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RESUMEN

Objetivo: Establecer la utilidad en forma individual y conjunta del indice de Bishop (IB), longitud
cervical (LC) vy fibronectina fetal (FNf) en la induccién del trabajo de parto (TP) en pacientes con

embarazos a término que cursan con trastornos hipertensivos.

Material y Métodos: De abril a julio del 2007 se estudié a un grupo de 71 gestaciones con
embarazo de término asociado a algun trastorno hipertensivo, con indicacién para induccién de TP.
Previo a la induccién se determinaron: IB, LC medida mediante ultrasonido y FNf en secreciones
vaginales maternas. La maduracion cervical se realizd con prostaglandina E2 (PGE2) 0.5 mg cada
6 horas hasta un maximo de 3 dosis hasta obtener la maduracion cervical (IB27y LC <30 mm).
Se consider6 una induccién de TP fallida cuando tras la administracion de 3 dosis de PGEZ2, el I1B
fue <6 y LC >30 mm, en estos casos se realizd cesarea. Se consider6 induccion con éxito cuando
se logrd la finalizacion de la gestacién por via vaginal. Mediante un modelo de regresion logistica
se estableci6 la capacidad para predecir el éxito tras la induccién de cada parametro en estudio, y
posteriormente un andlisis multivariado exploré la capacidad de prediccién utilizando a las tres

variables de forma simultanea.

Resultados. Las puntuaciones del IB fueron mas altas cuando la induccion del TDP fue exitosa 3 (
1-6 ) en comparacién con las pacientes con induccién fallida 2 ( 1 — 5 ). Para los fines del analisis
estadistico se utilizé una prueba de diferencia de medias, obteniéndose 3.18 + 1.16 vs 2.56 + 1.05.
La diferencia media en la puntuacién entre ambos grupos fue de 0.67 (IC 95%: 0.8 — 1.2, p=
0.026).

En la longitud cervical se crearon dos grupos (mas de 30 y menos de 30 mm). En 56.8% de las
pacientes con longitud cervical menor a 30 mm se logré con éxito la induccion. La media en el valor
de LC en el grupo con éxito fue de 29.6 mm (DE: 7.6), y la de fracaso fue de 32.3 (DE: 4.9). La
diferencia media entre los valores de LC entre el grupo de éxito y el de fracaso fue: - 2.7 (IC 95%: -
5.7 — 0.3, p bilateral= 0.076). El valor de p unilateral result6 significativo (0.038). Con la fibronectina
fetal el resultado de la prueba fue negativo en 43 pacientes (60.6%). Comparando las
proporciones, el valor de X2 fue de 1.754, y una p bilateral de 0.185.

Conclusion: En embarazos a término complicados con algun trastorno hipertensivo, la induccion
con éxito del trabajo de parto puede predecirse mediante el indice de Bishop. Otros métodos
utilizados con este fin, como son la longitud cervical medida mediante ultrasonido, o la
determinacion de la fibronectina fetal en secreciones vaginales maternas, no aportan informacion

adicional que permitan al clinico mejorar la capacidad de predecir el resultado tras la induccion.

Palabras claves: Induccién de trabajo de parto, maduracién cervical, trastornos hipertensivos

asociados al embarazo.



OBJETIVOS

General
Establecer la utilidad en forma individual y conjunta del indice de Bishop, ultrasonido
transvaginal y fibronectina fetal en la induccién del TDP en pacientes con embarazos a

término que cursan con trastornos hipertensivos.

Especificos

1. Evaluar en pacientes con embarazos a término que cursan con trastornos hipertensivos
el indice de Bishop, el ultrasonido transvaginal y la fibronectina fetal.

2. Determinar si la combinacion de los mismos predicen en forma conjunta el éxito de la
induccién del TDP en pacientes que cursan con enfermedad hipertensiva asociada al
embarazo.

3. Evaluar si el indice de Bishop, el ultrasonido transvaginal o la fibronectina fetal resulta
mas util en forma individual que en forma conjunta en la prediccién exitosa de la induccion

del TDP en pacientes que cursan con estados hipertensivos.



INTRODUCCION

Induccién de Trabajo de Parto (TDP)

La induccion del TDP es la iniciacion artificial de este mecanismo antes de que éste se
inicie espontaneamente. El propdsito de esta induccion del TDP es la liberacion de la
unidad feto-placentaria en aquellas mujeres en donde el periodo de gestacién ha llegado
a término o bien en aquellas pacientes en donde existe una indicacion médica para dar
finalizacién al embarazo como seria el caso de: rotura de membranas sin inicio de TDP
espontaneo, hipertensién materna, estado fetal intranquilizante y gestacién pasada de
término. Una paciente candidata para realizacion de una induccion de TDP, ademas de
tener un embarazo a término (embarazo de 37 a 41 semanas de gestacion), debera
presentar: a) indice de liquido amniético mayor o igual a 5 centimetros, b) ausencia de
desproporcion céfalo-pélvica, ¢) presentacion cefalica, d) producto vivo, e) ausencia de
TDP y f) prueba sin estrés reactiva. En Estados Unidos y Canada la utilizacion de este
procedimiento ha ido aumentando por lo que ha llegado a incrementarse hasta en un 20%
(1-3).

La induccion de TDP esta indicada cuando no existen riesgos para el feto ni para la madre
de que se produzca un parto por via vaginal y se requiere de un buen control de la
paciente, ya que como efectos secundarios podrian presentarse una excesiva actividad
uterina o bien un patrén cardiotocografico anormal del feto, lo que llevaria a la realizacion
de una operacion cesarea de urgencia (4-6).

Existen factores tanto maternos como fetales que ayudan a predecir riesgos de falla o de
éxito en una induccién de TDP. Dentro de los factores maternos se encuentran la paridad
de las pacientes, la estatura, el peso, el indice de masa corporal, la edad, asi como otros
factores individuales. Dentro de los factores fetales principalmente se encuentra la edad
gestacional y el peso del producto (3). Ademas, las caracteristicas cervicales es uno de
los mas importantes predictores de éxito de la induccion de TDP, por lo que ya se han
descrito el indice de Bishop, el ultrasonido transvaginal y la fibronectina fetal que en
general describen la maduracion del cérvix y que se detallan posteriormente.

