientes del Grupo
B estudio, ¢l embarazo se resolvio en las primeras 12 horas,
eon comparacidn con el grupo contral en donde sdblo 4 pacientes

lo hicieron (25%) (Figura 2).
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tesla obstétrica

A todas las pacientes se les administrd ane
durante el primer perfodo del rrabajo de parte {(blequeo peridural,
sedacidn o ambos), sin evidencia de diferencia en cuanto al tipo

de anestesia entre los diferentes grupos,

Los efectos colaterales fueron similares en rodos los grupos
y s6lo se eovonttd oun case de hpettonia uterina ea el grupo
A estudio, durante la dndueeidn con oxivoecina, solamente requi-
riendo  la  interveupeian de la dnduccion por o un espacio de 30
minwtos y en el Grupo B estudio, hubo un case de hemorraglia post
parte  (maver de S00ml), &sta debido a acretismo placentario,

por lo que se tealizd histerectomla total abdominal (Tabla VD).

Ningunn de las pactentes, tanto de los grupes estudio como
coptral, presentaron  compliicaciones como voagulopntfa o infec-

clin vy a ninguna ge le administiaron antibidticoa profilicticoes.

Un votal de 32 pacientes, 15 pacientes tratada con dinopros=
tona y 17 del control (Tabla VILY y IX) tenTan antecedentes perso—
nales patolopices como hipertensidn croénies, toxemba, dinbetes,
ete., en control antes de infciar ol tratamiento, No ohservando-
&0 desconttol de las 'pnmlnniun tanto en tn pactente tratada

con proataglandinas, como en sus respect bvos controles,
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BATOS GENERALES GRIO A

n (min-nax)

ESTuDio CONTROL VALOR BE P

{N=20) H:19)
D 38.5 (18-33) 29 (16-39) KS
D GISTACIONAL 24.4 (21-11.4) 23 (21-27.0) NS
GESTA 2 (-9 3 -0 (]
PARN 8 (#-3) 1 48-3) L3
aLanYo B (B-3) 2 {0-8) "
CESAKRER [ J{ g% . B Ae-D "

PRUEEA ISTADISTECA U pAHRt WRITHRY
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TABLA 1

DATCS GDERALES GRPO B

n (win-sa0)

jad {41 CoutT oL VALOR BE P

=18 (H=16)
0 38 (2¢-43) i (18-42) 1]
EPAD GESTACIOHAL 32 (29.3-36) 196 (28-35.4) -]
arsta 3 U-9 2 (1-9 N
PARR 1t (-0 2 (80 [}
REORTO [UR{ oL Y] 8 (-2 143
CISARKR @ (81 9 te-1y -]
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TABLA 111

EFICACIA DE LA DINOPROSTONA [KTRACREVIOAL
(PCE;) SOERE LA MANRACION CERVICAL

TWDICE DE BISHO? : VALORACION DE LA NEDIA (n)

GEIFO A (H=20) GRIPO B (K-18)
EHIES
2 2
(Bishop pre}
DES
WS s 6
{Biskop post)
VALOR ¢ 8.2 1.2
U sz r ¢ 9.801 { a8
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TABLA 1V

EVOLLICION DEL TRABAJC DE PARTO

BURANTE LA PEEINDUCCION CON PCE,

TIEMPO TRANSCURRIDO PXSDR L& ~
APLICACION DEL GEL (COM INICIO
DE ACTIVIDAD UTEK1MA) HASIN LA
DESAPARICION DE RCTIVIDAD VEK-
RIt (IHICIO DE INDUCCION COM
oXITOCICR)

GrUPO A (XSTURIO)

Geukd B (ESTURIO)

LIERT] LU}
(w) (min-max) HORA
2(0,75-¢) 2{@.5-8)




TaBLA ¢

INOLLCI0M BEL TRABAI DR PANTO
INTVRVALO DR TMEOCCION EXMILSEON (HORAS)

() (nin-max)

GROUPO & gRg?Oo B
ESTUDIO LOMIROL ISTODIO CONTROL
{N=20) 1#:19) (425 (M=162
12(5.25-3% 24(8-35) (4162 16.5(8-48)
VALOR ¢t 3.7 YRLOR 't 3.5

UsldR T ¢ a.en VRLOR P { a9




TARLA V1

ANESTESIA
GRIFO A [ o

IsTURIO COHTROL EBSTURIO CONTROL

(1=22) (=14 {1=18) (H=16)
BLOQUES

n 7 i3 *

FERIDURAL
SEDACEON 1 2 - -
&NBOS 8 10 S ?

