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El embarazoy el parto constituyenhechosdecisivosen la vida de la mujer. Una

diferenciafundamentalentrela especiehumanay las restantesanimaleses queúnicamente

los humanossabenquehande morir, y sabentambiénque puedendar la vida. Sólolas

mujerestienenconcienciade queel embarazoesla antesaladelnacimientode un nuevoser.

SegúnseñalaKloosterman(1>, la mujer pareconplenoconocimientode lo que está

ocurriendoy, por tanto,conangustiaexistencialanteun hechotantrascendenteperocargado

de posibilidadestemibles.

Hertz y Molinski (2, 3) destacanel sentimientode ambivalenciacon el que se

enfrentanlas mujeresala gestación.Porun lado,existeun profundodeseode hijo, yaque

esel objetivocumbrede la mujer. Porotro lado,esedeseoseacompañade cienogradode

miedoy ansiedad.Los trabajosrealizadosporLight y Fenster(4) evidenciaronqueel temor

másfrecuentede la gestanteserefiereala saludy normalidaddel niño.

Estos miedoso preocupacionesde la embarazadapasan,desgraciadapero

inevitablemente,al planode la realidadcuandosurgela muertedel feto o el diagnósticode

unamalformacióngravedel mismo.Tal situacióndesencadenaprocesosde duelo,aumenta

la tensióny conduceala depresiónmaterna(5, 6).

En el transcursode los últimos años,los avancesespectacularesde las técnicasde

“diagnósticoprenatal”permitendetectarnumerosasmalformacioneso la muertedel feto, en

etapastempranasdeldesarrollointrauterino.

El accesoatalesdiagnósticosimplica un incrementode la angustiamaterna,y de

forma concomitanterequierela búsquedade nuevasalternativasterapéuticas.Así, en el

momentoactual, los obstetrasestamosen disposicióndepoderoftecera la gestanteuna

solución para determinadosproblemas,ya que muchasmalformacionesfetales son

subsidiariasde tratamientointrauterino<~> o fueradel claustromaterno.Por el contrario,

cuandosetratadel diagnósticode la muertefetal o demalformacionesincomplatiblescon la
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vida, la alternativaquepodemosofertaresmásdramática,y nosenfrentaconla eventualidad

de finalizar la gestación.

El conocimientoporpartede la madrede la muertedel fetoo de queéstepresentauna

malformaciónincompatiblecon la vida, generaimportantesdisturbiospsicológicosen ella

peroademás,no podemosolvidar queen el casode la muertefetal intrauterinasepueden

producirmúltiplesy gravescomplicacionesen el organismomaterno.De hecho,seconoce

desdeantiguoel riesgodeinfeccióny coagulopatíaconhipafibrinogenemiacuandoel feto

muertoquedaretenidointraútcro(8, 9).

Paraevitar los referidosriesgosmatemos,y unavez confirmadoeldiagnósticode la

inviabilidad fetal segúncriteriosreconocidospor diversosautores(10, 11, 12), los obstetras

sólopodemosoptarpor la inducción,queresultaespecialmentedificultosaen el segundo

trimestrede la gestación.

En el pasado los intentos de inducción electiva presentaronfrecuentes

manifestacionesyatrogénicasy los resultadosno fuerondel todo alentadores.La clásica

literaturarefiereel empleode diversosagentesuterotónicosadministradospor diferentes

vías.Recordemos,el métodode administraciónin¡raaninióticade solucioneshipertónicas,

utilizadoiniclainienteporAburel (13) en 1939; severascomplicacionessedescribieroncon

suempleo(14,15, 16, 17), asícomolargosintervalosinducción-expulsión.

Posteriormente,Laudon(18) en 1959describióel usode altasdosisde oxitocina

parael tratamientodel abortoretenida.Desdeentonces,estemétodofue utilizadoporvarios

autores(19, 20) sobretodo en la décadade los años60. La bajasensibilidadoxitócica del

miometrioen etapasprecocesde la gestación(21), y en mayormedidalascomplicaciones

maternasdescritas,en relaciónal efectoantidiur6icode lasaltasdosisde oxitocina(22),

hacenque el métodoen cuestiónseconsiderede forma unánimecomoineficaz y poco

recomendableparalas induccionesdelsegundotrimestregestacional.
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Las induccionesduranteel segundotrimestrede la gestaciónresultanespecialmente

problemáticas,no sólopor la bajasensibilidaddelmiomerrioalos oxitócicosconvencionales

sino tambiénpor las condicionesdesfavorablesqueel cérvix comportaen esemomento

gestacional,conun gradomáximode inmadurez.

El descubrimientode las prostaglandinasy sus análogosha sidodecesivopara

encontraruna soluciónal problema,ya queson las únicassubstanciasconocidascapacesde

estimularla contractilidadmiometrial y madurarel cérvix en cualquieretapagestacional.

Desdesu introducciónpor Karim (23) en 1970, sehan utilizadoparalas induccionesdel

segundotrimestretantolasprostaglandinasnaturales(E2 y F2cz)comosusanálogos,a través

dediversasvíasde administración.La vía intraamnióticaha demostradosueficacia(24, 25,

26, 27); sin embargo,no puedeutilizarseen gestacionesquecunanconoligoamnioso

cuandosimplementefracasael intento deamniocentesis.La administraciónintravenosade

prostaglandinasrepresentaunaalternativaterapéuticaen talessituaciones.

Enel presenteestudiosepretendeanalizarla eficaciade un métodoinductoraplicable

al segundotrimestrede la gestación.Se trata del empleo combinadode una pauta

preinductorao demaduracióncervical(mediantela administraciónintracervicalde un gelque

contieneun análogode PG E2. La Dinopronona),y de la posterior administración

intravenosadelmismoprostanoide,comopautainductorapropiamentedicha.



CAPITULO II

ESTADO ACTUAL
DEL PROBLEMA
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11.1. HISTORIA DE LAS PROSTAGLANDINAS

El descubrimientode las prostaglandinasestábasadoen las observacionesde dos

ginecólogosnorteamericanos,RaphaelKurzrok y CharlesLieb en 1930, puestoque

evidenciaronquedurantela inseminaciónartificial podíaestimularsela actividaduterina,y

supusieronque el semenconteníauna sustanciacapazde producir contraccionesdel

miometrio(28).

El efectodel liquidoseminalsobrela actividaduterinafue ulteriormentecontinnado

por un estudio“in vitro” realizadocontirasde miometriohumanode 400úterosy conel

semende 75 donantes(29). En esteestudioseobservóque,en algunoscasos,el agregado

de semena unafibra queseestabacontrayendoproducíaespontáneamenterelajaciónocese

de la contracción;asímismo, seproducíacontracciónen tiras de miometrio relajadode

distintasmujeressi selas exponíaal contactoconsemendel mismodonante.Curiosamente,

el semende distintosdonantespodíaproducirefectosopuestosen unamismafibra uterina.

Estaspropiedadesdel semende estimularo inhibir la actividadcontráctildela fibra uterina

eranindependientesdela presenciao no deespermatozoides.

Entre 1933 y 1935,Goldblatten Inglaterray Ulf Von Euler en Suecia,trabajando

independientemente,coincidenen el resultadode susinvestigaciones.Así, usandosemen

humano(Goldblatt)(30, 31), y empleandoextractosdepróstatay devesículasseminalesde

camero(vonEuler) (32),comunicaronla existenciade unasustanciacapazde contraerel

músculoliso y con propiedadesvasodepresorasy antihipertensivas.Von Euler,quehabla

estadotrabajandoenInglaterraconHenryDaleen neuroiransmisoresadrenérgicos,continué

investigandoy observóque los extractosde próstatay de vesículasseminalesproducían

fuertecontraccióndel músculolisodel intestino,distninu~nla presiónarterialy provocaban

la contraccióndel músculouterino. Dichaspropiedadesno podíanatribuirsea sustancias
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conocidasen esaépoca,talescomoacetilcolina,histamina,derivadosde adenina,péptidos

hipofisiarios o catecolaminasy por tanto, se imputaron a una sustanciaactiva, quese

denominóprosraglandinaporquese pensóqueseoriginabaen la próstata(33, 34).

Los trabajos de investigación para precisar la estructuraquímica de las

prostaglandinasfueroniniciadaspor SuneBergstrbm(discipulo de VonEuler) en el Instituto

Karolinskaen 1949, confirmandoqueeranácidosgrasos(35); no obstante,dificultades

técnicasy materialesenlentecieronlas investigacioneshastamediadosdelos años50.

En 1957,Bergstrómy Sjovallusandonuevastécnicasanalíticasconsiguieronaislar

las dosprimerasprostaglandinasen formacristalinapura,la prostaglandinaE1 (POE1) y la

prostaglandinaF1cz (POF1a)(36).

En el transcursode la siguientedécadafueronaisladasotrasprostaglandinasapartir

de próstatade carnero,pulmónbovino y decerdo(37, 38, 39>, asícomodeplasmaseminal

humano(40, 41, 42, 43).

La estructuraquímicaexactade variasprostaglandinasfue descritaen 1967 por

Bergstróm(44).Las prostaglandinasnaturalessonácidosgrasosinsaturadosde 20 átomos

de carbono,llamadoácidoprostanoico.Sonbiosintetizadasa partir del mencionadoácido

prostanoicopor un procesoenzimtticacomplejo,quepudo serdemostradoen un buen

númerodetejidosanimales.Extractosdela enzimafueronempleadosparala conversióndel

ácidoprostanoicoen prostaglandina,utilizandodiversostejidosanimalesenel laboratorio,

especialmentevesículasseminalesbovinas(45,46, 47).

En 1964,equiposdirigidos por Bergstrómy David Van Dorp, trabajandode forma

independiente,lograronla biosfluesisdc la POE2apartirdelácidoaraquidónicoy, además,

sedemostróla relaciónexistenteentrelasprostaglandinasy los ácidosgrasos(47,45>.

Todosestosavancespermitieronla síntesisde los prostanoidesen el laboratorio.El

doctor John Pike, de la compañíaUpjohn, desempeflóun importante papel en la
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investigaciónde métodosde fabricacióndeprostaglandinassintéticas,tantonaturalescomo

diversosanálogosconaccionesmásselectivas(48).

Otros investigadorescomoE.J. Corey, ensayaronconéxitométodosmássencillos

para la obtenciónde estassustancias(49). De forma simultánea,los investigadoresde

Upjohn encontraronotrasfuentesnaturalesparala síntesisde las prostaglandinas;estavez,

se tratabade un coral del mar Caribe llamado “PlexauraHomomalla”, quecontenia

abundantecantidadde POA, por lo quefuedurantevariosañosunafuentevital de materia

pnma.

La obtencióncadavezmásfácil de grandescantidadesdeprostaglandinas,permitió

satisfacerla demandaaccientede las mismaspara investigadoresbásicosy clínicos de

diversaspanesdel mundo.De este modo,Eliassony Bergstrbmen 1963 publicaronlos

efectosestimuladoresdelasprostaglandinasen el úteroy en otrosmúsculoslisos(50, 51).

Losefectosdediferentesprostanoidesfueronestudiados“in vitro” enel miometriohumano

(52) y enel miometriode la rata y delcerdode Guinea(53). Embreyy Morrison en 1968,

empleandomuestrasobtenidasdeoperacionescesárea,demostraronquela POF2ay la PO

E2estimulandeformaestableel músculodelapartealtadelsegmentouterino;mientrasque,

enla partebajadelmismolo hacendeformavariable(54).

En 1966,Karim demostróla presenciadePOF2aenel liquido amnióticode mujeres

departo (55).El mismoautoren 1968 evidenciótambiénla presenciade la mencionada

prostaglandinaen la sangre(56).En el mismoaño,Karim indujo exitosamenteel partoen

gesrantesa término,mediantela perfusiónintravenosade POF2cz (57). Estehechofue de

singularimportanciaenla historiadelasprostaglandinas,yaquesurgela primenaplicación

clfrica de lasmismas.

En 1970,diversosautoresdescribieronla utilizaciónde perfusionesendovenosasde

PO E2 y de POF2apara la terminaciónde embarazospatológicosdediversasedades
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gestacionales,en situacionesde abortoretenido,muertefetal intrauterinay mola hidatiforme

(23, 58, 59, 60, 61).

A partirde estemomento,surgióun espectacularascensoen el conocimientode las

prostaglandinas.Parasumejorcomprensiónsepuedenestablecerdasapartadosimaginarios,

aunqueen realidadambosseinterrelacionany se imbricanen el tiempo. Así, por un lado

aparecióunalíneadeinvestigaciónque secentróenlas llamadas“prostaglandinasprimarias”

(POE y POFa),porserlasmásabundantesde la naturaleza,y porende,las másconocidas

(enespecial,la POE2 y la POF2a).Estasrepresentanunarelevanciaespecialen el proceso

reproductor.En estesentido,fueronapareciendodistintaspublicacionesque demostraronsu

eficaciaparala induccióndegestantesa término,abonosretenidos,fetosmuertosintraútero.

De formaparalela,surgierondiversosanálogosy seensayaronvariasvíasde administración,

conel fin deconseguirun mejorusoterapeuticode lasprostaglandinas,conlos mínimos

efectossecundarios(26, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71). La referidalínea de

investigación,porserobjetodirectodelpresenteestudioserápormenorizadaenotro apanada

del texto.

Porotro lado, seinició unasegundalíneade investigacióndirigidaal conocimiento

denuevosmiembrosdela familia delasprostaglandinas.Dehecho,entre1973y 1975,los

Dres.Samuelssóny Hambergaislaronlasprostaglandinas~2 y H2. Estasson,en realidad,

endoperóxidosintermediosenla conversióndelácidoaraquidónicohastala PCE2 y la PC

F2a.Los mismosautoresanunciaronen 1974el descubrimientode los troboxanosA2 y B2,

siendolosproductosprincipalesde la POG2 y PO~ (72).

El tromboxanoA2 esun potentevasoconstrictore inductorde la agregación

plaquetaria,por lo queestáffitimamenterelacionadoconla prevenciónde la hemorragia(72,

73).El troboxanoA2 (TX A2) escasi idénticoa unasustanciaqueaislaronpreviamentePiper

y Vane,y queproducíalacontracciónde la aortadelconejo(74).
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En 1971, JohnR. Vane (75) comunicóqueel mecanismode acci6nde las drogas

inflamatorias no esteroideasconsisteen el bloqueo de la síntesisy liberación de las

prostaglandinas,y quela actividaddelos mencionadosagentesserelacionaconestepoder

inhibidor.Estehallazgo,permitióno sólo la posibilidadde explicarlas diferentesacciones

farmacológicasde las referidasdrogas,conun conocimientomásexactode su mecanismode

acción;sinotambién,hizo posibleel estudiode susantagonistas,y del comportamientode

las prostaglandinascomomediadoresde importantesprocesosbiol6gicos.

En 1976, un equipode investigaciónde la Wellcome Foundationen Inglaterra.

dirigido porel doctorVane,y entrecuyosmiembrosfigurabaS. Moncada,descubrióqueen

el endoteliovasculardelas arteriassanashayunaenzimaquetransformalosendoperóxidos

enunasustanciainestable,llamadaPO‘2 o prostacidina,queesvasodilatadoray previenela

agregaciónplaquetaria(76,77).

Parafinalizar esteapartadode recuerdohistórico,esnecesariopuntualizarque lo

referido hastaaquíes sólo el comienzode numerosasinvestigacionesque se han ido

realizando en las dos últimas décadas,en torno a las prostaglandinasprimarias,

endoperóxidos,tromboxanosy a lasprostaciclinas.De manenque,en realidad,podemos

inferirquela historiadela familiadelosprostanoidesacabade empezar,y presentaingentes

perspectivasparael futuro.
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11.2. ASPECTOS GENERALES DE LAS PROSTAGLANDINAS

11.2.1.DEFINICION. ESTRUCTURAQUIMICA

Lasprostaglandinasson consideradascomoautacoidesu hormonasde acciónlocal,

yaquesesintetizan,actuany semetabolizanlocalmente;esdecir,en el mismoórganoefector

(44, 46, 47, 78, 79).

Tienen la estructuraquímica generalde un hidroxiácido grasonannocarboxílico

insaturadode 20 átomosde carbono.Esta estructuraderiva de un esqueletocarbonado

conocidocomoácidoprostanoico,cuyamoléculaestAconstituidapor un anillo ciclopentano

con unacadenalateralalifáticay otracarboxiica.Los20 átomoscarbonoseenumerana

partir del extremode la cadenadondeseencuentrael carboxilo, el anillo pentagonal

correspondealoscarbonos8, 9, 10, 11 y 12, apartirde él continúala cadenaalifáticahasta

su terminaciónen el carbono20. (Fig. 1) (44, 46, 47, 78).

FIGURA 1

ACIDO PROSTANOICO

AC. T-(2 -OCTILCICLOFENT1L>NEPTANOICo)
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Segúnla naturalezade las sustitucionesquetienenlugaren el anillo o en las cadenas

lateralesresultanlasdistintasprostaglandinas,quese designancon letrasmayúsculas:A, B,

C, D, E, F, O. H. e 1. Lossubíndicesconnúmerosy letrasgriegas serefierenacambiosen

la estructuraquímicadentrodecadagrupo(78).

Lasprostaglandinasde mayorimportanciabiológicason, sin duda,las POE2 y las

POF2cz,denominadasprosuiglandinosprimariosporser lasmásabundantesen la naturaleza

y, por ende,lasmásconocidasy estudiadas.Susestructurasquímicasseobservanen las

figuras2 y 3 respectivamente(44,47,78).