Como parte de la realizacién de una induccién de TDP y antes de iniciar ésta, se han
utilizado diversos farmacos con la finalidad de madurar el cuello cervical. Dentro de los
medicamentos mas utilizados se encuentran la prostaglandina E2 (Dinoprostona) en
forma de gel, que al aplicarse en el cuello uterino produce disolucién de las fibras de
colagena y aumento del contenido submucoso de agua, siendo estos cambios muy



semejantes a los que se manifiestan al inicio del trabajo de parto natural a término. Dentro
de sus efectos secundarios, los cuales son raros, puede presentarse hiperestimulacién
uterina, fiebre, vomito y diarrea. Otros medicamentos que se ha empleado es la oxitocina
y prostaglandina E1 (misoprostol), cuyos efectos son similares a los de la prostaglandina
E2, pero no existe aplicacion en gel y solo existe la presentacién para administracién via
oral o vaginal. La oxitocina, con lo cual se logra una actividad uterina suficiente y regular
para producir cambios cervicales y descenso fetal, en general se sigue un protocolo ya
previamente establecido y aceptado por la ACOG (American College of Obstetricians and
Gynecologists) (7-8), presentandose una buena respuesta en las pacientes, quienes
requieren de una vigilancia estrecha durante su utilizacion, ya que como efectos
secundarios pueden presentarse hiperestimulacién uterina y alteraciones en la frecuencia
cardiaca fetal como se mencion6 anteriormente.

Marcadores para valorar las caracteristicas del cérvix en la induccion del TDP

El cérvix es un 6rgano compuesto en su mayor parte por tejido conectivo fibroso y una
matriz extracelular donde predomina la colagena, con elastina y proteoglicanos y una
porcion celular que consiste en musculo liso, fibroblastos, epitelio y vasos sanguineos (9).
El componente principal del cérvix es la colagena, de la cual predomina el tipo | en un
70% vy tipo 1l en un 30%. Estas son proteinas rigidas y esencialmente inextensibles y se
encuentran entrelazadas de forma cruzada por medio de la proteina peptidil lisina oxidasa
(9).

Durante el embarazo el cuello uterino sufre cambios, tales como la reorganizacion de la
colagena, la cual desde etapas tempranas de la gestacién produce una proliferacion e
hiperplasia del componente celular. Al término de la gestacidn hay factores que actian en
forma compleja, produciendo una dispersion de la colagena y una maduracién del cuello
uterino. Por otro lado, el acido hialurdnico, interleucinas (IL-1B e IL-8), colagenasas y
elastasas actian en conjunto permitiendo el borramiento cervical, lo cudl sumado a las
contracciones uterinas elongan la elastina provocando asi la dilatacion cervical (9).

Dado los cambios que se presentan en el cérvix durante el embarazo y durante el trabajo
de parto, este 6rgano ha sido motivo de estudio desde el afio de 1931 por Calkins para
encontrar parametros que ayuden a predecir el éxito del trabajo de parto. Es asi como en
ese ano se iniciaron los primeros estudios para valorar la intensidad de las contracciones,

asi como la consistencia, la longitud del canal cervical y la dilataciéon del mismo durante el



TDP, logrando establecer un primer sistema de puntuacién cervical que se basaba en una
escala o puntuacién que iba del 1 al 5 (10). Estos estudios en relacién a la valoracion del
cérvix como un predictor de TDP han continuado a lo largo de los afnos tratando de
establecer un mejor indice de valoracion cervical (11-13).

indice de Bishop

Desde 1955, Bishop y otros investigadores realizaron multiples estudios encaminados a
mejorar el indice o puntuacion cervical con la finalidad de obtener una mejor prediccion
del éxito de una induccién de TDP (14). Actualmente la escala o indice que se utiliza y la
cual es aceptada por la ACOG es el indice de Bishop (IB) y se encuentra descrito en la
tabla 1 (15). Este indice es un método cuantificable que permite predecir la falla o el éxito
de la inducciéon del TDP y se basa en la valoracion de cinco pardmetros como son:
dilatacion (cm), borramiento (%), estacién, consistencia cervical y posicién cervical. Cada
uno de estos parametros recibe una calificacion como se encuentra descrito en esta figura
I. Si una paciente cuenta con un Bishop de 5 0 mas, es una buena candidata para la
realizacién de induccién de TDP con éxito, y una calificacién de 9 o més en general
asegura un éxito en la induccién de TDP (5).

Figura I. indice de Bishop

Factor
Puntuacion Dilatacién Borramiento Estacion Consistencia Posicion
(cm) (%) Cervical cervical
0 Cerrado 0-30 -3 Firme Posterior
1 1-2 40-50 -2 Mediana Mediana
2 3-4 60-70 -1 Blanda Anterior
3 >5 >80 +1,+2 - -

Bishop EH. Pelvic Scoring for Elective Induction. Obstet Gynecol 1964; 24:266-268. (15).




Ultrasonido Transvaginal.

Con el desarrollo del ultrasonido transvaginal (USTV) se abrié una puerta para valorar de
una manera mas fidedigna al cérvix. Por este medio se puede evaluar la longitud total del
cérvix la cudl por examinacién digital no puede ser adecuadamente valorada, sobre todo
cuando el orificio cervical interno se encuentra cerrado.