CalZa p
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TaBLA VLI
EYECT0S COLATERALES
ESTUMIO CONTOOL ESTURIO CONTNOL
(=28 (=19) (H:19) 0:16)
HIPERTONIA STERIMG 1 - - -
MUSTA 1 1 2 t
voniTo 2 1 1 1
CEFALER - 1 - -
FLEMRE - - 1 -
HENORRAGIA R _ f R
HOST-MRTO
TOTAL 1 3 H 2

UALOR P NS
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ANTECEDENTES HATERN0S DE THPORTAMCIA

TAELA WII1

GRUPO A
PATOLOGI R IswDplO COMNIROL
HIPERTEMSION CRONICA i H
TOXEMIA ) 1
DINBETES HOLITUS - 1
CRISIS COMVULSIVAS 1 -
$x ONTIFOSFOLIPIDO - 1
1SOTHAUNIZACION RL FACTOR B 1 k]
TOTAL 4 8




46,

ANTECEDENTES MWATERNGS DE IMPORYANCIA

TABLA IX

GREP?PO B
PAaTOLOGTIA ESwDpIO CONTROL
SIPERTINSION CRONICA 3 2
TOXEMIA 3 H
DIABITES MELITUS - 2
LOFYS ERITEMRTOSO SISTEMICO 1 -
CRISIS COMIULSIVRS - 1
Sx ANTIFOSFOLIPIND 1 -
ISOINMUHEGACION AL FACTOR PA 3 2
TOTAL 11 9
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COMENTARIO

Debido a que el trabajo de parto espontineo ocurre de dos
a tres semanas posterior a la muerte fetal intrauterina en el
80% de los casos, por el cfecto de la furcidén enddcrina placenta—
ria residual, un método simple para la induccidn es la administra-
cidén de prostaglandinas por via intracervical una vez confirmado

el diagndstico de esta complicacian.

Los resultados de este estudio indican que la administracidn
intracervical de prostaglandinas es efectiva con coadyuvante
al desencadenamiento y acortamiento dei trabajo de parto ¢n caso

de muerte fetnal intrauterina, antes del término de la gestacin.

Ekman (5), ha observado que una dosis intracervical de 0.5
mg de PGEs favorece la maduracibn cervical previa a la induccidn,
corroborando en el presente estudio lo anteriormente mencionado,
ya que se lograron modificaciones significativas en el indice

de Bishop.

La tasa de @éxito, tomando ésto como la resolucion del emba-
razo en las primeras 12 horas posterior a la administracion de
la prostaglandina intracervical fue de 00% en el Grupu A y de
77% en el Grupo B m3s o menos similar a la reportada por Salame-

lekis (75%); pudiendose ver que a mayor duracidn del embarazo,

TECA
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menor es el intervalo induccidn-expulsidn,

La incidencia de fectos colaterales en el grupo que recibid
PGE,, fue similar a la encontsada en el grupo control; siendo
menor la frecuencia de efectos gastrointestinales en relacidn
a la anteriormente repoitada por Hill (8) de 35% (en nuestro
estudio sGlo seis de las 38 pacientes presentaron efectos gastro-—
intestinales). A pesar de que la mayoria de los reportes sobre
el uso de prostaglandinas coinciden con una frecuencia elevada
de clteraciones en la actividad uterina, sdlo encontramos un
caso de hipertonia, no representande dsto significado estadistico
ni morbilidud para la paciente. Los efectos colaterales se pre-—
sentan con mayor frecuencia cuando se utiliza la via intravenosa
o cuando se administren dosis altas (60%), por lo tanto, la baja
incidencin reportada por nosotros, sc debe a que sblo administras-

mos una sola dosis per via intracervical.

S&lo sc¢ reportd una complicacién mayor en las paciences
tratadas con prostaglandinas; siu cmbargo, ne la relacionamas
a la misma, ya que fue un sangrade mayor de 300 ml debido al

acretismo placentario.
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CONCLUSIONES

1.-

La dinoprostona (PGE:) en una dosis finica de 0.5 mg por
via imtracervical como preinducter del trabajo de parto

acorta el intervalo induccibn-expulsidn.

Las prostaglandinas representan un clementa de apoye al
obstetra ante la necesidad de interrumpir el embarazo de
manera rdpida y eficaz, en casec de muerte fetal intrauterina

antes del término de la gestacidn.

La aplicacién intracervical de prostaglandina E; Favorece
la maduracidu cervical previo a la induccion del trabajo

de parto con oxitocina.

La administracion unica de 0.5 mg de PGE: intracervical,
puede conducir a un parto espontdnee sin intervenciones

sdicionales (induccidn con oxitocina).

ILa induccién del trabajo de parto, en pacientes complicadas
por muerte fetal intrauterina, con prostaglandinas, reduce
la posibilidd de desarro!lar coagulopatias, infecciones
y disminuye ¢! estress emocional al disminuir el tiempo

de induccidn del parto.

La administracidn intracervical de prostaglandinas propor-—
ciona un método seguro, aceptable, con pocos efectos colate~

rales,



La dinoprostona en gel preparada en una jeringa, facilita

la ndministracidn a nivel intracervical y su absorcién.

Las prostaglandinas pueden scr administradas con amplio
margen de seguridad en pacientes con antecedentes patoldgi~

cos de hipertensién cronica, toxemia, diabetes, entre otras.
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