FIGURA -3

FIGURA- 2
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11.2.2.BIOSINTESISDE LAS PROSTAGLANDINAS

El ácidoaraquidónicolibre esel precursormás importante,desdeel puntodevista

cuantitativo, en la biosíntesisde las prostaglandinas(46, 47, 78, 79, 80). El ácido

araquidónicopuedeobtenersedirectamentede la dieta(carnes)o por la formacióna partir de

suprecursor,el ácido linoleico, queestápresenteen los vegetales.Sin embargo,la mayor

partedel ácido araquidónicolibre se obtienea partir de ácidosgrasosprecursoresquese

encuentranalmacenadosen forma de fosfolipidos y ésteresde gilcerol en la membrana

celular.

El eslabóninicial de la biosíntesisde prostaglandinases la liberacióndel ácido

araquidónicodesusdepósitosfosfolípidosmediantela acciónenzimáticade la fosfolipasaA2

o lecitinasaA, y de la fosfolipasaC. La fosfolipasaA2 puedeseractivadapor diversos

estímulos(infusiónde solucioneshipo o hipertónicas,distensiónde la fibra miometrial,

estrógenos,cuerposextraños,catecolaminas,...) (78,79, 80).

Sobre el ácido araquidónicolibre actúa una enzima intracelular llamada

prostaglandinsintetasa,tambiénconocidacomoPO H-sintetasao ciclooxigenasa.Poracción

de estaenzima,el ácidoaraquidónicoda lugara los endoperóxidosprecursores(PO G2y

POH2). Los endoperóxidosasíconstituidostienenunavida mediade aproximadamente5

minutos. Son inestablesen solución acuosay se transformanpor víaenzimáticao no

enzimáticaenprostagiandinasestables(POE2, POF2a y PO1)2).

El pasode endoperóxidoaPOE2 se realizaporla acciónde la enzimaendopenixido-

isomerasa,mientrasquela transformaciónaPOF2adependede unaenzimaendoperóxido-

reductasa.
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Los endoperóxidospuedenseguirotrasdos víasbiosintéticas,queconducena la

formación de troboxano A2 (por acción de la enzima tromboxano-sintetasa)y de

prostaciclinas(poracciónde la prostaciclinsintetasa).

En resumen,el ácido araquidónicopor la vía de la ciclooxigenasaconducea la

biosíntesisde prostaciclina,prostaglandinasy tromboxanoA2.

Por otrolado,el ácidoaraquidóriicopuedeseguirla víadela 5-lipoaxigenasadando

lugaraotrosmiembrosde la familiade las prostaglandinas,los leucotrienos.

(Resumende la cascadadel Ac. Araquidónico:Fig.4).
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11.2.3.METABOLISMO-CATABOLISMO DE LAS PROSTAGLANINNAS

Lasprostaglandinas,especialmentelas E y F, son establesen sangre,peroresultan

rápidamentedegradadaseinactivadasporenzimastisulares(78, 79, 80).

El metabolismode estassustanciastiene lugarprincipalmenteen los pulmones,

hígadoy riñón. Lospulmonesson fundamentalesen el metabolismode la POE y de la

POF. Secreequeel mecanismode inactivaciónpulmonarespor captacióny lisis enzimática

porcélulasendoteliales(78, 79, 80).

Lasprostaglandinastienenunavidamediacorta,deaproximadamente8 minutos.Al

inyectarpor vía intravenosaPOE2 o POF2asólo continúacirculandoel 3-4% a los 90

segundos.En esetiempoel 15-20%dela cantidadinyectadacirculacomometabolitos(78),

por tantosesuponequeactúanen el lugarde subiosíntesisy no comohormonascirculantes

típicas(78, 79, 80).

La degradacióndelasprostaglandinasserealizaporunaenzimaespecifica,la 15-OH

prostaglandin-deshidrogenasa(POD H), queseencuentraen el citosomade los tejidos.Se

haconsideradoa estaenzimacomoel verdugode lasprostaglandinas,puesda lugarala

inactivaciónbiológicadelas mismas.Suactuaciónoriginadosmetabolitosbiológicamente

menosactivosy másestables,el 15-ceto,13, 14 dihidro PO E2 y el 15-ceto, 13-14-dihidro

POF2a (78, 79) (Fig. 4).

Debidoalacortavidamediade las prostaglandinasesimportanteconocerbiena sus

metabolitos,pueséstosson los quehay quemedir en los estudios,ya quecirculanen

concentracionesmuchomayoresque las prostaglandinasoriginarias.De estemodo,la

determinaciónde las concentracionesdeestosmetabolitosrepresentaun Indicebastantefiable

de la producciónendógenade prostanoides.Lo mismo puedeser aplicablecuandose

administranexógenamente(79).
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Porel contrario,laprostaciclinao PO~2sólo seinactivaasupasoporelpulmónen

un 50%,por lo que seconsideracomohormonacirculante,pudiendosermensurableen el

torrentecirculatorio(81). No obstante,tambiénresultamás fiable la determinaciónde su

nietabolitoestable,la 6-cetoPOF1cz,yaque la vida mediade la prostacicinaoriginariaes

corta(de2 a3 minutos)(Fig. 4).

El tromboxanoB2 (IX B2) es el metabolitoo producto de degradacióndel

tromboxanoA2 (IX A2) (Fig. 4). El IX A2 tieneunavida mediaextraordinariamentecorta,

deunos30 segundos(78, 79).

Porúltimo, esnecesariomencionarquela excreccióndelasprostaglandinasserealiza

fundamentalmenteporvíarenal,aunquetambiénporvía biliar (78,79, 80). Sin embargo,de

los experimentosrealizadoshapodidoobservarsequeel hígadoesel principal lugarpancl

metabolismoy excrecciónde la prostaciclina,siendolosmetabolitosrápidamenteexcretados

porla bilis principalmente(82).
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11.3. PAPEL DE LAS PROSTAGLANDINAS ENDOGENAS Y EXOGENAS

EN EL PROCESODE CONTRACTILIDAD MIOMETRIAL

Las prostaglandinasson potentesestimuladoresdel útero humanogravidico, en

cualquierépocadelagestación(83, 84, 85, 86).Paracomprendermejorel mecanismode su

acciónmiometrial esnecesarioexponerprimeroel procesode activacióndelmúsculouterino

y losdistintosfactoresqueintervienenen suregulación.

11.3.1.APARATO CONTRACTIL MIOMETRIAL. FACTORESREGULADORES

Los principalescomponentesdel aparatocontráctildel músculoliso uterinosonla

miasmay la actina.La contracciónrequierela formaciónde ‘puentescruzados”que se

proyectandesdelos filamentosde miasmae interactúancon los de actina. Cuandoel

músculoestárelajadono seforman ‘puentescruzados”y las dosseriesde filamentospueden

desplazarselibrementeuna sobre la otra (87, 88, 89). La moléculade miosina está

compuestade doscadenaspesadas(de200.000daltonscadauna) y doscadenasligeras(de

20.000 y 15.000daltonsrespectivamente).El filamento de miosina tiene dos partes

funcionales,la colay la cabezaglobular. La colahelicoidalesla columnaque transmitela

fuerzageneradaen la cabeza.

Lacabezaglobulardela miasmatienetreszonasimportantes:

- El lugarde combinacióncon la actina(interacciónactina-miosina).

- El lugarATPasa(dondesehidroliza el ATP, convirtiendola energíaquímicaen fuerza

mecánica).
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- El lugarde la cadenaligera (20.000daltons)dondeseproducela fosforilación (elemento

llave de laregulacióncontractil).

La estructuraesquemáticade rniosinay miofilamentosestárepresentadaen la Fig. 5.

El aparatocontráctil de las célulasmusculareslisas uterinasy su regulaciónserepresenta

esquemáticamenteen laFig. 6.

Hay poderosasevidenciasde queen el músculoliso la interacciónactina-miosina

sólotienelugarsi lascadenasligerasdemiosina(20.000daltons)sonfosforiladas(90).La

referidarelaciónha sidodemostrada“in vitro” e “in vivo” (91,92). De la mismamanen,la

relaciónentrela fosforilacióndela cadenaligerade miosinay el estadocontráctil,ha sido

evidenciadoenpreparacionesde molleja de pollo (93),en la arteriacaróticadecerdo(94)y

en el miometriodela rata(95).

La fosforilaciónde la cadenaligerademiosinadependede la actividaddeunaKinasa

(Kinasa-miosinade cadenaligera). Estaenzimaquepareceser la llave reguladorade la

contractilidaddel músculoliso, estáinfluenciadapordosreguladorescelulares,el calcioy el

AMP-cíclico. La enzimainteraccionacon el calcio a travésde la calmodulina,protemna

reguladoracalcio-dependiente(87, 89). Los nivelesdeAMP-clclico celulardependendelas

actividadesrelativas de dos enzimas,adenil-ciclasa(síntesisde AMP-clclico) y

fosfodiesterasa(degradacióndel AMP-ciclico).La activacióne inhibicióndc estasenzimas

determinalosnivelesdeAMP-clclico miometrial.Por ejemplo,puedeproducirserelajación

del músculoliso conagonisrasfradrenérgicosqueactivanla adenil-ciclasa(89,96).

El sistemareguladordel aparatocontráctil miometrial escalcio-dependiente.La

disponibilidaddecalcio libre intracelulardeterminala proporcióndecadenaligerade miosina

fosforiladay, porende,el estadocontráctildel miometrio(89).

El calcio libre citoplísmicoen lascélulasmusculareslisasdependede “depósitos

vesiculares”de calcio intracelulary delcalcio extracelular.
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El calcio extracelularpenetradentrode la célulamiometrialatravésdedostipos de

canalesen la membrana.Uno es el canalconocidocomo “potencial de membrana”,que

permiteel pasode ionescalcio cuandoel potencialde membranaestáreducidoa un cieno

nivel (89); la afluenciao la entradadecalcio atravésdeestavía estábloqueadapor fármacos

conocidoscomoantagonistasdelcalcioo “bloqueadoresdel calcio lento’ (97). El otro tipo

de canalde membranaesel llanado“canal receptoractivado”,queprobablementeesmenos

especificoqueel anteriory no se bloqueapor los antagonistasdelcalcio; sin embargo,puede

estarcontroladoporfármacosqueactúanatravésde los receptoresde membrana(98).

Teóricamente,los iones-calcioquepenetrandentrode la célula a travésde los

diferentescanalesdel calciopuedenestardirectamentedisponiblesparala activaciónde las

proteinascontráctiles,aunquetambiénpuedenser almacenadosen “depósitosvesiculares”

celulares,comoel retículosarcoplásmicoy en menorgradoen la mitocondria(99). Partede

estecalcioquepenetraintracelularnientepuedeactuarcomoun activadorparaunamayor

liberaciónde los almacenesintracelularesdelcalcio.

Comoexisteunaintermitenteentradadecalcio dentrode la célula,ésteúltimodebe

acomodarseen ella aunque,tambiénexisteun mecanismode transponeparala salidadel

calcio. Esteconsisteen un sistemaATPasacalcio-magnesiodependiente,de la membrana

plasmática,involucradoen el transportede calcio desdeel compartimentointracelularal

extracelular(89).

Finalmentehayquereseñarque las célulasmuscularesen el miometrio no están

aisladas,sino interconectadasentre si, constituyendouna unidad funcional. Las

comunicacionesentrelas célulassedenominangapyunctions.Estoscontactoscélula-célula

están encargadosde sincronizarla función miometrial mediante la conducción

electrofisiológicadel estímuloduranteel trabajode parto(100).La importanciade los gap

yuncdonsen la contractilidaduterinasevereflejadaen el hechodequeel miometriopresenta
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un gradualaumentode los mismos,tantoennúmerocomo en tamaño,durantelasúltimas

semanasde la gestaciónhastael comienzodel parto(101, 102).
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11.3.2. MECANISMO DE ACCION DE LAS PROSTAGLANDINAS EN LA

CONTRACTILIDAD DE LA FIBRA MIOMETRIAL. RECEPTORES

PROSTAGLANDINICOS

Lasprostaglandinasdesempeñanun papelimportanteenel precesode contractilidad

miometrial.Los siguienteshechoslo demuestran:

l~.- Lasprostaglandinasal igual quelaoxitocinainhibenel procesoacumulativode calcio en

los depósitosvesicularesde la célulamiometrial,aumentandoasílos nivelesdecalcio

libre en el citoplasma(103, 104). La disponibilidadde calcio libre intracelulardetermina

la proporciónde cadenaligerademiosinafosforiladay por tantoel estadocontráctildel

miometrio.

22.~Las prostaglandinasaumentantambiénlos nivelesde calcio libre intracelularmediante

modificacionesen la permeabilidadde la membranaplasmáticacelularmiometrial,

pasandoel calciodel compartimentoextracelularal intracelular(105, 106).

32•.. Lasprostaglandinasincrementanla formaciónde gapyunctionsmiometriales,facilitando

de estaforma la transmisiónde la ondacontráctil(87, 107a 108).

42, La acciónde las prostaglandinasenel miometriopuedeserexplicadapor la existenciade

receptoresdealtaespecificidadenla fibra muscularlisa uterina.

La primeraevidenciaexperimentalde la presenciade receptoresprostaglandínicosen

el miometriola obtuvieronWakelingy Wyngarden,en 1974(109).

La contracciónuterinacomienzaenel fondo,dondeel contenidode músculolisoes

más alto, y se propagaa las regionesinferiores del útero segúnva disminuyendo

progresivamentela proporciónde músculoliso. Teniendoen cuentala distribucióndel

músculo liso en el útero y la importanciade los receptoresde prostaglandinasen la

contracciónmiometrial, se podría esperarencontrarun mayor númerode receptores
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prostaglandínicosen el fondo uterino, condisminución progresivahastael cérvix. Esta

hipótesisfue demostradapor Hofmannen 1983 (110),mediantela realizaciónde un estudio

topográficode los receptoresdeprostaglandinasE y F2aen el úterohumano.En el referido

estudio se comprobóla existenciade receptoresmiometrialesdistintos para las

prostaglandinasE y paralasF2a,aunquelas prostaglandinasE1 y E2 seuníanalos mismos

receptores.Además,la concentraciónde receptoresde POE en el útero humanoesocho

vecesmayorquela concentraciónde receptoresdePOF2a(110, 111). Estehallazgopodría

explicar, al menosen parte, la mayorpotenciade la POE (8 a 10 veces)quede la POF2cz

parala estimulaciónde la contracciónuterinahumana,ya referidaporEmbreyen 1969(83).

En 1981, Bauknecht(111) estudióla distribuciónde receptoresde POE2 y de PO

F2cz en el miometrio humano,utilizando úterosde mujerespostmenopausicascon y sin

tratamientoestrogénico,asícomoúterosgestantes.El autorcomprobóunadisminuciónde

lugaresdefijación (receptores)en el miometriode los úterosquehabíanrecibidotratamiento

hormonal,y en el miometrio gravídico.Por un lado, estoshallazgospodríansugerir la

influenciahormonalenel númerodereceptores;sin embargo,el métodode análisisquese

utilizó enel mencionadoestudiosólopermitedetectarlugaresde fijación “libres”, y ya en

1980Abad(112)comunicóla influenciaquelos esteroidessexualesejercensobrela síntesis

de lasprostaglandinas.Así, la disminucióndel númerodereceptoresprostaglandínicosque

refirió Bauknecht(111) puedecorresponderfundamentalmentea unasaturaciónde los

lugaresdefijación (receptares),queessecundariaal incrementode la producciónendógena

de las prostaglandinas.
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11.3.3. EFECTOSDELAS PROSTAGLANDINASSOBRELA CONTRACflLIDAD DEL

TJTERO GRAVIDICO

Las prostaglandinasson agentescon una marcadaimplicación en la actividad

contráctilmiomerial.La naturalezade estaacciónesvariable,segúnseconsiderenla especie

humanao animal, las condicionesexperimentales(in vivo o in vitro), el tipo de

prostaglandina,el estadode impregnaciónhormonal,el estadode gravidezo deno gravidez,

y porúltimo, dela regiónuterinaestudiada(istmoo cuerpo).

Li vitro, las prostaglandinasE2 y F2aejercenefectosopuestosen el úterohumano.

Así, la PO E2 en generalproducerelajación, mientras que la PG F2a estimula las

contracciones(52, 54, 113, 114). No obstante,in vivo, ambasprostaglandinasE2 y F2a

son invariablementeestimuladorasdel miometriono gestante(115, 116, 117, 118) y del

gravidico(83, 84, 85, 119, 120).

Revisteespecialinteréslos diferentesefectosqueejercenlas prostaglandinasen las

distintas zonas miometriales.En este sentido,ya en 1968, Embrey y Morrison (54)

observaronquelas PCI F2ay lasPOE2 estimulabande formaestableel músculoliso de la

partealtadel segmentouterino,mientrasque enla partebajadel mismolo hacíandeforma

variable.

Posteriormenteen 1982, Wildand (121)analizólos efectosde la POE2 y de la PO

F2aen la contractilidaduterinade lasporcionescorporale ístmicade úterosgestantesa

término.Segúnestetrabajo,el efectodela POE2 esdosis-dependiente,tantoen la región

ístmicacomoen la corporal.De hecho,abajasdosisinduceunarespuestaestimuladorade la

contractilidad,mientrasquea dosisaltasel efectoexcitatorioesseguidode un período

refractariodeaproximadamente15 minutos,duranteel cualel miometriono respondea la
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PO E2. Por otro lado, la PO F2a estimula la contractilidaden la porción ístmica,y

sorprendentementenoejerceel mismoefectoen la porcióncorporal.