Desde el afio de 1986, se iniciaron los estudios para evaluar la longitud cervical (LC) por
medio de ultrasonido, observando que las mediciones del cérvix por este método
correlacionan adecuadamente con el IB para predecir éxito en una induccion de TDP (16).
A pesar de que ya han pasado 20 anos desde que se iniciaron estos estudios, en la
actualidad existen datos contradictorios en cuanto a la utilidad del USTV como predictor
de éxito en la induccion de TDP. Un estudio en 80 pacientes embarazadas concluy6 que
si las pacientes tenian un IB menor de 6 y una LC mayor de 30 mm, el USTV resulta de
mayor utilidad que la escala de Bishop antes de escoger el agente para madurar el cérvix
(17). Existen otros estudios que también apoyan esta hip6tesis (18-22). Sin embargo, en
un estudio realizado en 179 mujeres embarazadas, observaron que en las pacientes con
un IB menor de 5 pero con una LC menor de 26 mm la tasa de cesareas fue mas baja
después de haberse iniciado una induccion de TDP, por lo que concluyeron que la LC
medida por ultrasonido es un mejor indicador que el puntaje de Bishop para valorar el
riesgo de cesarea después de la induccion (23). Por otro lado, un estudio en 50 pacientes
a las que se les realiz6 USTV y en donde se evaluaron 6 pardmetros como: el grosor del
segmento, la dilatacién y la LC, el angulo cervical posterior y la anchura del cérvix,
ademas del IB, concluyé que el angulo cervical posterior es mas confiable que el IB para
predecir el parto. Cuando valoraron los dos métodos en conjunto encontraron que un IB
mayor de 5 y un angulo cervical de 70 grados tiene una sensibilidad de 88%, una
especificidad del 100% y un valor predictivo negativo de 58% para predecir un éxito en la
induccién del TDP, logrando asi una mejor prediccion con los dos métodos (24). Por otro
lado, en un estudio multicéntrico en donde se incluyeron 240 pacientes con embarazos a
término y bajo induccién con oxitocina, se compararon las mediciones cervicales por
USTV con el IB para valorar cual de estos dos métodos era un mejor predictor de TDP
dentro de 24 horas. En este estudio los investigadores observaron que pacientes con una
LC de 18 mm o menor aseguraba un parto vaginal dentro de 24 horas o menos. En
contraste un 84% de las pacientes con una LC de 31 mm permanecian sin un TDP
después de 24 horas. También observaron una asociacion entre el 1B y la LC. Es asi

como en este estudio la LC parecié ser un mejor predictor y con una alta sensibilidad de



éxito para la induccién de TDP (25). En general, los estudios que apoyan el USTV como
predictor de TDP consideran que mientras mas corta se encuentre la LC mejor prediccion
de éxito en la induccién de TDP en las siguientes 24 horas.

Fibronectina Fetal

La Fibronectina fetal (FNf) es una glicoproteina que se encuentra en la interfase
coriodecidual y actia como una molécula de adhesiéon de la placenta con las membranas
y la decidua. Otra de sus funciones conocidas es la participacion en la regulacién de la
presion oncética, coagulacién y opsonizacion bacteriana. Esta glicoproteina ha sido
identificada en extractos de placenta, liquido amniético y decidua basal a través de un
inmunoensayo utilizando anticuerpos especificos monoclonales FDC-6, que se unen al
segmento Il de la molécula de FNf (26).

La FNf ha sido bien estudiada como un predictor de parto pretérmino por varios
investigadores. Entre ellos, Lockwood y cols. han descrito la curva de eliminacion de la
FNf en embarazos normales mediante la cuantificacion en la secrecién cervico-vaginal,
asi mismo han descrito dos diferentes mecanismos por los cuales la FNf pudiera estar
presente en dicha secrecién. El primero de ellos esta relacionado con el proceso
temprano del desarrollo de la membrana Gtero placentaria antes de completarse la
interfase coriodecidual, por lo que la FNf puede encontrarse en la secrecion cérvico-
vaginal antes de la semana 20 de gestacion, considerandose como un evento fisioldgico.
El segundo de ellos esta relacionado con los cambios durante el proceso de inflamacion a
nivel de la interfase que puede presentarse durante el trabajo de parto pretérmino y a
término, resultando en la expresidon de la FNf en la secrecién cervico-vaginal, lo que
pudiera indicar el inicio del TDP (27).

La presencia de esta proteina en la secrecion cervico-vaginal de pacientes con embarazo
menor de 37 semanas de gestacion, indica que la paciente presentar4d un parto
pretérmino en menos de 7 dias (28). La presencia o ausencia de la FNf en la secrecién
vaginal de una mujer con embarazo a término puede estimar la probabilidad de éxito de
una induccion de TDP, la duracién del parto y el resultado del mismo (3).

Factores pronosticos en el TDP

Un meta-analisis reciente realizado para valorar si el IB, la LC o la FNf pronostica con
mayor exactitud la induccién del TDP incluyé estudios que fueron publicados entre enero



de 1990 a Octubre de 2005 (3). Los resultados muestran que el IB y la medicién cervical
por ultrasonido son buenos predictores de éxito de una induccién de TDP y por lo tanto de
parto vaginal. Sin embargo, el IB predice mejor un parto vaginal dentro de las 24 horas de
inicio de la induccién que la medicidon cervical, ya que éste favorece un trabajo de parto
activo dentro de 48 horas de haberse iniciado la induccion. Por lo tanto, LC por USTV no
es superior al IB para predecir una induccién exitosa (3).

Algunos investigadores han observado una asociacién entre la presencia de la FNf en la
secrecién vaginal y el éxito de una induccion de TDP, mientras que otros investigadores
no han encontrado esta asociacién (21). En el meta-analisis realizado se compar6 la FNf
con el IB como predictores de éxito de una inducciéon de TDP y encontraron que ambos
pronostican éxito en la induccién, siendo el IB superior. Sin embargo, los autores de este
meta-andlisis recomiendan mas estudios en relacion a la FNf para poder corroborar esta
aseveracion (3).

Induccidén del TDP en Trastornos Hipertensivos asociados al embarazo

Los trastornos hipertensivos asociados al embarazo se presentan en el 12 al 22% de las
mujeres embarazadas siendo responsables de aproximadamente 17% de las muertes
maternas en Estados Unidos y son también la primera causa de mortalidad materna en
nuestro pais (29). Si bien se desconoce la causa de los trastornos hipertensivos, las
pruebas acumuladas sefialan fuertemente a la placenta como la fuente etioldgica (30).

Es claro que en los trastornos hipertensivos las pacientes se caracterizan por presentar
alteraciones en la funcion endotelial, mostrando asi signos y sintomas por estas
alteraciones (31). En estas pacientes, la gravedad de la enfermedad puede variar y suele
asociarse con una disminucién del crecimiento fetal (32). En general en las pacientes con
trastornos hipertensivos los signos y sintomas aparecen cerca del término del embarazo y
suelen resolverse después del nacimiento (con la expulsién fetoplacentaria), siendo ésta
la Unica cura de los trastornos hipertensivos. Los principales objetivos del tratamiento son:
evitar hemorragia intracerebral, convulsiones, dano grave a otros érganos vitales y
obtencién de un nifio sano (32).

La presencia de preeclampsia es una de las indicaciones mas comunes de induccion de
TDP siempre y cuando el embarazo esté a término y la paciente retna las condiciones
favorables para realizar la induccion. De hecho, en un estudio reciente se valoré cual de
las dos prostaglandinas (misoprostol vs dinoprostona) ofrecia la mejor opcidén en este tipo
de pacientes para inducir la maduracién cervical. Los resultados mostraron que la
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Dinoprostona fue mejor, ya que un alto porcentaje de las pacientes con misoprostol
presentaron complicaciones del tipo de hiperestimulacién uterina, cesarea de urgencia y
desprendimiento de placenta normoinscerta (33).

En pacientes con trastornos hipertensivos (preeclampsia) es dificil decidir cual es el mejor
método para dar fin al embarazo; una cesarea puede ser requerida si las condiciones
clinicas de la paciente van en deterioro y no hay tiempo para realizar una induccién de
TDP. Anecdéticamente se decia que las pacientes con preeclampsia presentaban un
periodo de tiempo mas largo entre el inicio de la induccién de TDP y el parto que las
pacientes sin preeclampsia, lo que han confirmado en ciertos estudios como en el estudio
de Giriffiths y cols. donde mostraron que efectivamente las pacientes con preeclampsia
presentaban un periodo de tiempo mas largo entre la induccién y el parto que las
pacientes sin preeclampsia (1049.5 min vs 762.5 min respectivamente). Sin embargo,
hasta el momento se desconoce la razon de esto (34).

Posteriormente, en un estudio en donde se incluyeron pacientes embarazadas con
trastornos hipertensivos y cérvix desfavorable, se traté de valorar el TDP después de
dividirlas en dos grupos y compararlas con un tercer grupo control con trabajo de parto
espontaneo. En el primer grupo (248 pacientes) se utilizé la PGE2 para iniciar maduracién
cervical, siendo la tasa de cesareas mayor de 25.3%. En el segundo grupo (115
pacientes) con induccién electiva la tasa de cesareas fue de 14.8% y en el tercer grupo
(510 pacientes) con trabajo de parto espontaneo la tasa de cesareas fue de 9%. Por lo
tanto se concluyd, que el uso de la PGE2 en la induccion de TDP es efectiva en 75.5% de
pacientes con enfermedad hipertensiva y cervix desfavorable, la induccién de TDP por si
sola y no por desérdenes hipertensivos es un factor de riesgo independiente para cesarea
(35).

Xenakis y cols. estudiaron si la induccién de TDP era mas exitosa en la preeclampsia o
en el embarazo con cifras tensionales normales en 183 pacientes con preeclampsia y 461
pacientes sin preeclampsia, encontraron que la tasa de falla en la induccion de TDP fue
mayor en las pacientes con preeclampsia que en los controles (8.2% vs 1.7%), y el riesgo
de cesarea fue casi el doble en pacientes con preeclampsia (28% vs 16%). No
encontraron diferencia entre la tasa de falla inducciéon de TDP por preeclampsia leve y
preeclampsia severa-eclampsia (6% vs 8%). Los autores concluyeron que la induccién del
TDP tiene mayores probabilidades de falla y mayor probabilidad de cesarea en las
mujeres con preeclampsia que en las pacientes sin preeclampsia (36).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La induccién del parto esta indicada cuando los beneficios de la interrupcion superan los
riesgos potenciales de continuar el embarazo, como es el caso de las enfermedades
hipertensivas. Diversos estudios han demostrado la utilidad de FNf, LC, IB de manera
individual como predictores de la induccion del TDP, pero aun se estudia la utilidad de la
comparacion de FNf, LC, IB entre si como predictores de la induccién exitosa de TDP. La
pregunta en este proyecto de investigacion se plantea de la siguiente manera: §Es mas
util la evaluacion conjunta de FNf, IB y LC para predecir una induccién exitosa del TDP en
pacientes con embarazos a término que cursan con trastornos hipertensivos que si estos

se analizan en forma individual?
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JUSTIFICACION

Dada la alta incidencia de enfermedad hipertensiva asociada al embarazo en nuestro
hospital, pretendemos evaluar la utilidad de FNf, LC, IB en la induccién del TDP, para
tratar de evitar en las pacientes un TDP innecesario cuando FNf, LC, IB asi lo indiquen o
de someter a la paciente a una cesarea no requerida, de manera que este proyecto de
investigacion seria de gran utilidad para las pacientes a quienes se les evitara una cirugia
que no requieren, y se eliminarian riesgos de las pacientes quienes no son candidatas
para induccion de TDP, con lo que el Hospital evitara gastos quirdrgicos, dias de
hospitalizacion, infecciones nosocomiales, y complicaciones post quirdrgicas, lo que

también sera de utilidad.
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ESPECIFICACION DE LAS VARIABLES

Variables Independientes
e indice Bishop
e Longitud cervical
e FNF

Variable Dependiente
¢ Induccién exitosa del trabajo de parto.

DEFINICION DE LAS VARIABLES

IB: Variable categérica del tipo de intervalo, ya que este indice va de 0 a 13 puntos. Se
tomé en consideracion un indice de Bishop de 7 para iniciar la conduccién de TDP. Un IB

menor de 7 se consideré como un cervix desfavorable.

LC: Variable numérica continla expresada en milimetros (mm). Se midié la distancia del
canal endocervical que existe entre el orificio cervical externo, al orificio cervical interno.

La medicién se realiz6 por ultrasonido endocavitaria vaginal.

FNf: Variable dicotomica (presencia o ausencia). La determinacién de esta proteina se
realizd por medio de una tira reactiva en la secrecion cervicovaginal. Un resultado positivo
es igual a + 50 ng de FNF. Para el analisis de los datos se registr6 como positiva o

negativa.

Induccion exitosa del trabajo de parto: Se considerara cuando la paciente presente

70% de borramiento, 2 6 mas centimetros de dilatacién y 3 a 4 contracciones en 10
minutos y la culminacién del TDP sea por via vaginal.

Falla _en la Induccion: Sera considerada cuando el nacimiento ocurra por Cesarea, 0

bien cuando existan anormalidades en el TDP (falta de progresion) o interrupcion

completa del mismo, siguiendo los parametros especificados en la figura Il.