En 1983 Wiquist (119) estudiael efectode las prostaglandinasE2 y F2asobrelas

porcionesístmicay corporaldel útero,si bien diferenciandodos momentosfuncionales

(antesy despuésdel comienzodel trabajode parto). Así, al referirsea los efectosde las

prostaglandinassobrelos úterosque nohabíaniniciadotrabajode partodescriberesultados

coincidentesconlos de Wilcland (121);peroademás,observaquela POE2 al actuarsobre

un úteroqueha iniciado la dinámicade partopresentaun efectoestimuladorsobreel fondo-

cuerpouterino; de forma paralela,ejerce un efecto inhibidor sobre la porción ístmica,

existiendoasíunadominanciaconmictil fúndica, quefavorecela expulsióndel contenido

uterino. Sin embargo,la PO F2a ejerceun marcadoefectoestimuladorsobrela región

fúndicay también,aunquemásdébil, sobrela regiónístmica.

En base a lo que se acabade exponer, la discordanciadel efecto de las

prostaglandinassobreel cuerpo/istmopuedecontribuir aqueel índicede roturasuterinasa

nivel del segmento-cérvixseamucho menorcuandoseutiliza la PO E2 comofármaco

inductor,en comparaciónconla POF2a.Enestesentido,Kajanoja(122) refiereun índice

de roturasuterinasdel 2 al 3% parala PO F2ay demenosdel 0,5% paraPOE2.

LasprostaglandinasE2y F2asonde formaindiscutiblepotentesestimuladoresdela

contractilidadmiometrialy. adiferenciade la oxitocina,ejercendichaacciónencualquier

etapade la gestación.Ya en 1968,Bygdeman(84) constatóel efectode la administración

intravenosade POE1 y POE2 sobrela motilidaddeúterosgestantesen diversosmomentos

de la gestación.El referidoautorevidencióquelosúterosdel segundotrimestrede gestación

eran,incluso,algo mássensiblesa ambasprostaglandinasque los úterosa término. De

hecho, una de las principales indicacionespara el uso de las prostaglandinases,

precisamente,la inducciónduranteel segundotrimestregestacional.
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11.4. PAPEL DE LA OXITOCINA EN LA CONTRACTILIDAD DEL UTERO

GRAVIDICO

11.4.1.BREVE RECUERDOHiISTORICO

Durantemuchosañosobstetrasy fisiólogostrabajaronconjuntamenteen la búsqueda

de unasustanciacapazdeestimularel músculouterino.

En 1906, Sir Henry Dale (123) descubrióla actividadoxitócicadeextractosde la

pituitariaposterior.Más tarde,BeIl (124),pioneroen muchasáreasde la obstetricia,fueel

primero que empleó, en 1909, extractosdel lóbulo posteriorde la hipófisis para la

estimulaciónclínicadela actividaduterinaen partoscomplicadosporatoníauterina,lo que

representóun granprogresohistóricoparala obstetriciapráctica.

Durante unos aflos diversos autores utilizaron extractos de pituitaria,

fundamentalmentepor vía nasal,para induccionesdeparto (125, 126). A medidaque la

técnicase fue adoptando,otros investigadoresobservaronun número crecientede

complicaciones,publicándoserespuestashipertensivasgravesdebidasa la presenciade

vasopresmaenlasextractas(126).

En 1928,Kamm (127) consiguiósepararla oxitocinadelhipertensor(fracciónde

antidiuréticopresordellóbulo posteriordela hipófisis>.

El siguienteavancefue la recomendaciónde Theobald,segúnlacualsepodríalograr

un control másprecisomediantela administraciónintravenosade solucionesdiluidas de

oxitocina (128). Posteriormente,otros autoresrealizaronestudioscomparativosentrela

administraciónoraleintravenosadeoxitacina(129).

Más tarde,Du Vigneauden 1953 (130) logró aislary sintetizartanto la oxitocina

comola vasopresina,enforma prácticamentepura;asímismo,dilucidóla estructuraquímica
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de ambassustancias.Estosimportantesestudios,queel autorrealizóen la Universidadde

Cornelí, supusieronun hito en el campode la endocrinología,ya quepor primeravez se

sintetizóexitosamenteun péptidobiológicamenteactivo.

A partir de este momento,el obstetrapodíadisponerde un fármacocapazde

desencadenarel parto.Primeramenteseutilizó el llamadométodoclásicoo convencional,

preconizadoporCaldeyro-Barcia(131), y queconsisteen administraroxitocinaen infusión

continuaintravenosaa dosisfisiológicas. Posteriormente,en 1967 Turnbull (132, 133)

introdujo otro métodode inducciónoxitócica,utilizado por primeravez en la ciudadde

Cardiff, y queconsisteen la utilizaciónconjuntade amniotomía,monitorizacióninternay

perfusiónoxitécica;pero,adiferenciadel métodoconvencional,el métodoCardiffdosifica la

oxitocinade formafarmacológica(comienzapor unadosismínimade 1 miliunidad por

minuto, eincrementala dosisal dobledeforma logarítmica).

La perfusiónde oxitocinaen el métodooriginal deCardiff serealizabamedianteuna

bombadeperfusióncontinuaconun sistemaderetroali¡nentaciónenfunciónde ladinámica

uterina (134). Durantealgúntiempo sesuscitóunagran polémicacomparativaentreel

métodoconvencionaly el de Cardiff(135, 136, 137),valorandosobretodo la duraciónde la

induccióny la marbimortalidadperinataly materna.

En cualquiercaso,en el momentoactualseconsideraquela oxitocinaesel fármaco

de elecciónparala induccióndel parto,peroen gestantesatérminoconcuellosfavorables.
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11.4.2. PAPEL DE LA OXITOCINA ENDOGENA Y EXOGENA EN LA

CONTRACTILIDAD DEL UTERO GRAVIDICO. RECEPTORES DE

OXITOCINA

Aunquela oxitocinaexógenaseutiliza generalmenteparala induccióndelpartoenla

obstetriciapráctica,el significadofisiólogicodeestahormonaendógenaen el trabajodeparto

permanececontrovertido.

En 1970, Chard (138) determinómedianteradioinmunoanálisisla cantidadde

oxitocinaendógenaplasmáticaduranteel parto,encontrandonivelesextremadamentebajos,

casi indetectables.Enestudiosposteriores,seevidencióun estrechorangoentrelos niveles

plasmáticosde oxitocinaduranteel embarazoy en el trabajodeparto(139, 140, 141).

El principal argumentoen contrade la involucracióndela oxitocinaen el inicio del

partofue el trabajoquerealizóSellenen 1981 (142), segúnel cual los valoresplasmáticos

de la oxitocina aumentanprogresivamentecon la edadgestacional;sin embargo,no se

encontrarondiferenciassignificativasentrelosnivelesplasmáticosmediosdeoxitocinaenel

embarazoatérminoantesy despuésdel comienzodel trabajodeparto.

Por otro lado, la experienciaclínica indica quela sensibilidaddel miometrio ala

oxitocinasemodificaespectacularmentea lo largodelembarazo,siendomuy bajaenlasdos

primerostrimestresde la gestacióny significativamentemayorenel tercertrimestre,sobre

todoenel embarazoatérmino(143>.Dehecho,parecíaapropiadoinvestigarel mecanismo

quejusdñcarael progresivoaumentode lasensibilidadmiometrialoxitócicaalo largode la

gestación,paralo cualserealizaronimportantesestudiosrelativosareceptoresespecíficosde

oxitocina.

En 1977,Soloff (144) demostróen la ratala presenciade unionesespecificasparala

oxitocina,tantoen el tejidomiometrialcomoen la glándulamamaria.
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Los Dres.Fuchsfueronlos investigadoresquedeforma másinsistenteestudiaronel

papel de la oxitocina en la contractilidaduterina,y realizaronimportantestrabajossobre

receptoresoxitócicos.Estosautores,en 1983 (145),encontraronuna marcadacorrelación

entrela concentracióndereceptoresmiometrialesde oxitocinay la respuestacontráctil ala

oxitocinaexógena,en úterosde rataspreñadas.De forma paralela,seestudiaronúterosde

mujeresgestantes(146, 147)y seevidencióquela concentraciónde receptoresmiometriales

oxitócicos aumentaprogresivamentea lo largo del embarazo.Estoshallazgospodrían

justificar el incrementode la sensibilidadmiometrialala oxitocinaen el úteroatérmino,y la

relativainsensibilidadenestadiosmásprecocesde la gestación.De estamanera,seexplicarla

la necesidadde altasdosisde oxitocinaexógenaparaestimular la contractilidaduterina

duranteel primery segundotrimestrede la gestación.

LosdoctoresFuchstambiéninvestigaronlos receptoresdecidualesde oxitocina.Así,

realizaronun primer estudio“la vitro” (148) y encontraronun númerosignificativo de

receptoresoxitócicosdeciduales,y al igual queen el miometrio, la concentraciónde los

mencionadosreceptoreserarelativamentebaja en estadiosprecocesde la gestación,

aumentandodeforma gradualenel tercertrimestre,parasermáximaen gestantesatérmino

contrabajodeparto.Estosresultadosy el conocimientodequela deciduaconstituyeel lugar

másimportanteparala síntesisde prostaglandinashizoqueseinvestigarala posibilidadde

que la oxitocinaexógenaestimularala síntesisde prastaglandinasdeciduales.En el

mencionadoestudio“in vitro” (148) los Dres.Fuchs comprobaronque la producciónde

POEy PCI F en la deciduaseincrementabasignificativamentecuandoseañadíaoxitocinaal

mediode incubación;sin embargo,no seincrementabala producciónde prostaglandinas

miometriales.En presenciade oxitocina,el amniosproducesobretodoPOE, mientrasque

la deciduaproducecantidadescomparablesdePCI Ey de POE.
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Enrelaciónconlos hallazgosdelos estudios“in vito” queseacabande exponer,se

formulóla “hipótesis”de quela oxitocinaexógenapuedeejercerunaaccióndoble(146):Por

un lado, actuaríadirectamentesobrelos receptoresmiometrialesy por otro lado,estimularía

la síntesisde prostaglandinasdecidualesa travésde receptoresoxitócicospresentesen la

decidua.Posteriormente,secomprobótal hipótesismediantela realizaciónde un estudio“in

vivo” (149),quedeterminóla concentracióndePOFM (metabolitode la POF2cz)en plasma

de gestantesa término antesy durantela induccióndel partocon venoclisisoxitócica,

utilizando un grupocontroldegestantesatérminoqueno habíaniniciadotrabajodeparto.Se

comprobóquedurantela primerafasedel parto la concentraciónmediade oxitocinaen

sangreseelevasignificativamenteen relaciónal grupocontrol; sinembargo,la concentración

de POFM plasmáticano aumentade formasignificativahastaalcanzarlos 5 a 6 centímetros

de dilatación. En aquellasgestantesen las queno evolucionóel parto, tampocohubo

cambiossignificativosen los nivelesde POFM. Sedeterminarontambiénlos receptoresdc

oxitocinadecidualesen las pacientesquefinalizaronel partomedianteoperacióncesárea,

evidenciandoseunaconcentraciónbajade receptores,par lo quesepuedeconcluirquela

oxitocinaexógenano consigueunaadecuadacontractilidaduterinaen pacientescon bajo

númerodereceptoresdeciduales.

Otrosestudios(150, 151)confirmanquela oxitocinaestimulala liberacióndeácido

araquidónicoy prostaglandinasF2c¿delas célulasdeciduales.

Enresumen,y segúnlo expuestohastaaquí,existenrazonessuficientesparaexplicar

la observaciónclínicadequelaoxitocinaexógenaesrelativamenteineficazparaestimularlas

contraccionesuterinasduranteel primery el segundotrimestre de la gestación.Por el

contrario,comoya sehareferidoen cl apartado11.3.3,las prostaglandinassonefectivasen

cualquieretapagestacional.
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11.5. PAPEL DE LAS PROSTAGLANDINAS EN EL PROCESO DE

MADURACION CERVICAL. SU IMPORTANCIA EN LA

INDUCCION DEL PARTO

Hastahacepocosaños,los diversosautorestratabandecomprenderel partohumano

centrándoseen el controldela contractilidaduterina.El cuellouterinorecibíapocaatención,

y seconsiderabacomoun órganopasivosujetoa la acciónquesobreél ejercela actividad

contráctilmiometrial.Actualmentedisponemosde suficienteinformaciónparaafirmarqueel

cuellouterinogozade unaidiosincrasiapropiay juegaun papelactivoduranteel embarazoy

el parto.

Las propiedadesdel cuello uterino se modificanconsiderablementedurantela

gestación,asípasade un estadode inmadurezenel cualsemuestrarígidoy cerrado,a otro

de madurezque se define comoblandoy dilatable. Estatransición es posible por el

fenómenofisiológicoquelos clínicosdescribencomo“procesode maduracióncervical”. Tal

comoexpresóLiggins en 1978 (152), cualquierhipótesissobre el inicio delparto será

incompletaa menosqueincluya una&wlicación saflsfactoriapara los cambiosestructurales

del cérvix. Esteprocesode maduracióncervical tienelugar en las últimas semanasdel

embarazoy esla consecuenciadeunaseriedecambiosbioquímicosen su estructura(153),

en losqueparecequeestánimplicadaslasprostaglandinas(154, 155).

La induccióndel parto esunasituacióndifícil parael clínico, sobre todo si las

condicionesobstétricasson desfavorables.Resultaparticularmenteproblemáticala inducción

antesdel término,duranteel primery segundotrimestregesracional,momentoen el cualel

cuellouterinoessiempreinmaduro,ya queactualmentenadie cuestionaqueel éxito dela

induccióndelpartodependedel gradode madurezcervical.Enla últimadécadahasurgido

unanuevaalternativaparaestetipo dc induccionesdificultosas,se trata de inducir la
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maduracióndel cuello uterino mediantela aplicación local de prostaglandinas.Este

procedimientopreinductorhamodificadode formadecisivael enfoquedelproblema.

Paracomprendermejorel papelquedesempeñanlas prostaglandinasen el procesode

maduracióncervical es convenientedescribir, de forma somera,las características

estructuralesdel cuellouterino.
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11.5.1. MODifICACIONES ESTRUCTURALES DEL CERVIX DURANTE LA

GESTACION.PROCESODE MADURACION CERVICAL

Paraentenderla complejidadfuncionaldel cérvixesesencialel conocimientode su

estructura.En 1947,Danforth (156)describeporprimeravezla naturalezafibrosadel cuello

uterino,adiferenciadel restodel úteroqueespredominantementemuscular,y estableceun

límite de demarcaciónentreambasestructurasquedenominauniónfibromuscular.Treinta

añosmástarde,el mismoautorrealizaun importantetrabajo(153)que aclaradefinitivamente

el efectodel embarazoy el partosobreel cuellouterino,medianteunaseriede cambios

bioqufrnicos.Así mismodescribeel cérvix comounaestructuraconstituidabásicamentepor

tejido conjuntivo fibroso, rodeadaen su porciónsupravaginalde una delgadacapade

músculoliso. Desdeel puntode vistabioquímicosucomposiciónessimilar a la del tejido

conjuntivode otraszonasdel organismo,es decir, susconstituyentesprincipalessonel

colágeno,los glicosaminoglicanoso mucopolisacáridosy las glicoproteinas,todos ellos

secretadospor los fibroblastos.La matriz extracelulardel tejido conectivofibroso está

formadapor fibras colágenasy elásticas,separadaspor la sustanciafundamental.Existen

varios tipos de glicosaminoglicanosqueseencuentranformandopartede los complejos

proteoglicanosque,junto conel aguaatrapadaen susintersticios,formana su vez la

sustanciafundamental,enla quelasfibrasdecolágenoestáninmersas(153).(Figura7).

Lamoléculabásicadel colágeno(llamadatropacolágeno)secomponedetrescadenas

individualesy paralelasdepolipéptidosenrolladosen unatriple hélice,conunazonacorta

(no helicoidal)de telepéptidosen ambosextremos(155). (Figura 8). La fibra colágena

natural secomponede moléculasde tropocolágenoque seorientanparalelamentey se

disponende tal maneraqueaparecenformandobandasclarasy oscurascuandoseven al

microscopioelectrónico.
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La composiciónde los aminoácidosno esfrecuenteya que a excepciónde los

polipéptidoscortos, unade cadatres posicionesestáocupadapor el aminoácidomás

pequeño(glicina). Además,esmuy alta la concentraciónde hidroxiprolinaehidroxilisina.La

resistenciafísica de la fibrilla estádeterminadapor los doblesenlacesexistentesentrelos

residuosde hidroxiprolina de los telepéptidosy la triple hélice (155). (Figura 8). La

determinaciónde hidroxiprolinaseempleaamenudoparala cuantificacióndelcolágeno.La

degradacióndel colágenoestácontroladapor la enzimacolagenasa,la cualdivide la triple

héliceen dossegmentos,los cualesson degradadosporotrasenzimas(155).