Embarazo de termino: Aquel que es mayor de 37 SDG hasta 41 SDG.
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Hipertension gestacional: Presion arterial (PA) = 140 y/o 90 mm Hg en 2 tomas con 6

horas de diferencia por primera vez durante el embarazo sin la presencia de proteinuria.
Normalizacién de la PA < 12 semanas después del parto

Diagnéstico final efectuado solo después del parto

Son posibles otros signos de preeclampsia, por ejemplo malestar epigastrico o
trombocitopenia

Preeclampsia:
Leve

PA = 140 y/o 90 mm Hg en 2 tomas con 6 horas de diferencia después de la
semana 20 de gestacion.
Proteinuria 2 300 mg/24 h 0 2 1 + en la tira reactiva

Severa

PA =160/110 mm Hg

Proteinuria de 2.0 g/24 h o =2 2+

Creatinina sérica > 1.2 mgldl, a menos que estuviera elevada antes
Plaquetas < 100 000/mm3 Hemdlisis microangiopatica (aumento de LDH)
Elevacion de ALT o AST

Cefalea o algun otro trastorno cerebral o visual persistente

Dolor epigéstrico persistente

Eclampsia
Convulsiones no atribuibles a otras causas en una mujer que experimenta

preeclampsia.

Hipertension cronica

PA = 140/90 mm Hg antes del embarazo o diagnosticada antes de la semana 20 de
gestacién, o bien Hipertensién diagnosticada por primera vez después de la semana 20
de gestacioén y que persiste después de la semana 12 del periodo posparto.
Preeclampsia sobreagregada (a hipertension cronica)
Proteinuria de nuevo inicio ~ 300 mg/24 h en mujeres hipertensas, pero sin

proteinuria antes de la semana 20 de gestacion.
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Aumento subito de la proteinuria o presion arterial o cuenta plaquetaria <100
000/mls en mujeres con hipertensién y proteinuria antes de la semana 20 de

gestacién.

Figura Il.

Patrén del trabajo de parto | Nulipara | Multipara

Trastorno de prolongacion
Dilatacion <1.2cm/h | < 1.5cm/h
Descenso <1.0cm/h | <2.0 cm/h

Trastorno de deteccion
No hay dilataciéon > 2h >2h
No hay descenso > 1h > 1h

Fuente: American College of Obstetrician and Gynecologists: Dystocia and the

augmentation of labor. Bulletin No 218, december, 1995.
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HIPOTESIS

La utilizacién conjunta de: indice de Bishop, longitud cervical, y la fibronectina fetal en
secreciones vaginales maternas, predicen con mayor precision el éxito de la induccion de
TDP en pacientes con trastornos hipertensivos en el embarazo a término, en comparacion

con utilizar a cada uno de estos métodos de forma aislada.
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METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO

Prospectivo, comparativo, transversal y observacional.

UNIVERSO DE TRABAJO.

Se incluyeron a pacientes que cursaron con embarazos a término y complicados con
algun trastorno hipertensivo asociado al embarazo como son: Hipertension gestacional,
Preeclampsia leve o severa, € hipertensién arterial crénica; clasificados segun los criterios
establecidos por la ACOG. Am J Obstet Gynecol 2000; 183:51. Las pacientes se
encontraban sin trabajo de parto y hospitalizadas en el quinto piso sur de la UMAE,
Hospital de Gineco-Obstetricia No. 4 “Dr. Luis Castelazo Ayala”. El estudio se realizé
entre el periodo comprendido del mes de Abril del 2007 al mes de junio del 2007. En esta

investigacion se utilizaron los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes con embarazo de 37 SDG hasta 41 SDG.
indice de liquido amniético mayor o igual a 5 por USG.
Presentacion cefalica.

Producto vivo.

Ausencia de TDP.

Prueba sin estrés reactiva.

Diagnostico de enfermedad hipertensiva.

CRITERIOS DE NO INCLUSION
e Desproporcion cefalopélvica.
e Contraindicacion médica para uso de prostaglandinas (asma, glaucoma,
enfermedad cardiaca).
Eclampsia.
Sindrome de HELLP.
Enfermedades crénica (Diabetes, Lupus eritematoso, Cardiopatia materna).
Ruptura prematura de membranas preinduccién.
Cesarea previa.
Cualquier complicacion asociada al embarazo que contraindique el
nacimiento por via vaginal (Placenta previa).
e Sangrado vaginal.
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CRITERIOS DE EXCLUSION
e Prueba de tolerancia a la oxitocina positiva.
e Preeclampsia severa complicada durante la induccion del TDP (Hellp,
Eclampsia).
e Desprendimiento placenta normoinserta.
e Sufrimiento fetal agudo transparto.
e Paciente que no desee continuar con el estudio.

PROCEDIMIENTO DE ESTUDIO
Una vez seleccionadas las pacientes de acuerdo a los criterios de inclusién se procedié a
realizar: 1) muestra vaginal para la determinacion de la FNf utilizando una tira reactiva,

2) Puntaje del indice de Bishop mediante la exploracién fisica y digital.

3) USTV para la medicién de la longitud cervical (expresado en mm.)
Posteriormente, se inicié la maduracion cervical con PGE2 0.5mg (Dinoprostona) gel,
cada 6 horas con un maximo de tres dosis. Al obtener la maduracion cervical, definida
como un IB de 27 y una LC < 30mm, se inicié la induccién del TDP con oxitocina,
siguiendo el protocolo previamente descrito (ACOG). Cuando no se obtuvieron el IB y la
LC mencionados anteriormente, se considerd como induccion fallida, y se decidi6 finalizar
la gestacion mediante cesarea. Durante el procedimiento de induccién, el binomio estuvo
monitorizado clinicamente en todo momento, y en toda alteracion fue registrada en el

expediente clinico.

CAPTACION DE DATOS Y ANALISIS DE INFORMACION

En el anexo 1, se presenta la hoja de captacién de datos. Se almacenaron los datos en
una hoja de célculo con el programa: Excel para Windows (Microsoft Inc.). El andlisis
estadistico se realizd6 mediante con el paquete estadistico para ciencias sociales (SPSS)
para Windows version 13.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizan medidas de tendencia central para describir la poblacién en estudio basado en
ordenaciones (mediana y rango). Se comparan los grupos obtenidos, tras dividirlos de
acuerdo a la variable dependiente (resultado tras la induccién) en cada una de las
variables independientes estudiadas. Se utilizan en caso de variables cuantitativas la
prueba de T de Student, y para aquellas variables medidas de forma categérica la prueba
de X2.
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Un analisis de regresién logistica de forma univariada se establecié para determinar la
asociacién entre las variables independientes (indice de Bishop, Longitud Cervical y
Fibronectina). En una segunda etapa se realizd6 un analisis multivariado utilizando a
aquellas variables que resultaron significativas con el fin de explorar si el uso conjunto de
variables independientes mejoran la capacidad predictiva del modelo.