Lasmoléculasmásimportantesde la sustanciafundamentalsonprobablementelos

proteoglicanosy el ácidohialurónico.La subunidadproteoglicanoesunamacromolécula

constituidapor un númerode glicosaminoglicanosconectadosa un núcleoproteico.Un

glicosaminoglicanoesunacadenalargay repetidade disacáridosque contienenuna

hexosanúna(glucosaminao galactosaniina)y un ácidourónico(ácidoglucurónicoo ácido

idurónico).La composicióndedisacáridosescaracterísticadecadaglicosaminoglicano.Los

glicosaminoglicanosseencuentranformandopartede los complejosproteoglicanosque

Danforth (153) definió comoun gran apegadode muchas subunidadesproteoglicano

(PO5) unidaspor fuerzasmonovalentesal núcleode la cadenadeácidohialurónico(figura

7).

Un gran número de grupos sulfato están a menudo presentesen los

glicosaminoglicanos,dándolea la moléculaun aspectoabultadocon altaspropiedades

hidrófilas. Losglicosaminoglicanos(GAUs) másfrecuentesen tejidosde mamíferosson:

Acido hialun5nico,condroitín-4y condroitúi-6-sulfato(ocondroitínsulfatoA y C), dermatín

sulfato(ocondroitínsulfatoB), heparán-sulfato,Keratán-sulfatoy heparina(153).

El cérvix uterinodemujeresfértiles no gestantescontieneun 80%deagua(152).La

moléculadominanteen el materialsecoesel colágeno(85% del pesoseco).El 70% del
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colágenoesde tipo 1 (estriadocruzadotípico) y el otro 30% de tipo III (fibras reticulares)

(153, 157). La sustanciafundamentalcontieneelastina(158) y proteoglicanos.El sulfatode

dermatánes el glicosaminoglicanodominantedesdeel punto de vista cuantitativo,pero

tambiénestápresenteaunqueen menorproporción el sulfato de heparány el ácido

hialurónico.El sulfato de heparánestápoco sulfatadoy probablementese originaen los

vasos.El keratánsu]fatono estápresenteen el cérvix uterino(contienegalactosaenlugarde

ácidourónico) (155).

En resumen,la composiciónquímicadel tejido conectivofibrosocervicales muy

parecidaala piel y la esclerótica.Estono puedesorprenderyaquelaspropiedadesfísicasdel

tejido cervicalno grávidoson similaresalas de la piel (155).

El cuello uterinono grávidoy el del embarazoprecozestácerradoy es rígido

(desfavorable).Loshacesdecolágenoestánfirmementeagregadosy separadosporsólouna

pequeñacantidadde sustanciafundamental,la cual estáconstituidapor proteoglicanos

principalmente.

El procesofisiológico de maduracióncervicalque tienelugaral final del embarazo,

comportala disociación,dispersióny pérdidade los hacesdecolágeno(153).Estoscambios

histológicosse correspondenconunaseriede cambiosbi químico-estructuralesenel tejido

conectivocervical.Así, seproduceunadisminucióncuantitativadelcolágenoy un aumento

considerablede losglicosaminoglicanos.Porotro lado,si duranteaflos seconsideróqueel

procesodedegradacióndelcolágenoeradebidoaunaretenciónlocaldeaguaen elintersticio

“edema local”, Danforth en 1974 (153) demostróque tal hipótesises falsa,ya que el

contenidototal de aguapermaneceprácticamenteinvariablea lo largo de la gestacióny

duranteel parto (74,4% en el cérvix no gestantey 78,4% en el cérvix postpano).

Posteriormente,otros autorescomoLiggins (152) confirmael hallazgode Danforth, y

ademásrefierequeen el procesode maduracióncervical seproducentambiéncambios
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cualitativosde los glicosaminoglicanos,En estesentido,otros autorescomoKitamura en

1980(159) encuentraquela concentraciónde heparánsulfatoaumentaduranteel embarazo,

probablementeporun aumentode la vascularizacióncervical,y dichoaumentosegúnel autor

tiene escasarepercusiónen las propiedadesfísicas del tejido conectivo cervical. El

mencionadoautor(159) postulétambiénquela concentracióndedermatánsulfatodisminuía

duranteel embarazo,ésteesun hallazgointeresanteya queel referidoglicosaniinoglicano

tiene fuerte afinidadpor la fibra colágena.La interacciónentreel sulfato dermatány el

colágenoha sido evidenciadamediantemicroscopiaelectrónicay por métodosfisico-

químicos(160). Por tanto, la disminucióndel dermatánsulfato puedecontribuir a la

dispersióndelas fibrascolágenasen el procesodemaduracióncervical.

El colágenojuegaun papel fisiológico en el parto,ya queexisteuna relación

proporcionalentre la concentraciónde colágenocervical y la duracióndel períodode

dilatación. La concentraciónde colágenodisminuyeal final del embarazo,aumentala

solubilidady sin embargo,no hayevidenciade que cambieel tipo de colágenoduranteel

procesode maduracióncervical (157, 161, 162). El procesodedegradacióny dispersiónde

las fibrascolágenasse relacionaal parecercon los ya referidoscambioscuantitativosy

cualitativosde los glicosaminoglicanos.Así, al final del embarazose produceuna

disminuciónde sulfatodc dermatán(queen el cérvix no gestanteseunefirmementea las

fibras colágenas,dotandoal cérvix de su firmezay durezahabitual). Al disminuir su

concentraciónen la gestantea término,seincrementadeforma sincrónicala solubilidaddel

colágeno,lo quele hacemássensibleala acciónde las enzimasproteolíticas:la colagenasay

la leucocitoelastasa.En estesentido,seha demostradoqueel númerodeenlacesentrela

triple hélicey los telepéptidosde lasmoléculasde tropocolágeno,disminuyenenla gestantea

términoy enel postparto.Así, el colágenomaduro(con muchosenlaces)delasmujeresno
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grávidasy en estadiosprecocesde la gestaciónesreemplazadoporcolágenoextractable(con

menornúmerodeenlaces)y mássoluble,al final del embarazo(162).

Finalmente,en el procesode maduracióncervical se produceun aumentode

colagenasa.La actividadde la colagenasaseconsideraesencialpara la regulaciónde la

degradacióndel colágeno.Se piensaquela colagenasaactúasinérgicamenteconla elastasa

(enzima proteica localizada en los gránulos “azulófilos” de los leucocitos

polimorfonucleares),pero sobre todo se relacionaa éstaúltima con la degradacióndel

colágenoen las reaccionesinflamatoriasgranulocito-dependientes(162). Tanto los

fibroblastoscomolos leucocitospolimorfonuclearessoncapacesde sintetizarcolagenasa.

Los fibroblastosno contienenpooí intracelulary, por tanto, su secrecióndependede la

intensidadde susíntesis,queesun procesorelativamentelento. Los leucocitossin embargo

tienencolagenasaen susgránulos,lo queexplicala rápidadegradacióncolágenaobservada

en las reaccionesinflamatorias(162).Kitamuraen 1979 (163) fue el primeroqueobservó

que la actividadtotal de la colagenasaaumentabaduranteel embarazo,aunqueno pudo

evidenciarvariacionessignificativasen cuantoala distribucióndeformasactivase inactivas

de la enzima.Posteriormente,Uldbergen 1983 (161) coincideen señalaruna relación

inversamenteproporcionalentrelosnivelesde colágenocervical(medidoporhidroxiprolina)

y los de susenzimasproteoliticas:la colagenasa(medidapor la actividadDNP-péptido

hidrolítica)y la leucocitoelastasa.Así, mientrasquelos nivelesdecolágenosonaltosenel

cérvix no gestantey en el embarazoprecoz,los nivelesde colagenasay leucocitoelastasa

permanecenbajos;en cambio,al avanzarla gestaciónseinvierten los niveles,paraalcanzar

altaconcentraciónlasenzimasproteoliticasy bajaconcentraciónel colágeno,tanto en el

embarazoatérminocomoenel postparto(161).
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En resumen,el procesode maduracióncervicales la consecuenciade unaseriede

cambiosbioquímico-estructurales,en los queparecenestarimplicadaslasprostaglandinas,

comoseexponeacontinuación.
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11.5.2. EFECTOS DEL GEL DE PO E2 SOBRE EL PROCESO DE MADURACION

CERVICAL

En el momento actual pareceestar fuerade toda duda la importanciade las

prostaglandinasen el procesodemaduracióncervical.Diversosestudios,realizadostantoen

animalescomo en la especiehumana,han demostradoexperimentalmenteque las

prostaglandinas,especialmentela POE2, producenlos cambiosbioquímico-estructurales

anteriormentedescritosen el procesofisiológicode maduracióndelcérvix.

Paraestudiarel efectodel gel dePOE2 sobreel tejido conectivocervical,diversos

autoreshanrealizadodesde1981 importantestrabajos,de los cualesdestacanlos realizados

por Uldbjerg (155, 164, 165). El referido autorestableciócomparacionesentrebiopsias

cervicalesobtenidasinmediatamenteantesy 15 horasdespuésde la aplicaciónintracervical

de 0,5 mgr de gel de PO E2. en pacientesduranteel primer trimestrede gestación.La

microscopiaelectrónicarevelócambiosremarcablesen la estructuracervicaldespuésdel

tratamientoconPOE2. Así, las fibrascolágenassesepararony disgregaron,aumentandode

forma considerablela cuantíade la sustanciaamorfa, los fibroblastosse mostraron

enriquecidosporun gran númerode vesículaslocalizadasen el citoplasmay cercade la

membranaplasmática.También se comprobó un aumento en la concentraciónde

glicosaminoglicanossulfatadosde aproximadamenteun 20%; sin embargo,el contenidode

aguapermanecióinvariable,al igualquela cantidadtotal decolágenoestimadapor la cuantía

de hidroxiprolina.

Paralelamente,Norstrómestudiala influenciade la POE2 sobrela biosíntesisde los

constituyentesdel tejidoconectivoen el cérvi.x humanogravldico(154, 166, 167, 168).En

sus trabajosllega a la conclusiónde que lasprostaglandinasafectanla neosintesisdel

colágenode forma inversaa la de los proteoglicanos.El mencionadoautor examinólos
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efectosde la POE2en el tejidocervicalde gestantesen el primer trimestredela gestacióny a

término,y estudióin vitro la incorporacióndeprolinay glucosamina(marcadoscon113) ala

síntesisproteicaen el cuello uterino. Por lo general,seconsideraque la prolina es un

precursordelcolágenoy la glucosanúnade la sustanciafundamental.Los referidosestudios

de Norstrbmevidenciaronqueen el tejidocervicaldegestacionesprecocesla incubacióncon

PO E2 dió lugar a unamayorincorporaciónde prolina y menorde glucosamina,pero al

finalizar el primer trimestrey hastael términode la gestaciónla POE2 condujoaefectos

opuestos(incorporaciónaumentadade glucosaniinay disminuidade prolina).En resumen,

seconsideraquela POE2 actúalocalmentesobrelos fibroblastoscervicalesmodulandola

síntesisproteica,de forma que al finalizar el primer trimestregestacionaldirige su acción

fundamentalmentehaciala neosíntesisdesustanciaamorfa(proteoglicanos)y disminuyela

neosíntesisde colágeno.

Por otro lado, ya hemosreferidocómodiversosautoresrelacionanel procesode

maduracióncervicalconun incrementoen la actividadcolagenolltica(161, 163). Al mismo

tiempo queen 1983, Uldbjerg (161, 162) y Ekman (169) comunicanque la PO E2es el

principal estímuloactivadorde la colagenasa.Ekman (169) observacómoinclusoen el

postpartoinmediatode laspacientesinducidasconPOE2 semantieneun incrementode la

actividadcolagenoliticadel tejido conectivocervical. Otros autores(163, 170) han

corroboradoestasobservaciones.Sin embargo,en 1987Rath (171) realizaun estudiopara

evaluarla actividadde la colagenasay supapelen la maduracióncervicalinducidapor

prostaglandinas,utilizando un método sumamentesensibley especifico,y llega a la

conclusióndequela actividaddela colagenasano seincrementaen laspacientestratadascon

POE2. No obstante,el mencionadotrabajosóloserealizóen gestantesdel primortrimestre

de gestación,por tantono esposibleasegurarlosmismosresultadosen gestantesatérmino.

Siguiendoen la mismalíneadeinvestigación,Goshowaki(172)realizarecientemente(1988)
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un trabajoparaanalizarlosefectosde las prostaglandinasen la produccióndecolagenasapor

los fibroblastos cervicalesuterinosen la coneja. Del estudio se deduceque las

prostaglandinasE2 y F2a exógenasparticipanen la maduracióncervical mediantela

estimulación de neosíntesisde colagenasa,y tal estímuloes dosis-dependientee

independientedelas prostaglandinasendógenas.

Otrode los efectosqueejerceel gel dePO E2 sobreel cuellouterinoesun estímulo

inhibidor en la pequeflacantidadde músculoliso existenteen el mismo, en basea los

estudios“in vitro” realizadosporBryman(173) y Norstrbm(168). Si bienesprobableque

la relajaciónde la musculaturacervicaljuegueun papel menor, es indudablequepuede

contribuir al procesode dilatación cervical. Estos hallazgosrecientes,corroboranlos

estudios“in vitro” realizadospor Embrey en 1969 (83), en los queya seobservóquelos

prostanoidesestimulanla musculaturauterinaporencimadel istmomientrasquetiendena

relajarel músculodela parteinferiordelmismo.

Muchosestudiosrealizados“iii vitro” e “in vivo” demuestranqueel efectoqueejerce

el gel de PO E2 en la maduracióncervical es independientede la actividad contráctil

miometrial, tantoen el embarazoprecozcomoen la gestaciónatérmino (174, 175, 176,

177). En estesentidoestambiéninteresanteel trabajoque realizaGoeschenen 1985 (178),

segúnel cual la supresióndela actividaduterinaconWTniméticosno inhibe la maduración

cervical inducidapor la aplicaciónintracervicalde POE2•

Finalmente,seintentódeterminarsi el procesode maduracióncervicalinducidopor

un gel de PO E2 secorrelacionacon modificacionesde los nivelesplasmáticosde los

metabolitosde la PO E2 y PO F2ct. Así en 1984, Fuchs (179) realizó un estudio

comparativoentrela aplicaciónintracervicaly la extraamnióticade PO E2, y determinóen

amboscasosla modificaciónenel nivel plasmáticodela PO FM (metabolitodela POF2a),

estetrabajono evidencióun aumentosignificativo del metabolitodespuésde la aplicación
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intracervicalde PO E2, aunquesí hubo un aumentorápido y progresivodespuésde la

aplicaciónextraamniótica.Así mismo, Husslein en 1984 (180) investiga(mediante

radioinmunoanálisis)la concentraciónplasmáticade POEM (metabolitode la POE2X tanto

en mujeresno gestantesa las que seperfundaPO E2 i.v. en dosiscrecientes,comoen

gestantesa las que seindujoel partomedianteaplicaciónlocalde POE2, los resultadosdel

estudioevidenciaronque la aplicaciónlocal de PO E2 no conílevaa un aumentode los

nivelesplasmáticosde PO EM. Sin embargo,Kimball en 1986 (181) realizaun estudio

randomizadomedianteel cualdeterminael nivel plasmáticodelbicyclo-POEM (metabolito

establedela PO E2) en gestantesatérminotratadascongel intracervicalde POE2 y enun

grupo sin tratamiento,a las 12 horasde la aplicación del gel seevidencióun aumento

significativo del nivel plasmáticodelbicyclo-PGEM en laspacientestratadasconlos0,5

mgr de gel intracen’ical, en comparaciónal grupo de gestantesno tratadas.En 1987,

Mackenzie(182) estudialos perfilesde absorciónvaginal de la PO E2 en diferentes

vehículosdeadministración,y observacambiosenlos nivelesplasmáticosde la POEM y de

la PG FM, aunqueéstaúltimamostrócambiosmenossignificativos.

En resumen,todos los estudiosexpuestosen esteapanadoson suficientemente

demostrativospara establecerla importanciadel gel de PO E2 en la inducciónde la

maduracióncervical.Sinembargo,el apoyomássustancialaestasteoríassehaconseguido

consu aplicaciónen la prácticaclínica, la cualseinició en 1973conCaldery Embrey(183),

y desdeentonceshastael momentoactual,han sidonumerosisimaslas publicacionesque

demuestransu valiosautilidad terapéuticaencualquiermomentogestacionalen el quelas

condicionescervicalesseandesfavorables.
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11.6. TECNICAS INTRAVENOSAS DE INDUCCION EN EL SEGUNDO

TRIMESTRE DE LA GESTACION

11.6.1.ADMIMSTRACION INTRAVENOSA DE ALTAS DOSIS DE OXITOCINA

En el apartado11.4.2 se hanpormenorizadolas basesanátomo-funcionalesque

explican la relativaineficaciade la oxitocinaexógenaen el procesode activaciónde la

contractilidaduterinaduranteel primery segundotrimestrede la gestación.La pequeña

concentraciónde receptoresoxitócicosmiometrialesy decidualesen estaetapagestacional,

justifica la bajasensibilidaddel miometrioala oxitocinay porendela necesidadde utilizar

altasdosisdel péptido sintéticopara dotarlede potencialidadinductoraen el segundo

trimestre.

El usodealtasdosisdeoxitocinaintravenosafuedescritopor Laudon(18) en 1959,

parael tratamientodelabortoretenido.Desdeentonces,estemétodohasido utilizadopor

variosautores(19, 20, 184, 185, 186) sobretodoen la décadade los aflos 60. No obstante,

al revisarla literaturapareceexistirconsensoen los referenteaconsiderartal métodopoco

recomendable.El motivo de tal consideraciónse basa,en primer lugar, en los largos

intervalosinducción-expulsión(deinclusodías)referidospor los autores,junto conunaalta

tasade fracasos,con repetidosintentosinductoresen algunoscasos.Sin embargo,los

principalesinconvenientesparala utilizacióndeestemétodosonlas complicacionesmaternas

descritas,enrelaciónal efectoantidiuréticode lasaltasdosisde oxitocina.Enestesentido,

Abdul-Karim (187)en 1961 enfatizala importanciadela dosisadministradadelfármaco,y

consideraqueel efectoantidiuréticode la oxitocinaescomparableal dela vasopresinasi la

proporcióndela infusiónesigual o superiora45 ¡¿gr/mn.Posteriormente,muchosautores

(22, 188, 189, 190, 191)hancomunicadoel riesgode intoxicaciónhídricadel método.Tal
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complicaciónconsisteen el desarrollode unavasoconstriccióncutánea,hipertensión,y

cefaleaintensa;lo cualpuedeconducira un estadode comae incluso a la muertesegún

describióLilien (192) en 1968. Tambiénse ha descritoel riesgo de convulsiones,que

Leventhal(193) comunicaen 1968, y al parecerestascrisisconvulsivasserelacionancon

unasituaciónde hiponatremia;de formaque,con altasdosisdeoxitocinasepuedealcanzar

el nivel crítico de la concentraciónde sodioenplasma(120-125mmol/l). Por último, con

respectotambiéna la intoxicación hídrica, Toaff (19) en 1971 sugiereque tal temida

complicaciónpuededeberseno sólo al efectoantidiuréticodel oxitócico utilizado, sino

tambiénala sobrehidrataciónqueseestableceen ocasiones,cuandoseadministrangrandes

volúmenesde fluidoselectrolíticospor víaendovenosay de formarápida.

En basea lo anteriormenteexpuestoy teniendoen cuentaque la oxitocina no

intervieneen el procesode maduracióncervical, secomprendeque en el contextode la

prácticaobstétricaactualexista la opiniónunánimede quela administraciónintravenosade

oxitocina(inclusoa altasdosis)seaineficazy pocorecomendableparalas induccionesdel

segundotrimestregestacional.No obstante,enel momentoactual la oxitocinasiguesiendo

un recursoterapéuticofundamentalparalas induccionesdegestantesa términoconcuellos

favorables(137).
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11.6.2.ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE PROSTAGLANDINAS

Comoyase haexpuestode forma detalladaen el apartado11.3.3 las prostaglandinas

son potentesestimuladoresde la contractilidadmiometrialy, a diferenciade la oxitocina,

ejercendichaacciónen cualquieretapagestacional.Porotrolado,en el apanado1L5.2 seha

analizado de forma pormenorizadael importantepapel de las prostaglandinas

(fundamentalmentela PO E2) en el procesode maduracióncervical.Por estosmotivos,las

prostaglandinasse consideransustanciasimprescindiblesparalas induccionesdel segundo

trimestre de gestación,y con su utilización se ha logrado un gran avanceterapeutico,

contribuyendoa solucionarel problemade las dificultosasinduccionesde esta etapa

gestacional.

Los primerasensayosclínicos quedemostraronla capacidadinductorade las

prostaglandinasen elprimery segundotrimestrede la gestaciónfueronrealizadosporKarim

(23, 58) en 1970,mediantela administraciónintravenosadeprostaglandinasnaturales(E2 y

F2a).

En esteapartadonosproponemosrealizarunarevisióncronológicade losdiversos

trabajospublicadosque, utilizando la víade administraciónintravenosa,han reflejadola

efectividadinductorade los diversosprostanoides.Así mismo, sepretendeexponerlas

generalidadessobreunaseriede aspectosfundamentalesdel usodelas prostaglandinas,tales

comola variacióndel gradode efectividadenrelaciónala dosisutilizadadeprostanoides,y

la posible influenciade la misma sobre la mayor o menor incidenciade los efectos

secundariosreferidospor losdistintosautores.No obstante,el análisispormenorizadode la

efectividad, método utilizado, porcentajede éxitos y efectossecundariosque han

comunicadolos diversosautoresserealizaráenel apanadodediscusión,conla finalidad de
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evaluar mejor y de forma másdetalladalos datosy, sobre todo, para comentarlos

comparativamentecon los resultadosqueseobtengandel presenteestudio.

En un primer momento,las prostaglandinasqueseutilizaronpor vía intravenosa

fueronlas llamadasprostaglandinasnaturales(E2 y F2a). Duranteel periodode tiempo

comprendidoentre1970y 1972,sepublicarondiversostrabajosqueempleantantola POE2

comola POF2a a dosisbajas.En estalínea,Karim (23) en 1970, Filshie (61> en 1971,

Karim y Flíshie (194) en 1972, Embrey (195) en 1970, y Embrey (196) en 1971,

comunicaronlos resultadosobtenidosconla administraciónintravenosadePCI E2 utilizando

ritmos deperfusiónbajos(2,5-5 ~.tgr/nain).Paralelamente,Karim (58)en 1970,Wiqu.ist (60)

en 1970, Roth-Brandel(59)en 1970y Bygdeman(197) en 1971,publicaronlos resultados

queobtienenmediantela administraciónintravenosade PO F2a, empleandoigualmente

ritmos de infusiónbajos(50-100¡.J.gr/min). Duranteestaprimeraetapa,la administración

intravenosade PO E2 y POF2a a dosis bajasconfirmala efectividadinductorade los

prostanoides,puestoqueel porcentajede fracasoscomunicadosesrelativamentebajo,

aunqueen estemomentolos intervalosinducción-expulsiónreferidos son largosen la

mayoríade laspublicaciones;sin embargo,se comunicanpocosefectossecundarios.Así, la

mayor partede los autoresrefierencasi de forma exclusivamanifestacionesde tipo

gastrointestinal(náuseas,vómitosy diarrea)conbajosporcentajesde incidencia.

En unasegundaetapaquecomienzacon una publicaciónrealizadapor Hendricks

(198) en 1971, se utilizan por primera vez dosis elevadasde PO E2 y PO F2a en

induccionesdel segundotrimestredela gestación,llegandoaemplearseritmos deperfusión

de hasta20 ¡a.gr/minparala POE.2 y de200parala POF2a.En el mencionadotrabajo,el

autorsepropusoevaluarla efectividady los efectossecundariosde las dosisaltas,conuna

nuevapautade perfusiónprostaglandínica,queconsistíaen administrarla POE2 o la PO

F2acon ritmos de infusión crecientesy variables,perocon intervalosde tiempo fijos y
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preestablecidosparacadadosis.De estemodo,en el casode la POE2 secomienzaconun

ritmo de 2,5 ggr/min quese mantienedurante30 minutos,después5 ggr/min durante4

horas,a continuación10 ¡.j.gr/min duranteotras4 horasy finalmente,seelevael ritmo a 20

ggr/min duranteun períodode tiempode 3 horasy 30 minutos.Parala administraciónde

Ni F2a se utilizó la mismapautacon dosis mayores,comenzandocon 50 ~.¡gr/miny

finalizandocon dosismáximasde 200 j.Igr/min. Estemétodofue empleadosóloduranteel

primer intervalo de 12 horas.Hendricksconsiguiócon estapauta de altasdosis de

prostaglandinas,un porcentajede éxitosdel 100%parala PC)E.2y del 80%parala POF2a.

Así mismo,el intervalomedioinducción-expulsiónfue 5 horasmáscortocuandoutilizó PO

E2 quecuandousóPOF2a.En líneasgenerales,seobservóquecondosisaltasmejorael

porcentajede éxitos (especialmentecon la POE2), peroparalelamente,en estetrabajose

comunicóun aumentoenel porcentajedeefectossecundariosenrelaciónalaspublicaciones

previasqueutilizabandosis bajas.En estesentido,Hendricks(198) describecuandose

administraPOE2 adosisaltas,un 60% de flebitis transitorias(eritemavenosoy doloren el

lugarde la perfusión),y un 20% de elevacionestérmicastambiéntransitorias(>100 F),

aunqueno refieresíntomasgastrointestinales;porel contrario,conel empleodePOF2aa

altasdosisno objetivaflebitis, perocomunicaaltísimaincidenciade efectossecundarios

gastrointestinales(100%devómitos) y 80%depirexiatransitoria.Es importantereseñarque

a pesarde utilizar dosisaltasde prostaglandinas,no seobjetivaronalteracionesde los

parámetrosclínicoscardiovasculares,tampocohuboevidenciade tromboflebitis,y encuanto

alospañnietroshematológicos,sólosedescribióunadiscretaleucocitosistransitoria,sobre

todo cuandoseperfundióPOE2. Parafinalizarel análisisde esteimportantetrabajo,el autor

refieredos aspectosfundamentalespara el uso de las prostaglandinasintravenosas.La

primera,esque los efectossecundariosson dosis-dependientes,y en segundolugar,

puntualizaquecondosisbajas(5 .tgr/min)de POE2seconsigueactividaduterinaefectiva



49

(350U.M.) en un 50%de las pacientes;sin embargo,utilizandodosisbajasdePOF2c¡ (50

ggr/min) sóloconsiguiódinámicaefectivaen un 20%de las gestantes.Por tanto, en este

momentoyapareceevidentela ventajade la perfusiónendovenosade POE2 en relaciónala

perfusión dePO F2a.

Siguiendola mismalíneade investigaciónreferenteadosisaltasdeprostaglandinas,

Hillier y Embrey(199) en 1972, publicanun interesantetrabajoen el cual se inducen20

gestantesen el segundotrimestrede gestación,administrandoporvía intravenosaaltasdosis

de PC) E2 o PO F2a.Utilizaron en las primeras12 horasde perfusiónla mismapautade

Hendricks (198), y continuaronhastacompletarlas 24 horas con un ritmo variable,

adecuandode forma individual la dosisparaconseguirunaactividaduterinaefectivacon

mínimosefectossecundarios.Hillier y Embrey(199) coincidenconHendricks(198)en que

al administraraltasdosisdeprostaglandinasse consigueaumentarel procentajede éxitos,

peroparalelamenteseincrementala incidenciadeefectossecundarios.Además,estosautores

aportanun nuevoconceptoparael manejode las prostaglandinas,ya queobservanmayor

incidenciade efectossecundarioscuandose mantienenlas dosis máximastoleradas

(establecidasen 10 ~.igr/minparala PO E2 y en 100 jxgr/min parala PO F2a)duranteun

largoperíododetiempo;ala vez,detectanunatendenciadeclinatoriade la actividaduterina

cuandoseadministran10 p.tgr/min de PC)E2de formamantenida,en un intervalode tiempo

superiora cuatro horas.Esto se explica, segúnestosautores,por unafatiga uterina

secundariaala taquisistolia.

Dadala alta incidenciadeefectossecundarioscomunicadospor losdefensoresde la

administraciónde altasdosisprostaglandínicas,Roberts(200) en 1974y Murray (201) en

1975, utilizan denuevodosisbajas,y publicanlos resultadosobtenidosconritmos iniciales

de perfusiónde 1,5 a 3 j.~.gr/min, que incrementanprogresivamentehastaun máximode 6

ggr/min. Estosautores,adiferenciade laspublicacionesdc la primeraetapa,utilizanbomba
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de perfusión(Palmer)parala administraciónintravenosade lasprostaglandinas.Conesto

consiguenunadosificaciónmáscorrectay exactadel fármaco,obviándoselasvariaciones

queseproducencon la administraciónordinariagotaagota(enrelaciónalas condicionesde

la vena,segúnlosmovimientosde la paciente).TaJvez por estainnovaciónmetodológica,

los resultadosobtenidospor estosautoressonalgo másalentadoresquelos de la primera

etapa.

Porotrolado,Brummer(202>en 1971 realizóun trabajo in vitro” parainvestigarla

posibleinteracciónde la POE2 y la oxitocinaen la actividadcontráctilmiometrialdelútero

gestante,paralo cual utilizó tirasmiometrialesobtenidasde histerectomíasrealizadasen

gestantesdel segundotrimestre y de operacionescesáreasde gestantesa término.Este

trabajodemuestraquela POE2 aumentala sensibilidadala oxitocinadel útero gestante,

tantoen estadiosprecocesdel embarazocomoatérmino.Estehallazgosugierela posibilidad

de unanuevaalternativaterapeuticaparalas induccionesdel segundotrimestrede gestación,

mediantela administraciónintravenosaconjuntade prostaglandinasy oxitocina.Coneste

métodoseesperabapoderreducirlasdosisde ambosuterotónicosy por tanto los efectos

secundarios.En estesentido,Naismith (203) en 1974y CoItan(204> en 1975, comunican

los resultadosobtenidosconla administraciónintravenosacombinadadePOE2y oxitocina.

Así, Naismith(203) utilizó desdeel principio de la inducciónunavenocisissimultáneade

PO E2 y de oxitocina, empleandobombade perfusión para la administraciónde las

prostaglandinasy simplegoteopara la oxitacina.La dosisinicial de PO E2 fue de 0,5

ggr/min y la máximade 12 ¡a.gr/min; y en cuantoa la oxitocina,comenzócon2 mU/mm,

doblandola dosiscada15 minutos,hastaconseguirunadinámicaefectivaparael progreso

de la dilatacióncervical.Conestemétodo,Naismithconsiguiópocosefectossecundarios,

pero unaalta tasade fracasosqueprecisóevacuaciónquirúrgicauterina. Por otro lado,

CoItan (204) comenzólas induccionesutilizando sólo PO E2 intravenosa,con lo cual
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pretendiósensibilizaral ¡niometrioa la oxitocina.De estemodo,inició la infusión oxitócica

trasdoshorasde perfusiónprostaglandínica.La dosismáximade PC) E2 fue de 10 ggr/min

y la oxitocina se administrécon un ritmo constantede 128 mU/mm. Este protocolo

metodológicopermitió acortaren parteel intervalo inducción-expulsión,y unaaltatasade

éxitos;sinembargo,losefectossecundariosfueronimportantes.

Por último, con la aparición de las prostaglandinassintéticas,se investigaron

diversosanálogosparaconseguirun mejor uso terapéuticode las prostaglandinas,con

mayor eficacia y mínimos efectossecundarios.Con respectoa esta nueva línea de

investigación,Schmidt(205)en 1979, comunicala primeraaplicaciónclínicade un análogo

de la PO Ev el 16-fenoxi-W-17,18, 19, 20 tetranor-POE2-metilsu]fonamida(sulprostone).

El mismoautoren 1980(206), realizóun trabajoparaanalizarla eficaciadel sulprostoneen

las induccionesdel segundotrimestrede la gestación.Los resultadosindicaronque la

administraciónintravenosadel análogolograbaunaalta potenciainductoray reducíala

incidenciade los efectossecundarios,conrespectoalos referidosparalas POE2 y PCI F2cz

naturales.Al mismo tiempo, Walthery Gruber (207) en 1980, realizan un trabajo

comparativoentre la administración intravenosade la PO E2 y la de su análogo

(suiprostone).El mencionadoestudiono evidenciédiferenciassignificativasen cuantoa la

eficaciade ambosfármacos;no obstante,losefectossecundariosfueronmenorescuandose

utilizó el análogo,aexcepcióndeldolorsubjetivouterino,quefuemayor.Esteinconveniente

se debe, segúnestos autores,a la mayor elevacióndel tono basaluterinocuandose

administrael sulprostone.Posteriormente,Keirse (208> en 1982, realizóun estudio

comparativoentrevariosmétodosdeinducciónenel segundotrimestrede gestación.Uno de

los procedimientosutilizadosfue la administraciónintravenosade sulprostone,y el autor

comunicóun intervalomedioinducción-expulsiónmáslargoqueel referidoen los estudios

previos. En resumen,con respectoa la utilización intravenosadelanálogo(sulprostone)
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pareceque existeconsensoen considerarloútil parareducirlos efectossecundarios,pero

presentagandesvariacionesen cuantoa las tasasde eficaciapublicadaspor los distintos

autores,siendo,asímismo, variableslas dosisque sehaninvestigado.

Si pretendemosresumirlo expuestohastaaquí,podemosobservarque todos los

trabajosrealizadossobrela administraciónendovenosade lasprostaglandinas,pretendían,en

realidad,encontrarlo quepodríamosllamarla “dosisóptima”. Seconstatacomocienoenla

prácticaclínica,queexisteun estrechomargenentrela dosisqueproduceunaadecuada

actividaduterinay la queorginaefectossecundariosadversos.Portanto, seconsideracomo

“dosisóptima’ aaquéllaqueconsigueunaactividaduterinaefectivaconmínimosefectos

secundarios.A comienzosde los años80, sepusierongrandesexpectativasen el usode

análogospor vía endovenosano obstante,los resultadosque seobtuvieronutilizando el

sulprostone,no estuvierona la altura de lo esperado.Todo esto,presumiblemente,ha

motivadoquedesde1982hastael momentoactual,no aparezcanenla literaturareferencias

bibliográficasreferidasa la administracióndeprostaglandinasporvía intravenosa,paralas

induccionesdel segundotrimestre.Dehecho,el interésde losautoressedirigió ainvestigar

otrasvíasalternativasde administraciónprostaglandínica,conla finalidad de conseguirun

métodoidealde inducción,aplicableaestemomentotanconflictivo de la gestación.De este

modo,hansurgidopublicacionesqueadministranlas prostaglandinasy susanálogosporvía

intramuscular(27, 208,209,210, 211, 212),por víavaginal(62, 67, 71, 213, 214), y por

último, la víaintrauterinaconsusvertientes,la víaextraamniótica(27,208,210,213,215),

y la vía intraamniótica (27, 210, 212, 216, 217, 218, 219). Comentar,de forma

pormenorizada,cadaunade lasvíasde administraciónresultaríamuy prolijo y sesaledel

contextodel presenteestudio.Sin embargo,es importantereseñarque los resultados

referidospor los diversosautoresson contradictoriosy no tan alentadorescomo se

presuponía;aexcepciónde la vía intraamniótica.Estaha conseguidointervalosinducción-
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expulsióncortos, conaltastasasde eficaciay relativamentepocosefectossecundarios.No

obstante,requiereunatécnicamássofisticada,unaadecuadacantidadde líquidoamnióticoy

por último, no serecomiendaparainduccionescon feto muertointraútero,porque,al estar

alteradala permeabilidadde las membranas,seproduceunaabsorciónprostaglandínicamás

rápida,siendomásfrecuentese intensoslosefectoscolaterales(218).