Se consideré un valor de p menor o igual a 0.05 como estadisticamente significativo.

AMBITO GEOGRAFICO DONDE DE LA INVESTIGACION
Este proyecto de investigacién se realizé en la UMAE, Hospital de Gineco-Obstetricia No.
4 “Dr. Luis Castelazo Ayala” del IMSS, en la area de hospitalizacién del quinto piso sur.

ASPECTOS ETICOS APLICABLES AL ESTUDIO

Los procedimientos propuestos a realizar en las pacientes estan de acuerdo con el
Reglamento de la Ley General en Materia de Investigacion para la salud y con la
declaracién de Helsinki de 1975. La realizacién de este protocolo de investigacion,
requirié de una previa aprobacion por el Comité Local de Investigacion. Como anexo Il se
encuentra la carta de consentimiento informado que deberan firmar las pacientes para

participar en el estudio.
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RESULTADOS

El estudio se llevd a cabo durante el periodo comprendido entre el 15 de Abril y el 23 de
julio del 2007.

Se incluyeron a 73 mujeres en el estudio, sin embargo se eliminé a una de ellas por
ruptura prematura de membranas y otra por taquicardia fetal previa al inicio de la
induccién del trabajo de parto, el andlisis final incluy6 a 71 pacientes con indicacion, dado
su trastorno hipertensivo, a induccién de TDP.

Los datos generales del grupo en estudio se describen en la tabla I. La mediana de la
edad materna fue de 26.5 (17.5 — 40.5). La mediana de la edad gestacional a la induccién
fue 39 semanas (37 - 41). Nueve (13%) de las 71 mujeres tenian antecedentes familiares
de enfermedad hipertensiva durante el embarazo; de las cuales el 66% resolvid su
embarazo por cesarea.

El 74.6% de la pacientes presentaron Hipertensiéon gestacional, 16.9% preeclampsia leve,
Hipertension crénica 5.6%, y preeclampsia severa 2.8%.

Logré una induccién con éxito en 44 pacientes (61.9%). Se realizaron 27 cesareas
(38.1%), siendo la indicacién mas frecuente la induccién fallida de TDP. La mediana del
peso al nacer del grupo de estudio fue de 3080 gramos (1238 — 1350). La mediana en el
ndmero de aplicaciones de la dinoprostona por paciente fue de 2 (1 — 3). La mediana de la
duracion en horas de la induccién fue de 17.4 (2.1 — 39.2).

Respecto a la evaluacién con el indice de Bishop, como es posible observarse en la
gréfica |, en aquellos casos en los cuales de logré6 una induccién con éxito las
calificaciones medias fueron mas altas, en comparacion con las pacientes con induccién
fallida (3.18, desviacion estandar (DE): 1.16 vs 2.56 (DE: 1.05)). La diferencia media en la
calificacion entre ambos grupos fue de 0.67 (IC 95%: 0.8 — 1.2, p= 0.026). La calificacién
obtenida con mayor frecuencia en todo el grupo evaluado fue la de 2 (33.8%). La tabla Il
describe las calificaciones obtenidas segun el resultado de la induccién.

Todos los casos con longitud cervical menor a con longitud cervical a 22 mm resultaron en
una induccion con éxito (Grafica Il). Sélo con el fin de mostrar el resultado tras la
induccién, se decidid crear dos grupos de acuerdo a la longitud cervical (mas de 30 y
menos de 30 mm), y los datos se muestran en la tabla Ill. En 56.8% de las pacientes con

longitud cervical menor a 30 mm se logrd con éxito la induccion. El media en el valor de
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LC en el grupo con éxito fue de 29.6 mm (DE: 7.6), y la de fracaso fue de 32.3 (DE: 4.9).
La diferencia media entre los valores de LC entre el grupo de éxito y el de fracaso fue: -
2.7 (IC 95%: -5.7 — 0.3, p bilateral= 0.076). El valor de p unilateral resulté significativo
(0.038).

Los datos encontrados en relacién al resultado de fibronectina fetal se presentan en la
gréfica lll. El resultado de la prueba fue negativo en 43 pacientes (60.6%), y es posible
observar todas las proporciones segun el resultado de la prueba y la consecuencia tras la
induccién en la tabla IV. Comparando las proporciones, el valor de X2 fue de 1.754, y una
p bilateral de 0.185.

El andlisis de regresién logistica univariado se presenta en la tabla V. El Unico parametro
asociado significativamente con la prediccion exitosa fue la calificacion obtenida mediante
el indice de Bishop. Mediante este modelo de regresion, fue posible predecir
adecuadamente la induccidn con éxito en el 62% de la poblacién (93.2% de las gestantes
con induccién exitosa y 11.1% de las que fracasé la induccién). La ecuacion de regresion
obtenida mediante el modelo fue la siguiente: Odds Ratio (OR) de induccién con éxito = -
0.971 + (indice de Bishop obtenido X 0.510). Los modelos basados en la medicién de la
longitud cervical mediante ultrasonido, y el resultado tras la prueba con fibronectina no
resultaron significativamente asociados con la prediccion de éxito en la induccién. En el
caso de la LC, el modelo predijo adecuadamente el resultado tras la induccién en el
60.6% de la muestra; y en relacién a la fibronectina, en el 62% de los casos, mismo valor
que el de el IB, aunque no estadisticamente significativo.

A pesar de no encontrar dos parametros de los tres investigados asociados
significativamente al éxito de la induccion, se decidié realizar un nuevo modelo de
regresion logistica involucrando a las tres variables (multivariado). Con este modelo la
prediccién global mejor6 discretamente en comparacion con el modelo basado
exclusivamente en IB a 63.4%, aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (p= 0.435). Se logrd predecir la induccion fallida en el 33.3% de los casos, y la
induccion con éxito en el 81.8%.

No se registraron complicaciones maternas o fetales asociadas al uso de dinoprostona en
el proceso de induccién de trabajo de parto.
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DISCUSION

En este trabajo se exploré la capacidad de tres métodos utilizados para predecir la
induccién de trabajo de parto con éxito en embarazos complicados con algun trastorno
hipertensivo. De acuerdo a los resultados obtenidos, el parametro que resulta mas util con
este fin es la calificacion obtenida con el indice de Bishop. Un modelo utilizando los
parametros explorados simultaneamente, mejora discretamente la predicciéon del éxito de
la induccién, aunque no resulté ser estadisticamente significativo.

El indice de Bishop tiene como ventaja principal su bajo costo y alta disponibilidad por
tratarse de una evaluacion eminentemente clinica. Su principal inconveniente es que es
una valoracién subjetiva, que puede variar entre cada evaluador y se basa principalmente
en la experiencia del clinico. El hallazgo de ser el Unico parametro asociado
significativamente con la prediccion del éxito del trabajo de parto tiene sentido, ya que es
una evaluacioén que incorpora cinco caracteristicas clinicas relacionadas directamente con
el proceso del trabajo de parto, es decir, mientras mas informacién se incorpore en una
evaluacién, ésta tendera a ser mas precisa. Este estudio confirma previos reportes acerca
de que el indice de Bishop es una valoracién util para predecir la posibilidad de trabajo de
parto. Nuestros resultados indican que es un buen método para predecir el éxito de la
induccién, aunque es deficiente para predecir el fracaso en la inducciéon. Se propone
ademas una ecuacidén de regresién que deberd ser evaluada prospectivamente y que
puede ser de utilidad para el clinico en la toma de la decision acerca de la induccién del
trabajo de parto. Este trabajo sugiere que aquellos casos con una calificaciéon igual o
menor a dos en el IB, deberian de ser reconsiderados para la induccion de trabajo y
podrian adoptarse otras estrategias, como retrasar la maduraciéon cervical, siempre y
cuando las condiciones clinicas de la embarazada y del feto lo permitan. La adopcién de
este Ultimo criterio podria resultar en el ahorro de recursos humanos, econdémicos y
materiales, y principalmente, podria disminuir el nUmero de cesareas que se practican en

las gestaciones complicadas con trastornos hipertensivos.

Diversos estudios han demostrado la utilidad de la longitud cervical para predecir la
posibilidad de presentarse un parto a corto plazo ( 18-23 ) Actualmente la principal
aplicacion clinica de la medicion de la LC es en los casos con riesgo de parto pretérmino.
Cuando la LC es menor a 15 mm, existe una alta posibilidad de presentarse un parto en
los proximos 15 dias. En nuestro estudio, decidimos explorar la utilidad de la LC, aunque
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a diferencia de lo anteriormente mencionado, esta medicién se efectué en gestaciones a
término. Segun nuestros resultados, la evaluacién de la LC no es superior para predecir
éxito tras la induccién que la que ofrece el IB. De nuevo, los incovenientes de la LC, es
que requiere necesariamente de tecnologia para poderse realizar (equipo ecogréfico),
ademas de tener variabilidad tanto intra, como interobservador; aunque se ha demostrado
que esta variabilidad suele disminuir principalmente en aquellos casos con longitud
cervical menor a 20 mm.

La fibronectina no parece ser Util para predecir la induccion exitosa segun los resultados
de este estudio, y ademas no ofrece informaciéon extra que mejore la capacidad para
predecir el resultado tras la inducciénen modelos basados exclusivamente en IB o LC. Al
tratarse de una prueba bioquimica, su principal ventaja es ser objetiva; aunque es cara en
comparacion con el indice de Bishop. Esta prueba ha demostrado su principal utilidad, al
igual que la LC, en la prediccién de parto pretérmino, y al menos por los resultados de
este estudio no es posible recomendar su uso en la evaluacion de la induccién de trabajo
de parto en las gestaciones complicadas con algun trastorno hipertensivo.

El uso de dinoprostona como método de induccién en gestaciones complicadas con algun
trastorno hipertensivo parece ser un método seguro tanto para la embarazada, como para
el feto, ya que en el grupo de estudio no se presento ninguna complicacién asociada a su
administracion por via endovaginal. Aunque no fue el objetivo de estudio, no parece que
exista ninguna interaccion de este medicamento con el trastorno hipertensivo que agrave

mas a una ya de por si complicada gestacion.

Como se mencion6 previamente, los hallazgos del presente estudio tienen una importante
aplicacién en la préctica clinica cotidiana. Entre las nuevas estrategias para disminuir el
ndamero de cesareas, se sugiere que toda paciente, previo al inicio de la induccion, sea
valorado y consignado en el expediente clinico el IB. En caso de una calificacién
desfavorable podran adoptarse estrategias para retrasar el momento de la induccién.
Puesto que la determinacién de la LC y la FNf no aportan informacion que mejoren la
prediccién del éxito en el trabajo de parto podrian evitarse, asi podrian ahorrarse recursos
humanos y materiales.
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CONCLUSION

En embarazos a término complicados con algun trastorno hipertensivo, la induccién con
éxito del trabajo de parto puede predecirse mediante el indice de Bishop. Otros métodos
utilizados con este fin, como son la longitud cervical medida mediante ultrasonido, o la
determinacién de la fibronectina fetal en secreciones vaginales maternas, no aportan
informacién adicional que permitan al clinico mejorar la capacidad de predecir el resultado

tras la induccion.
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Anexo |

HOJA DE CAPTACION DE DATOS

NOMBRE:
No. DE AFILIACION

TELEFONO EDAD GESTAS

P C A FUM SDG

ANTECEDENTES FAMILIARES DE ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DURANTE EL
EMBARAZO

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA

TALLA

PESO ANTES DEL EMBARAZO:

PESO ACTUAL

PESO DE RN ANTERIORES
NO. DE CASO

FNF (POSITIVA O NEGATIVA)
PUNTOS BISHOP

NO. DE DOSIS DE PGE2
OXITOCINA (S| O NO) ,
INTERVALO EN HRS. INDUCCION E INICIO DE TDP
INTERVALO EN HRS. INDUCCION Y NACIMIENTO
PARTO (EUTOCICO O DISTOCICO)
CESAREA (INDICACION)
RECIEN NACIDO (PESO, APGAR. )
COMPLICACIONES OBSERVADAS
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Anexo Il

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

México, D.F. a de de 2007

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de Investigacién titulado: UTILIDAD
DEL INDICE DE BISHOP, LA LONGITUD CERVICAL Y LA FIBRONECTINA COMO
PREDICTORES DE LA INDUCCION EXITOSA DE TRABAJO DE PARTO (TDP) EN
PACIENTES CON TRASTORNOS HIPERTENSIVOS.