Al terminaresteapartado,esnecesariopuntualizarquetrasel análisiscronológicode

las diversaspublicaciones,referentesala administraciónintravenosadeprostaglandinasenel

segundotrimestregestacional,han quedadomuchasincógnitaspor despejar.Esto, y la

recientisimaapariciónde un nuevoanálogode la POE2 (la dinoprostona)nosha motivadoa

realizarel presenteestudio,cuyoobjetivoseráexpuestoen el siguienteapartado.



CAPITULO III

OBJETO DEL ESTUDIO
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Posiblementela inducciónen el segundotrimestre de la gestaciónseauna de las

situacionesclínicasquerevistemásdificultad parael obstetra.Merecenmenciónespecial

aquellasinduccionesqueseplanteanen gestacionesconoligoamnios,yaqueen tal situación

no es posiblela instilación intraamnióticade prostanoides.Nosotros,en el servicio de

Obstetriciay Ginecologíadel Hospitalde Móstolesde Madrid, tuvimosla necesidadde

plantearnosinduccioneselectivasen un buennúmerode gestantesdiagnosticadasde muerte

fetal intrauterinao de malformaciónfetal grave incompatiblecon la vida. Estasgestantes

estabanenel segundotiiniestregestacionaly presentabanla mencionadasituaciónespecialde

liquido anmióticoescasoo casiausente.Paraenfrentarnoscon el problema,y trasrevisarde

forma pormenorizadala bibliografia existenteal respecto,elaboramosun protocolode

inducciónmediantela administraciónintravenosade prostaglandinas,lo cualhaconstituido

la baseparala realizacióndelpresenteestudio.

Se ha optadopor la vía endovenosaporquees un métodosimple y fácil parala

administraciónprostaglandínica.Además,ofrecela enormeventajade podercontrolarun

eventualefectoadversodel prostanoideconla simplesupresiónde la infusión; puestoque,

las prostaglandi.nasadministradaspor vía intravenosasonrápidamentemetabolizadas(el

90% en 1,5 minutos) segúnSamuelsson(220).Porotro lado,el análisisbibliográfico de la

mencionadavía de administraciónevidenciala existenciade múltiples incógnitasen el

momentoactual. En última instancia,todoslos investigadorestratandedarrespuestaal

interroganteprincipal:¿Cuálesel métodoidealdeinducción?Conel presentetrabajonose

pretendetanambiciosoobjetivo. Nuestropropósitoha sidoevaluaren nuestramuestrala

eficacia,las ventajasy los posiblesinconvenientesde la administraciónintravenosade

prostaglandinas,procurandoesclareceralgunosaspectosconfusosy pocoestudiadoshastala

fecha.
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Un primeraspectono deltodo resueltoen la bibliografíaserefiereala llamadadosis

¿prima de prostaglandinas.En estesentido,comoyaseha expuestoen el apanado11.6.2,se

ha investigadola utilizaciónde dosisbajasde prostanoides(194, 195, 196, 200,201)y de

dosisaltasde los mismos(198, 199). Sin embargo,no hemosencontradoreferencias

bibliográficasqueutilicendosismedias.Por tantoel primerobjetivodelpresenteestudioes,

precisamente,analizarla utilidad prácticade unaperfusiónprostaglandinicacon dosis

medias.

Por otro lado, los diversosautoreshanensayadodiferentespautasy ritmos de

perfusión,conresultadosdisparesy confusos.En estalínea,nosotroshemoselaboradoun

protocolode bloquesde perfusiónquecomienzaconun ritmo inicial de 2,5 ggr/min para

llegara un ritmo máximode 10 ggr/min. Dicho protocolode perfusiónseráexpuestode

formadetalladaen el siguientecapitulodeltexto.El análisisdeesteprotocoloconstituyeel

segundode los objetivosde nuestroestudio.En estemomento,sóloesnecesariopuntuaiizar

que el mencionadométodo de perfusiónprostaglandínicapresentapeculiaridadessin

precedentebibliográfico.Así, nosotrosestablecemosla utilizaciónde bloquesdeperfusión

intercaladospor intervalosde 30 minutosde supresiónde la perfusión.La introducciónde

estosperíodosde “descanso”en nuestroprotocolo,seha basadoen lasobservacionesde

Hillier y Embrey(199) en 1972; segúnlascuales,el usoprolongadode 10 ~.tgr/minpuede

originarunafatigauterinapor taquisistolia.Además,parareforzaresteconceptoWikland

(121) en 1982, demostrómedianteestudios“in vitro” queconcentracionesaltasde POE2

tienenun efectoexcitatoriode la actividadmiometrialseguidode un períodorefractariode

unos15 minutos,duranteel cualel músculouterinono respondea la PCIE2.

En otro orden de cosas,es tambiénmuy importanteel tipo de prostaglandina

utilizada. En el apanado11.3.2hicimos referenciaa un conceptofundamental,el cual ha

justificado la elecciónde la PO E2 paranuestroestudio.Así, seha comprobadoque la
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concentraciónde receptoresde PCI E en el útero humanoesocho vecesmayor que la

concentraciónde receptoresde PCI F2cz (110, 111). Esto podríaexplicar la observación

clínicadequela POE2es8-10vecesmáspotenteque la PCI F2a (83,217).Paralelamente,

en el apanado11.3.3 seha referido quecuandoseutiliza la PO E2 esmuchomenor la

discordanciadel efectoprostaglandínicosobreel cuerpoeistmouterino,en comparacióncon

la utilización de la PG F2a.Por tanto, sehacomunicadomenoríndicederoturasuterinas

conlaPGE2queconlaPGF2a(122,217).

Más aún,a lo largode la últimadécada,sehan investigadodiversosanálogosdelas

prostaglandinasnaturalesparaconseguirun mejor usoterapéuticode lasmismas.En este

sentido,la recienteapariciónde un nuevo análogode PCI E2 La Dinoprostonanosha

permitidosu empleoen las induccionesdel presenteestudio.La dinoprostonaes,por otro

lado, el único análogode POE2comercializadoen nuestropaís.

Finalmente,comoya seexpusoen el apartado11.5.2,esprimordialel papelde la PO

E2 en el procesode maduracióncervicaly, por ende,decisivaenaquellasinduccionescon

gradomáximode inmadurezcervical.A tal respecto,sonnumerosaslas referenciasde la

literaturaquedemuestranla utilidad dela administraciónintracervicalde gel de POE2 en

gestantesa término (221, 222. 223, 224, 225, 226, 227, 228. 229, 230, 231). De forma

que,enel momentoactual,la preinduccióncongeldePOE2 seincluye en la mayoríade los

protocolosde inducciónelectivade gestantesa término con cuellosdesfavorables.Así

mismo,se hanpublicadotrabajosqueutilizanel gelparala preparacióndelcérvix antesde la

evacuaciónquirúrgicauterinaduranteel primertrimestrede la gestación(232, 233,234,

235,236,237). Sin embargo,sólohemospodidoencontrardosreferenciasbibliográficasde

la administraciónintracervicaldel gel comopreinducciónen gestacionesdel segundo

trimestre(238,239); y ningunaquecombinela preinducciónconla administraciónposterior

de POE2 intravenosa.La disponibilidadde gelde dinoprostona(Prepidil~gel®)ennuestro
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país,noshapermitido desarrollarel último objetivodel presenteestudio.De estamanera,

pretendemosevaluar en nuestramuestra la influencia de la preinducción.Nosotros

presumimosquela mencionadapreinducciónpuedeaumentarla eficaciade la utilización

exclusiva de PO E2 intravenosasy, así mismo, puededisminuir la incidenciade los

desgarrosy laceracionescervicalesdescritosen las induccionesdel segundotrimestre(218,

219, 240).

Enresumen,el presenteestudiotieneporobjetorealizarunaevaluaciónglobalde un

métodoinductoraplicableal segundotrimestregestacional.El objetivoprincipal presentados

vertientes,la primera,sedirige aanalizarel métodode inducciónmediantela administración

endovenosade un análogode la PO E2 la dinoprosrona.La segunda,pretendeevaluarlos

posiblesbeneficiosde la preinduccióncon la administraciónintracervicalde un gel que

contieneel mismo análogo.Parala consecuciónde ambosobjetivossehanrealizadola

totalidad de las induccionesobjetode estudiocon la administraciónintravenosadel

mencionadoprostanoide;y hemosprocedidoa dividir la muestraen dosgrandesseries,la

primerasinpreinduccióny la segundaconpreinducciónmedianteaplicaciónintracervicalde

gelde dinoprostona.



CAPITULO IV

MATERIAL Y METODOS
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lvi. POBLACION Y MUESTRA

IV. 11 POBLACION

La poblaci6nobjetodeestudioestáformadaporun total de 61 gestantesa las cuales

seharealizadounainducciónenel segundotrimestrede la gestación,duranteun períodode

tiempo comprendidoentrefebrerode 1987y octubrede 1990. En 1987 se indujeron 17

gestantes(27,9%),en 1988 se indujeron 13 (21,3%),en 1989 se indujeron 17 (27,9%) y

porúltimoen 1990seindujeron14(23,0%),segúnsepormenorizaen el gráficoIV.l.l.A.

GRAFICO IVl.I.A.
DISTRIBUCION DE NUMERO
DE INDUCCIONES POR AÑO
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Del total de gestantes,32 eranprimíparas(52,5%) y 29 multíparas(47,5%).
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La edadmediade las 61 gestantesinducidasfue de27,0±6,7tos (rangoentre13 y

43 años);siendola edadmediadel grupode primíparasde 23,9±5,6años(rangoentre13 y

40 años)y del grupode multíparasde 30,5±6,2tos (rangoentre21 y 43 tos).

La edadgestacionalmediaen el momentode realizarla inducciónfue de 20,3±1,3

semanas(rangoentre17 y 22 semanas).Del total de las 32 primíparasla edadgestacional

mediafue de 20,2±1,3semanas(rangoentre17 y 22 semans)y del total delas 29 multíparas

fue de 20,4±1,3semanas(rangoentre17 y 22 semanas).

Serealizóen cadaunade lasinduccionesunaevaluaciónpreviadel gradodemadurez

cervical, utilizandocomométodode valoraciónel sistemadepuntajedescritopor Bishop

(241).Puestoqueel total de las 61 induccionesse realizaronen el segundotrimestrede la

gestación,todaslas gestantespresentaronun gradomáximode inmadurezcervical,siendoel

testde Bishopde O en el 100%delos casos.

De la poblacióntotal de las 61 gestantesserealizópreinducciónmedianteaplicación

intracervicalde gelde POE2en 34 pacientes(55,7%)y no serealizópreinducciónen las27

gestantesrestantes(44,3%).De las34 gestantesquefueronpreinducidas18 (29,5%)eran

primíparasy 16 (26,2%)eranmultíparas.De las 27 gestantesqueno fueronpreinducidas14

(22,9%)eranprimíparasy 13 (21,3%)eranmultíparas.(Gráfico IV.1.l.B).

Como se observaen el gráfico IV.1.1.B la poblacióndel presenteestudiose

distribuyeen 4 gruposteniendoen cuentalosparámetrosparidady preinducción.Lasedades

medias,asícomolasedadesgestacionalesmediasdecadauno de los puposseexponenen

la tablaIV.1.1.I.
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GRAFICO IVIJE.

DISTRIBUCION DE PACIENTES CON
Y SIN PREINDUCCION. PARIDAD.
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TABLA IV,I.I.I

EDAD MEDIA Y EDAD GESTACIONAL MEDIA DE LOS GRUPOS

Número EdadMedia

(años)

EdadGest.Media

(semanas)

Primíparasconpreinducción 18 (29,5%) 25,3±4,4 20,3±1,2

Primíparassinpreinducción 14 (22,9%) 22,1±6,5 20,0±1,4

Multíparasconpreinducción 16 (26,2%) 30,4±6,5 21,0±0,9

Multíparassin preinducción 13 (21,3%) 30,6±6,0 19,6±1,3

TOTAL 61(100%) 27,0±6,7 20,3±1,3
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IV.1.2. DEFINICIONDE MUESTRA. INDICACIONESDEINDUCCION.

Las induccionesdel presenteestudiofueronrealizadasen el ServiciodeObstetriciay

Ginecologíadel Hospital Generalde Móstoles de Madrid, dirigido por el Dr. Cerrolaza

Asenjo
La muestradelestudioquedóconstituidaporun total de 61 gestantesdiagnosticadas

demuertefetal intrauterinaomalformaciónfetal graveincompatibleconla vida, duranteel

segundotrimestrede la gestación.

La procedenciadela mayoríade laspacientesextralimitabanuestroáreade salud,

rebasandoinclusolos límites dedemarcacióndela ComunidadAutónomade Madrid, siendo

remitidasdesdecentroshospitalariosdedistintospuntosgeográficosde España.Así, de las

61 induccionesrealizadassólonuevepertenecíananuestraáreasanitaria,lo querepresentael

14,7%del total de la muestra.Las52 induccionesrestantes(85,3%)pertenecíana diversas

ComunidadesAutonómicasdel país.

Lasindicacionespor las queserealizaronla totalidadde las induccionesfueron,

comoya seha referido anteriormente,la confirmaciónde muerte fetal intraúteroo el

diagnósticode malformacionesfetalesdefinidas,universalrnenteenel momentoactual,como

‘incompatiblesconla vida”; sinposibilidadalgunade tratamientointrao extrauterino,que

aseguresusupervivencia.

Tanto en las gestantesprocedentesde nuestraáreade saludcomoen las quenos

fueronremitidas,se realizóunadetalladahistoriaclínicaconcuidadosay pormenorizada

anamnesis,exploraciónobstétricacompleta,y un detalladoestudioecográficoparaasegurar

el diagnósticoqueindicabala inducción,asícomoparaprecisarla edadgestacional.Todas

las gestantesfueronevaluadasecográficamenteal menosen dos ocasionesy por dos
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especialistasdiferentescomomínimo.El estudionecrópsicoposteriorde los fetosconfirmé

el diagnósticoen el 100%delos casos.

Del total de las indicacionesde inducción la mayor partecorrespondierona fetos

afectosde síntromede Poner,quesumarizaron28 casos,lo querepresentaun 46,0% del

total de indicaciones.El restose distribuyeronen 16 casosde anencefaliafetal (26,2%),5

fetoscon síndromedePrune-Belly(8,1%),5 fetosmuertos(8,1%),4 fetosconhidropsfetal

no inmune grave antesde la 22 semanade gestación(6,6%) y por último, 3 fetos

polimalformados(5,0%).Ladistribuciónde lasdistintasindicacionesde inducciónqueda

reflejadaen el gráficoIV.1.1.C.

De las nueveinduccionesrealizadasen gestantesde nuesáreade salud,unaseindicó

porel diagnósticoecográficode hidxvpsfetal no inmunegraveen la semana21 de gestación;

el estudionecrópsicoposteriordel feto revelócomopatologíaasociadaal hidrops fetal una

hipoplasiamarcadade las cavidadescardiacas,con hipoplasiapulmonarbilateral severa.

Otrastresinduccionesserealizaronal comprobarsela muertefetal intrauterina.Pudiéndose

constatarendoscasosunaroturaprematurade membranasy un oligoamniosseverode unaa

dos semanasde evoluciónantesdc sobrevenirla muertefetal; tiempoduranteel cual las

gestantespermanecieroningresadasen nuestroservicio, sin evidenciarsesigno algunode

infecciónenloscontrolesclínicosy analíticosmatemos.

El estudionecrópsicono evidenciémalformacionesfetalesenningunode loscasos,

sólo informóde signosdecorioamnionitisen un casoy decordónumbilicalconarteriaúnica

en otrode los casos.

Tres indicacionesmás,pertenecientesal área,serealizaronen gestantesquefueron

diagnosticadasdeanencefaliafetal en lassemanasgestacionales17, 18 y 19 respectivamente.

Porúltimo, serealizaronotrasdosinduccionesen unamismapacientedenuestraárea

sanitaria,que desafortunadamentefue diagnosticadade síndromede Potter en dos
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gestacionessucesivascon intervalode un añoentreellas, practicéndoselas induccionesen

las semanasgestacionales21 y 22 respectivamente.Las necropsiasfetalesposteriores

confirmaronlos diagnósticos.Se aconsejóa losprogenitoresla realizaciónde un estudio

genético,pero no disponemosde los resultadosen el momentoactual.Tampocohemos

podidoidentificarposiblesfactoresexógenoslesivosparael embrión,quepudieranactuaren

la épocaenla quetienelugarla diferenciaciónrenal(4’- 6’ semana).