El objetivo de este estudio es valorar la utilidad de tres parametros como son la valoracion de
mi cuello por exploracion vaginal y por ultrasonido, y la presencia de una proteina que sera
identificada en mi secrecion vaginal, todo ello con la finalidad de predecir el éxito de la
induccién del trabajo de parto en mujeres que como yo cursan con embarazos a término e
hipertension arterial.

Se me ha explicado que mi participacion en el estudio no implicara una atencion diferente a la
que se requiere en mujeres embarazadas que como yo presentan hipertensién arterial e
inmadurez del cuello uterino. De tal forma, si decido participar en el estudio primeramente me
tomaran una muestra de mi secrecion vaginal y posteriormente me realizaran una exploracion
clinica y vaginal, asi como un ultrasonido vaginal para valorar la longitud del cuello. Una vez
realizado esto, se me proporcionara el tratamiento que el hospital utiliza para todas las
mujeres que se encentran en circunstancias similares a la mia con la finalidad de que mi
bebé nazca por via vaginal.

Se me ha explicado que no hay beneficios para mi por participar en este estudio, sin
embargo los resultados podrian ser Utiles en un futuro en pacientes que se encuentren en
mis condiciones actuales.

Se me ha comentado que durante la induccién de mi trabajo de parto puedo presentar
algunos efectos secundarios iguales a los que se podrian presentar en pacientes sin
hipertensién arterial por eso, los médicos estaran al pendiente y registrando mis signos y
sintomas para actuar de la manera que mas me favorezca segun sea el caso. Por lo que
cualquier molestia que yo tenga se las debo decir inmediatamente.

Me han comentado que los resultados del estudio, se discutiran conmigo y seran
confidenciales asi como mi identidad.

Mi participacion en este estudio es voluntaria y puedo hacer cualquier pregunta relacionada
con este estudio y tengo derecho a obtener respuestas adecuadas. Las preguntas se las
puede realizar directamente a la Dra. Odila Isaura De Lira Ramirez al teléfono celular 044-55-
1369-9892 o con el Dr. Juan Fernando Romero Arauz al teléfono 55506422 extension 28017.
Si decido abandonar el estudio, esto no afectara la atencion médica por parte de los servicios
médicos que ofrece el Hospital de Ginecologia y Obstetricia "Luis Castelazo Ayala™.

Nombre y Firma Nombre y Firma

Paciente Investigador

28



TABLA I. Datos generales del grupo de estudio.

Edad maternal (afos)

Edad gestacional a la induccién (semanas)

Trastornos hipertensivos
- Hipertensién gestacional
- Preeclampsia leve
- Hipertensidn crénica
- Preeclampsia severa

Resolucién del embarazo
- Parto
- Cesarea

Peso al nacer (gramos)

Indicacion ceséareas
- Induccion fallida
- Falta de progresién del trabajo de parto
- Taquicardia fetal
- Preeclampsia severa
- Baja reserva fetal
- Cervix desfavorable

Duracion trabajo de parto (horas)

Dosis de dinoprostona por paciente

n=71
26.5 (17.5-40.5)*

39 (37 — 41)*

44 (61.9) 1
27 (38.1)

3080 (1238-3750)*

27
13 (48.1) t
6 (22.2)
4 (14.8)
2 (7.4)
1(3.7)
1(3.7)

17.4 (2.1 - 39.2)*

2 (1-3)*

* mediana (rango)
+ numero (porcentaje)
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Gréfica I. Poblacion estudiada dividida segun la calificacién del indice de Bishop y el
resultado tras la induccidén de trabajo de parto. Se expresa el nimero de casos en
cada grupo.

W Induccion con éxito
B Induccién fallida

Numero de casos

1 2 3 4 5 6
Indice de Bishop

30



%000} ot %9°S %962 %l e %8°€E %S'8 [e10] 19p %

%000} %t L %9°S %962 %l Ie %8°€E %S'8 odnib ep osusp %

ML b 14 e Sl ve 9 SOSED 8p OJaWNN [e1o|
%0°8€ %0’ %t L %0°L %0°L %E'81 %C'v [e101 19P %

%000} %0’ %L'E %58} %581 % '8y Yol L1 odnib ap osuap %

x4 0 b S S gl € SOSED 8p OJaWNN EpI||e} uoloonpuj

%029 ot %C'y %G'Ce Yl ¥1 %SG %Cv [B10L ISP %

%000} %E'C %89 % 9E %l'Cc %0°Ge %89 odnib ap osuap %

144 } (3 9l 0l L g SOSEBO 9p OJOWNN  0}IX9 UOD UOIDdNpU|  Ope}Nnsay

[elo 9 S 4 € 4 b

doysig ap a21pu|

‘uo10onpul | sed) opelnsal |8 A doysig ap a21puj |@ ajueIpaW BPIUSGO UOIJBILIED B] B OPJaNde 8p OPIPIAIP Olpnise ap odnuy || ejqel

31



Gréfica Il. Poblacidén estudiada dividida segun la longitud cervical obtenida mediante
ultrasonido y el resultado tras la induccion de trabajo de parto. Se expresa el numero
de casos en cada grupo.

10 M Induccidn con éxito
M Induccidn fallida

Numero de casos

1115 17 18 2122 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 41 42 44 47
Longitud cervical
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Gréfica 1ll. Poblacién estudiada dividida segun el resultado de la prueba de
fibronectina y el resultado tras la induccion de trabajo de parto. Se expresa el niumero
de casos en cada grupo.

Nimero de casos

50—

40 -

30—+

20+

104

Megativo

Fibronectina

Positivo

B Induccion con éxito
@ Induccion fallida
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Tabla V. Analisis de regresion univariado en la prediccién de induccién con éxito de trabajo

de parto en gestaciones complicadas con trastornos hipertensivos.

Induccidén con éxito

N (%) o mediana (rango) OR (IC 95%) Valor p
Indice de Bishop 3(1-6) 1.66 (1.05 - 2.63) 0.030
Longitud cervical 30 (11 —-47) 0.94 (0.87 —1.01) 0.113
Fibronectina
- Positivo 28 (39.4) 1 0.188
- Negativo 43 (60.6) 1.97 (0.71 - 19.83)
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