GRAFICO IV.].IC,

INDICACIONES DE INDUCCION
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Respectoalos fetospolimalformados,uno deellospresentabaun mielomeningocele

lumbosacroconraquisquisisposteriorde la regiónlumbardistal,defectode cierredepared

abdominalanteriorconextrofiadelcontenidovisceralabdominal(hígado,bazo,estómagoe
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intestinos),extrofiavesical,hipoplasiapulmonarsevera,pieszambosverdaderosy cordón

umbilical con arteria única. El segundo,presentabahidrocefalia grave con mínimo

parénquimacerebral,agenesiadel hemidiafragmaizquierdocon hemiaciónen cavidad

torácicadel lóbulo hepáticoizquierdo, estómagoy bazo,hipoplasiaseveradel pulmón

izquierdopor compresiónmecánicade las víscerasherniadasy pie zamboizquierdo.El

último de los polimalformados,se trató dc un feto con defectode formaciónde pared

abdominalantero-lateralizquierdaconhemiaciónhepáticay gastrointestinal,dextrocardia,

agenesiarenalunilateral,dilataciónvesical,hipoplasiapulmonarbilateral severa,focomeia

(miembroinferiorderechomarcadamenteacortado)y polidactilia delpie correspondiente,el

pie izquierdoconstituidopor dosprolongacionessimétricasde aproximadamente1 cm de

longitud, sin diferenciaciónde estructurasdigitales; así mismo presentabael feto una

mandíbulainferiorhipoplásica.

En 3 de las 29 multíparasdcl estudiose registróel antecedentede unagestación

previacon feto afectode algunamalformacióngrave, lo que representaun porcentajede

recurrenciade un 10,3% enel total de multíparasinducidas.Unade las pacientes,comoya

seha referidopreviamente,presentóen dos gestacionessucesivasla mismamalformación

fetal (SíndromedePotter).Lasotrasdosmultíparasconantecedentede malformaciónfetal

no aportaroninforme médicoqueespecificanel tipo de anomalíafetal. Unadeellas,refería

solamenteel partoinducidode un feto muertoen el octavomesde gestacióny que,segúnle

informaronen sumomento,eraportadordeimportantesmalformacionesexternas;aunqueno

serealizóestudionecrópsico.La otra gestante,refirió el partoespontáneoatérminode un

feto con múltiples anomalías,que falleció dentro de las primeras24 horas de vida

extrautenna.

Paraseleccionarla muestradelpresenteestudio,unavezconfirmadoel diagnóstico

de inviabilidad fetal, todasloscasosfueronevaluadosporunacomisiónhospitalariacreada



67

paratal fin. Despuésde ser aprobadocadacaso,de forma individual, y siendopor tanto

aceptadopara la inducción,seprocedióa una segundaentrevistaconlas gestantesy sus

parejasrespectivas,en la quese les informó de las condicionestécnicasdel procesode

inducción al queiban asersometidas;asícomode losposiblesriesgosinherentesal método.

Todaslas gestanresaceptaronvoluntariamente,firmandoporescritola autorizaciónparaser

inducidas.

En el protocolodel servicio seestableció,que tanto en el día previo comoen el

posteriora la inducción, las gestantesfuerantambiénevaluadaspor unapsicólogadel

departamentodesaludmentalde nuestraáreasanitaria.Dichoprocederteníala finalidadde

prestarapoyopsicológicoaestaspacientes;asícomoestablecer,de forma paralela,la posible

necesidadde seguimientoposteriorde lasmismasen algunoscasos.

En nuestroservicio hemoselaboradodosprotocolosmetodológicosdiferentespara

realizarlas induccionesque,por los motivosya referidos,debenserrealizadosduranteel

segundotrimestregestacional.El primermétodosebasaen la instilaciónintraamnióticade

PGE2,peroparala eleccióndelmismo serequierela existenciade un volumenadecuadode

liquido amniótico en el momentode realizar la inducción. Todaslas gestantesque

presentaronoligoamniosmarcadoo líquido amniótico disminuidofueronexcluidasdel

protocolode instilación intraamnióticay se indujeronmedianteel segundométodo,que

consisteen la administraciónintravenosade PO E2, quedandoasí constituidade forma

definitiva la muestraobjetodel presenteestudio.Así, deltotal delas 61 gestantesinducidas

mediantela administraciónintravenosade PO E2, 40 de ellas (65,6%) presentaron

oligoamniosmarcadoy en las21 restantes(34,4%)seobjetivó unadisminuciónconsiderable

del líquido amniótico,quehizopresumirimportantesdificultadestécnicasparala instilación

intraamnióticadelasprostaglandinas.
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IV.2. METODOLOGLA

IV.2. 1. DEFINCIONDEL METODO

El métodoutilizado en el presenteestudioha consistidoen la aplicaciónde un

protocoloinductorparagestacionesdelsegundotrimestre,queconsisteen la administración

intravenosade un análogode la POE2 La Dinoprostona,con y sin la aplicaciónconjunta

rntracervicalde un gel prostaglandínicodelmismoanálogo.

IV.2.2. CARACTERISTICASDEL ANALOGO DE POE2 UTILIZADO EN EL ESTUDIO

Tantoparala administraciónintravenosacomoparala preinducciónsehautilizadola

DINOPROSTONA,queesun análogode la PO£2; siendoel único comercializadoen

Españaen el momentoactual.

La Dinoprostonaes un polvo blancocristalino, supunto de fusión varíade 64~ a

71
9C,essolubleen etanolyenmenorgradoen agua.la fórmulaempíricadela dinoprostona

es C20H32 05, y su fórmula desarrollada:ácido7[3a-Hidroxi-2j3’-(3 Hidroxi-Trans-l-

octenil) 5 oxo ciclo-pentil] 5 heptenoico.(Su estructuraquímicaquedarepresentadaen la

figura IV.2.2.A).

La Dinoprostonaestáaprobadapor el registrosanitariodel Ministeriode Sanidad

español,perteneciendoal grupoterapéuticode los inductoresdelparto.

El gel de PO£2 empleadoparala preinduccióncontiene0,5 mgrde Dinoprostona

vehiculizadosen 2,5 mpde gelde triacetina.(Prepidil~gel@~Upjohn).
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La prostaglandinaE2 empleadaparala perfusiónintravenosaesunasoluciónestéril

presentadaen ampollasde 0,5 ml, quecontienen5 mpde Dinoprosronasolubilizadasen 0,5

ml de alcoholdeshidratado.(ProstaglandinaE2& Upjohn. 10 mp/mi).

Ningunade laspacientesdelestudiopresentabacontraindicacionesabsolutasparael

uso de las prostaglandinas,talescomohipersensibilidadconocidaal fármaco,historia de

asmabronquial, glaucomao epilepsia,patologíarenal o hepáticagrave, enfermedad

cardiovasculargrave;tampocoseutilizó en gestantesconcirugíauterinaprevia.

FIGURA. IV. 2.2.A

o

ESTRUCTURA DUIMIGA DE (.A DINYROSTONA
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IV.2.3. METODOLOGIA DELA APLICACION DEL GEL DENl E2. PREINDUCCION

Comoya se hareferido, serealizópreinducciónmedianteaplicaciónintracervicalde

gel de PG E2 en 34 pacientes,lo quesuponeun 55,7%del total de gestantesinducidas.El

protocoloelaboradoparala preinducciónfue el siguiente:

Primero.-A las 10 h. del díaprevio ala inducciónseprocedíaala primenaplicacióndelgel.

En primerlugarserealizabaunaexploraciónbimanualparapoderevaluarel testde Bishop,

asícomola longitudaproximadadel cuelloquees necesarioparaunacorrectainsercióndel

preparado.Tras especuloscopiay cuidadosaasepsiavaginal, secomenzabaa insertarla

cánulaintracervicalde la jeringaqueconteníael gel hastasituarel extremode la mismacerca

del orificio cervical interno. Despuésseimpulsabael gel de la jeringaamedidaquese iba

retirandola cánulalentamentedel canal cervical. Cuandoen el procesode retiradase

objetivabareflujo del gel a travésdel OCE, se profundizabaun poco másen el canal

endocervicalhastaconseguirlacorrectaadministraciónintracervicaldelpreparado.

Dadaslas condicionesdeinmadurezcervical, observarnosenun alto porcentajede

pacientes(63%) un mínimoreflujo del gel a vagina,aunquela técnicade aplicaciónfue

correctaen el 100% de los casos.En ningunapacienteseadniinistróel gel en el espacio

extraamniótico,porqueen tal casosealteraríala metodologíadel estudioy paraevitarel

riesgodehipertonla.

Tras la primera aplicación del gel la paciente retomabaa su habitación,

permaneciendoen reposoabsolutodurantelas tresprimerashorasqueseguíanal proceso.

Segundo.-La segundaaplicacióndel gelserealizabaa las 16 h. delmismodía,esdecir,seis

horas despuésde la primeraaplicacióny siguiendola mismametodologíaque en el caso

anterior.
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En resumen,el procesode preinducciónelaboradopor nosotrosconsistióen aplicar

intracervicalmentey por dosvecesconsecutivas0,5 mp de dinoprosrona(prepidil~gel®),

conun intervalode 6 horasentreambasaplicaciones.Todo el procesode preinducciónse

realizóen las 24 horaspreviasal díaprevistoparala inducción.Noseregistraronincidencias

significativasdurantela preinducción.La mayoríade laspacientessólo referíandiscretas

molestiaslumbaresdurantela primenhoraqueseguíaala aplicacióndelgel.
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IV.2.4. METODOLOGLA DE LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE LA POE2.

PROTOCOLORITMO DE PERFUSION

Antes de procedera la inducciónpropiamentedicha, mediantela administración

intravenosade POE2, serealizóacaílaunade laspacientesunanuevaexploraciónvaginal,

conla finalidad de evaluarel gradodemadurezcervical y la posibleprogresióndel testde

Bishopen el grupodegestantespreinducidas.

El procesode inducción se realizó en la totalidadde las pacientesbajo anestesia

epidural. En este sentido, fue decisiva la colaboracióndel Servicio de Anestesiay

Reanimaciónde nuestrocentrohospitalario,acuyocargoestuvoesteimportanteaspectode

cualquierinduccióny, deformaespecial,en las realizadasduranteel segundotrimestredela

gestación,en baseadosaspectosfundamentales:en primerlugarporel traumapsicológico

de estetipo de gestantes,portadorasde fetosmuertaso malformadossin posibilidadalguna

de supervivenciay en segundolugar,por la dificultad consabidade lasinduccioneselectivas

durantela segundaetapagestacional,quecualquierobstetradefinecomoespecialmente

tediosas.

La preparacióndela solucióndiluida utilizadaparala perfusiónserealizóapartirde

ProstaglandinaE2®. Upjohn lO mp/ml. extrayendoel contenidode una ampollaque

contiene5 miligramosde “Dinoprostona”,quecontécnicaasépticaseajiadíaa 500ml de

solucióndextrosaal 5%. Laconcentraciónfmalerade 10 microgramosdeDinoprostonapar

cadamililitro desolución.La preparaciónobtenidaseagitabaparaasegurarla uniformidadde

la solución.

La soluciónprostaglandñuicaseadministróporvía intravenosa,utilizando unabomba

automáticade perfusiónmodeloAbbotLifecarepunip-4.Suempleopermitióla dosificación
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exactadeseaday el mantenimientode determinadasvelocidadesde perfusión, que

constituyenla basedel protocolodelpresenteestudio.

Unaspectoimportantede la metodologíade la perfusiónprostaglandínicadenuestro

estudiofue queseutilizó unavíacentral,mediantela colocaciónde un “Drum”, y sóloen 6

pacientes,por problemastécnicospuntuales,se administraronlos prostanoidesatravésde

unavía venosaperiféricadel miembrosuperior.Lasventajasde la administración—“vía

central”— de las prostaglandinasseránanalizadasen los apanadosdel texto relativos a

resultadosy discusión.

La perfusióncomenzabaconunavelocidadde infusiónde 2,5 microgranios/minuto,

quese manteníadurante30 minutos; lo que supone,unadosistotal de prostaglandina

recibidade 75 microgramosdurantelos primeros30 minutos.El inicio de la perfusióncon

dosis prostaglandinicasbajasnos permitía evaluarla toleranciade la pacientea los

prostanoides;evitándose,de esta forma, riesgosinnecesariosante una hipotética

hipersensibilidadindividualdela pacienteaestosagentesuterotónicos.

Transcurridoslos referidosprimeros30 minutOs,seelevabael ritmo de perfusióna5

microgramos/minutodurante60 minutos,lo quesumarizaunadosistotal deprostaglandina

recibidade 300 microgramosenesteintervalo.Posteriormentey acontinuación,el ritmo se

fijaba en 7,5 microgramos/minutodurantelos siguientes240 minutos,lo queequivalea un

total de 1.800 microgramas.Por último, se elevabael ritmo de perfusión a lO

microgramas/minutoduranteotros 120minutos,lo querepresentabaunadosistotal de 1.200

microgramosduranteeseintervalo de tiempo. Así quedabafinalizado lo quenosotros

convinimosendenominarprimerbloquedeperfusión.

Tras el primer bloquede perfusión sesuspendíala venoclisisprostaglandínica

durante30 minutos.
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Concluidoel períodode supresiónprostaglandínicase reanudabaun segundobloque

de perfusión,con las mismascaracterísticasdescritasen el primero.

Seprotocolizóasímismo,la obligatoriedadde realizarunaexploraciónvaginaltrasla

finalización de cadabloquede perfusión,paraevaluar la repercusiónde la venoclisis

prostaglandínicaen el progresode la dilatacióncervical.

En resumen,hemosestablecidoun protocolodebloquesdeperfusióncon intervalos

de descansoentreellas. Sin embargo,esnecesarioespecificarunapequeñasalvedaddel

protocolodescrito.De formaqueen determinadoscasosy trasfinalizar los 120 minutoscon

el ritmo de perfusiónmáxima(10 niicropaxnos/minuto),si la dilatacióncervical había

superadola primeramitadde la dilatación,nosotroscontinuabamosconel ritmo máximo

duranteotrasdoshorasmás;salvoqueseobjetivanhiperdinamiao hipodinamiasecundaria.

En 10 pacientes,lo quesuponeun 11,4%del total de gestantesinducidas,seprolongóla

perfusiónconel ritmo máximode 10 microgramos/minutoduranteun tiemposuperiora las

doshorasconvenionales,queseestablecenenel bloquede perfusióndelprotocolomodelo.

Nuevede lasdiezpacientesreferidasalcanzaronla dilatacióncompletaen un intervalode

tiempo inferior a cuatro horas, durantelas cualesse mantuvo la máxima perfusión

prostaglandínicasin que se registraranduranteeseperíodoalteracionesde la dinámica

uterina,ni aumentossignificativosde los efectossecundarios.Sóloen unagestante,y tras

prolongarsemásallá de tres horas la máximaperfusiónprostaglandínica,se constató

clíicamenteunahipodinamiasecundañaquedandoestancadala dilatación,por lo quese

suspendióla venaclisisdurante30 minutostras los cualesse reanudóotro bloquede

perfusión.

El protocolamodelode perfusiónprostaglandínicautilizado en el presenteestudio

quedarepresentadoenel esquemaIV.2.4.A.
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El controlde ladinámicauterinalo realizamosmediantesimplepalpaciónabdominal

y por la informaciónreferidapor laspropiasgestantes,la cualeraregistradaporel equipode

enfermería.En un primer momentose intentó controlar mediantetocografíaexterna,

procedimientoqueabandonamos,ya quetal métodode controlno reflejabala intensidadni la

frecuenciade lascontraccionesuterinasdadala tempranaedadgestacionaldelas inducciones

de nuestroestudio.Otrosprocedimientosde control de la actividad uterina (insercción

transcervicalde un catéteral espacioextrao intraamniótico)nos parecierondemasiado

invasivos;y además,su empleopuederevestirciertasdificultadestécnicasen el segundo

trimestrede la gestación.



76

ESQUEMA IV.2.A.

PROTOCOLO DE BLOQUES DE PERFUSION PROSTAGLANDINICA

TIEMPO (irán) RITMO (ggr/min) DOSIS TOTAL (gp)

lcrBLOQUE

DE

PERFUSION

30 2,5 75

60 5 300

240 7,5 1.800

120 10 1.200

450’ TOTAL 3.375p.gr

SUPRESION
DE

PERFUSION
30’ 0 0

2~ BLOQUE

DE

PERFUSION

30 2,5 75

60 5 300

244) 7,5 1.800

120 10 1.200

450’ TOTAL 3.375ggr

SUPRESION
DE

PERFUSION
30’ 0 0
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IV.2.5. METODOLOGIA DEL CONTROL Y SEGUIMIENTO DEL PROCESODE

IINDUCCION

La totalidad de las induccionesse realizaronen la Unidad de Reanimacióndel

Servicio de Obstetriciay Ginecología,bajo nuestrasupervisióny la del Servicio de

Anestesia.Ha sido tambiénfundamentalla labordesempeftadapor los ATS de la Unidad,

especialmenteentrenadosparael controly seguimientodeestaspacientes.

A las 8 h. del díaprevisto, la gestanteera trasladadaa la Unidadde Reanimación

dondepermanecíahastala finalizaciónde todoel proceso.

Como primera medida manteníamosunacharlacon la paciente,en la que se

completabala informaciónrecibidapreviamente,se respondíaa las pasiblesdudasy se

explicabanlos pasosque seseguiríanacontinuación.Pretendíamosevitarconello el miedo

quepudierasurgir en la gestante,derivadode su propiasituacióny del medio hostil que

suponeen símismaunaunidaddevigilancia intensiva.

Se iniciabael procesomediantelacanalizaciónde dosvíasde perfusiónintravenosa,

unaperiféricayoiracentral.Encl presenteestudiosehautilizado la víacentralno sólopara

el controldela PVC, sino tambiénparala administraciónde lasprostaglandinas.

Serealizabasondajevesicalsistemáticoparael controlhorariodela diuresis.

Erapreceptivala monitorizaciónparavigilancia electrocardiográficaconstante,así

comoel establecimientodeun controlhorariode la tensiónarterial,pulsoy temperatura.

El personaldeenfermeríaregistrabadefonnapormenorizadalas constantesvitales,la

PVC, los efectossecundariosde las prouaglandinas(nauseas,vómitos,diarrea)evaluando

en crucessu intensidady especificandocualquierincidencia.De igual forma quedaba

registradoel momentoen el queserealizabanlos controlesanalíticossegúnel protocolo
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establecidoy la indicaciónde cualquiertipo de medicaciónprescritapor el obstetrao el

anestesista.

El equipo de enfermeríase encargabatambiénde instaurarla “premedicación

antiemética”,quenosotrasprotocolizamoscon la finalidaddeminimizar estetipo deefecto

secundariode lasprostaglandinas.

La premedicaciónreferidaserealizócanMetoclopramidaen venocisis(20 mgren

500cede sueroglucosadoal 5%),comenzandocondosisprofilácticas30 minutosantesde

iniciarse la administraciónde la PCI E2 iv., y continuandocon pautadosis-respuestasegún

la sintomatologíadela paciente.

Un aspectoimportanteen el procesode inducciónfue la utilizaciónsistemáticade

anestesiaepiduralen todaslas gestantesdel estudio.Esteapartadodependíaexclusivamente

del Servicio deAnestesia,queseencargabaal comenzarla induccióndecolocarun catéter

pararealizaranalgesiaepiduralcontinua,utilizandofundamentalmenteun potenteanalgésico

(cloruro mórfico> y un anestésicolocal (Bupivacaina).La potentey prolongadaacción

analgésicade la morfina,asícomolaescasezdeefectossecundarios,permitela obtenciónde

buenosresultadosmediantela utilizaciónde bajasdosisde cloruro mórfico suplementadas

conpequeñasdosisde un potenteanestésicolocal, la bupivacaina.

Tantoel intervalode lainduccióncomoel legradosistemáticoposteriorserealizaron

bajo anestesiaepidural.Las pacientesrefirieron en el 100% de los casosunamagnífica

toleranciaa ambosprocesos.El legradose realizóen la totalidadde las induccionessin

molestiasapreciables,mediantela administraciónde unadosisúnicadebupivacaina(3 cc de

bupivacainaal 0,25%+ 3 cc de bupivacainaal 0,50%)a travésdel catéterepidural,veinte

minutosantesde su realización.
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Duranteel periodode inducciónrealizarnostactosvaginalesperiódicosparacontrolar

la progresióndc la dilatación,siendoobligadosal comienzodelprocesoy al finalizarcada

bloquede perfusiónprostaglandínica.

Una vez concluida la expulsión fetal, se esperabadurante60 minutos al

alumbramientoespontáneo.Transcurridoeste tiempo, aunquese hubieraproducidoel

alumbramientoy a pesarde que los anejosovularesparecieroníntegros,procedíamosa

realizarde formasistemáticaun legradocuidadosobajoanestesiaepidural.

En la realizacióndel legradoutilizamospinzasde anillo parala traccióncervicaly

cucharillasgrandey medianade Recamierparael curetaje.Así mismose realizabauna

inspecciónexhaustivadel cuello uterino y de la vagina.No seobjetivó ningún casode

laceracióncérvico-vaginal.

El legradoserealizababajovenoclisisoxitócica,quesemanteníadurantelasseis

horasqueseguíana la intervención.Seutilizarondosisaltasdeoxitocina(20 UI en 500 cc

de dextrosaal 5%). No utilizamosde forma sistemáticaotrosuterotónicosdel tipo de la

metilergometrmnao de la POF2a,salvocuandoel sangradouterinosuperabalo habitualen

estoscasos.

Al díasiguientede la inducciónsepracticabaun controlecográficosistemáticopara

descartarla presenciaderestosintracavitarios,encuyo casoseindicabala realizacióndeun

segundolegrado.
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En el momentode serdadasde alta, todaslas pacientesquedabancitadasparauna

revisiónen la consultaexternadel hospital.Serecomendóala totalidadde lasparejasacudir

a un centroespecializadoparala valoracióndel casoy la obtencióndeun adecuadoconsejo

genético.
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IV.2.6. PROTOCOLODE ANALITICAS Y PRUEBASCOMPLEMENTARJAS

Duranteel díaprevioa la inducciónserealizabaacadapacienteun controlanaiítico

consistenteen: serierojacompleta,fórmulay recuentoleucacitario,nivel de nitrógenoureico

plasmático,bioquímicageneral(GOT, GPT,creatinina,bilirrubina total, fosfatasaalcalina,

ácido úrico, glucosa,proteinastotales),ionograinay estudiode coagulación(recuento

plaquetario, tiempo de coagulación, tiempo de protrombina,actividad parcial de

tromboplastina,fibrinógenoy PDF). Así mismo se realizabaa todas las pacientesun

electrocardiogramay radiografías(PA y latera])de tórax,siendoevaluadacadagestantepor

el serviciode anestesia,queen determinadasocasionesampliabael protocolodescritosi el

casolo requería.

Durantela inducción seprotocolizaronnuevoscontrolesanalíticos(hemograma

completo,ionograma,estudiode coagulacióny bioquímicaen determinadoscasos),el

primeroserealizabaunahoradespuésdelcomienzodela inducción,repitiéndoseaintervalos

de seishoras.Sehicieronnuevasdeterminacionesanalíticasdoshorasdespuésdellegadoy

a las 24 horaspostinducción.
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IV.3. ANALISIS ESTADISTICO

El análisisestadísticoha sidorealizadoenel ordenadorcentraldelCentroNacionalde

Epidemiología,utilizandoun programaSPSS-PLUS.

Se ha utilizadoun programadBASE-filcomobasededatos.

Se ha realizadoun primeranálisisdescriptivode la muestraen basea55 variables

paracadainducción,y un segundoanálisiscomparativode las series.En función de las

variables paridad”y “preinducción” la muestrahaquedadodividida parasucomparaciónen

los siguientesochogrupos:

1.- Primíparas (n=32)

2.-Multíparas (n=29>

3.- Primíparasenlas queserealizópreinduccióncongel (n = 18)

4.- Multíparasenlasqueserealizópreinduccióncongel (n = 16)

5.- Primíparasenlasqueno serealizópreinduccióncongel (n = 14)

6.- Multíparasen las queno serealizópreinduccióncongel (n = 13)

7.- Gestantes(primíparasy multíparas)enlasqueserealizópreinduccióncongel (n = 34)

8.- Gestantes(primíparasy multíparas)en las que no se realizó preinduccióncongel

(n = 27)

El análisisdescriptivoobtuvo la media, la moda,la kurtosis,el errorstandard,la

mediana,el rangoy la varianzadecadagrupo.

El análisiscomparativoserealizómedianteel procedimientoT-TESTdelsistema

SPSS-PLUS.

El procedimientoT-TESTpermiteefectuarlaspruebasde comparaciónde lasmedias

y varianzasde dosgruposindependientes.La hipótesisdeigualdadde lasdospoblacionesse
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verificó conla pruebaFbasadaen la leyde Snedecor.La hipótesisde igualdadde mediasde

lasdos poblacionesseverificó conla pruebat basadaen la ley de Studen-Fisher.Ambas

pruebassuponenqueen la poblaciónla variablesigueunaley normal.Ademásla prueba

suponequelos dos gruposprocedende poblacionescon igual varianza.Por estarazónla

varianzade la poblaciónseestixnóapartir del conjuntode las varianzasde los dosgrupos

(POOLEDVARIANCE ESTIIMATE), y enestecasoseefectuócon un númerode gradosde

libertadigual al denominadordedichavarianza(gí n1 + n2 - 2).

Cuandolas poblacionesteníandiferentevarianza,secalculóel cocientet apartirde

las varianzasSi2 y 522, como si se tratan de la prueba Z para muestrasgrandes

(SEPARATEVARIANCE ESTIMATE) y se utilizó un valor corregidoparael númerode

gradosdelibertad.

Dado que el análisiscomparativose ha llevado a caboparacotejarcarácteres

cuantitativos,sehautilizado un testde comparacióndemedias(T-TESTdel sistemaSPSS-

PLUS), cuyos resultadosseexpresansiemprecon unaprobabilidadde error “p”. Así,

cuandoen un resultadodecirnosquela “p esmenorde 0,05”, significaquela probablidadde

errorde la pruebaes menordel 0,05por uno, o lo queeslo mismo,de menosdel 5 por

ciento.

El análisisestadísticohasidoefectuadaen su totalidadpor la Dra. NPJesúsBarrado

Lanzarote.



CAPITULO Y

RESULTADOS
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V.I. RESULTADOS DEL ANÁLISIS DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO

DEL PROCESO DE PREINDUCCION

V.1.l. PROGRESIONDEL TEST DE BISHOP EN LAS PACIENTES CON

PREINDUCCION

Comoya seha referidoen el apartadoIV.2.3 el procesodepreinducciónserealizóen

las 24 horaspreviasal díaprevistoparala inducciónpropiamentedicha. La preinducción

consistióen la administraciónintracervicalde 1 mgr de gel de POE2, fraccionándosela

dosistotal en dosaplicacionesde0,5 mgrcadauna,con un intervaloentreambasde 6 horas.

Serealizópreinducciónen un total de 34 pacientes,lo quesuponeun 55,7%del total de

gestantesinducidas.Del total depacientespreinducidas18 eranprimíparas(52,9%delgrupo

conpreinducción)y 16 eranmultíparas(47,1%del grupoconpreinducción).

Todaslas gestantesquefueronpreinducidaspresentabanun testde Bishopde O antes

de comenzarel proceso,esdecir,mostrabanen sutotalidadun gradomáximodeinmadurez

cervical.

La evaluacióndel test de Bishop transcurridaslas 24 horas del procesode

preinducciónmostróparael conjuntodelas34 pacientesunaprogresiónde2,5±1,0respecto

al puntajenulo inicial (rangoentre2 y 7). El máximo puntajealcanzadopor 1 paciente

(2,9%) fue de 7, situándosela mayoríade las progresionesen un puntaje de 2, lo que

sucedióen 23 pacientes(67,6%),otras7 pacientes(20,6%)alcanzaronun puntajemáximo

de 3, y por último las 3 pacientesrestantes(8,8%)presentaronun puntajemáximode 4

(tablaV.1.1.I y gráficoV.1.l.A).
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TABLA V.1.I.I

PROGRESION DEL TEST DE BISHOP EN LAS PACIENTES CON

PREINDUCCION

N9 DE PACIENTES PORCENTAJE P. ACUMULADO

BISHOP 2 23 67,6% 67,6%

BISHOP 3 7 20,6% 88,2%

BISHOP 4 3 8,8% 97,1%

BISHOP 7 1 2,9% 100,0%

TOTAL 34 100% 100,0%

GRAFICO V.I.I.A.
PROGRESION DEL BISHOP

TRAS PREINDUCCION
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La progresióndel testde Bishop tras la preinducciónen las 18 primíparasfue de

2,2±0,4(rangoentre2 y 3). En el total de primíparaspreinducidasla mayorpartede las

progresionesseestablecieronen un puntajede 2, lo queacontecióen 13 pacientes(72,2%),

y en las5 primíparasrestantes(27,8%)el puntajemáximoalcanzadofue de3 (tablaV.1.1.ll

y gráfico V.1.1.B).

TABLA V.1.1.II

PROGRESION DEL TEST DE BISHOP EN PRIMíPARAS CON

PREINDUCCION

N~ DE PACIENTES PORCENTAJE P. ACUMUI.ADO

BISHOP 0 0 0,0% 0,0%

BISHOP 1 0 0,0% 0,0%

BISHOP 2 13 72,2% 72,2%

BISHOP 3 5 27,8% 100,0%

TOTAL 18 100% 100,0%
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GRAFICO V,I.I.B,
PROGRESION DEL BISHOP EN

PRIMíPARAS CON PREINDUCCION
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En el grupode las 16 multíparascon preinducciónla progresióndel testde Bishop

fue de 2,8±1,3(rangoentre2 y 7). La mayorpartede las progresionessesituaronen un

puntajede 2, lo quesucedióen 10 pacientes(62,5%).En 2 pacientes(12,5%)sealcanzóun

puntajemáximode 3, otras3 pacientes(18,8%) alcanzaranun puntajemáximode4, y por

último, lapacienterestante(6,3%)alcanzóun puntajemáximode 7 (tabla V.1.1iII y gráfico

V.1.1.C).

B[SHOP O BISHOP 1 8[SHOP 2 8[SHOP 3
POBLACION TOTAL 18 PACIENTES



89

TABLA V.L1JII

PROGRESION DEL TEST DE BISHOP EN MULTíPARAS CON

PREINDUCCION

N2 DE PACIENTES PORCENTAJE P. ACUMULADO

BISHOP 0 0 0% 0%

BISHOP 1 0 0% 0%

BISHOP 2 10 62,5% 62,5%

BISHOP 3 2 12,5% 75,0%

BISHOP 4 3 18,8% 93,8%

BISHOP 7 1 6,3% 100,0%

TOTAL 16 100,0% 100,0%

GRAFICO V.I.I.C.
PROGRESION DEL DISHOP EN

MULTíPARAS CON PREINDUCCION

POBLAC¡QN TOTAL 16 PACiENTES
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Enresumen,la progresiónmediadeltestde Bishoptras las24 horasde preinducción

fue de 2,2±0,4en el grupode lasprimíparas,de 2,8±1,3en el grupode las multíparasy de

2,5±1,0parael conjuntode las 34 pacientespreinducidas(gráfico V. 1.1 .D). No existe

diferenciaestadísticanientesignificativaentrela progresióndel testde Bishopenprimíparasy

enmultíparas(T-TEST: n.s,p > 0,05).Esdestacablequeiras lapreinducciónseconstatóen

el 100% de las gestantesun cieno gradode maduracióncervical, tanto en el grupo de

primíparascomoenel de multíparas;en ningúncasosemantuvoel estadoinicial de máxima

inmadurezcervical,o dichodeotra forma,traslapreinducciónningunapacientemantuvoun

puntajede Bishopde 0.

GRAFICO V.l.l.D
PROGRESION DEL BISHOP

TRAS PREINDUCCION

1 2.2
PRIMIPARAS

(n=18)

MULTíPARAS
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POBLAC¡ON TOTAL 34 PACIENTES
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V.2. RESULTADOS DEL ANÁLISIS DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO

DEL PROCESO DE INDUCCION

V.2.1. VALORACION DE LA DOSIS TOTAL DE PO E2 INTRAVENOSA REQUERIDA

PARA LA INDUCCION

El procesode inducciónpropiamentedichofue realizadomediantela administración

intravenosade POE2, siguiendoun protocolode bloquesdeperfusiónsegúnsehaexpuesto

de formadetalladaenel apartadoIV.2.4. Aunqueen la totalidaddelas pacientesel ritmo de

perfusiónprostaglandinicase ajustó a unapautaprotocolizada,la dosistotal de PO E2

requeridaparala consecucióndela inducciónpresentóobviamentevariacionesindividuales.

Nuestroobjetivo fue investigarla dosistotal mediade PO E2 requeriday susposibles

variacionesenrelacióncondosvariablesfundamentales:paridady preinducción.

La dosistotal mediade POE2 requeridaen el total delas 61 induccionesrealizadas

fue de 4.985±1.874microgramos(rangoentre750y 11.025microgramos).

La primendivisión que realizamosen la muestracon vistas a unacomparación

estadísticaulterior fue entreel grupodegestantesquefueronpreinducidasy aquéllasen las

queno serealizópreinducción.Enestesentido,la dosistotal mediadePOE2 recibidaenel

grupodelas 34 pacientespreinducidasfue de4.362±1.674microgramos(rangoentre750y

8.025 ¡nicrogramos).La dosistotal mediade PO E2 en el grupo de las27 pacientessin

preinducciónfuedc 5.770±1.843microgramos(rangoentre3.675 y 11.025microgramos).

Lacomparaciónentreambosgruposofrecióunamarcadasignificaciónestadística(T-TEST:

s,p = 0,03).Portanto,sepodríallegara afirmarquelaspacientesconpreinducciónprecisan

menordosistotal dePO E2 intravenosaparala consecuciónde lainducción,o dichodeotra
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forma, la preinduccióndisminuyede forma significativalos requerimientosposterioresde

perfusiónprostaglandínica.(Gráfico V.2.1.A).

GRAFICO V.2.I.A.
DOSIS TOTAL MEDIA DE PG E2 Lv.
REQUERIDA EN LA INDIJCCION

CON PRE[NDUCC[ON
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En segundolugar,nos cuestionamossi el factorparidadperséteníainfluenciasobre

la dosistotal dePCE2 i.v. requeridaen la inducción.La dosistotal mediade PGE2 en el

grupode las32 primíparasinducidasfuede5.359±1.855microgramos(rangoentre2.875y

11.025 micrograrnos).La dosis total mediaen el grupo de las 29 multíparasfue de

4.573±1.838micrograrnos(rangoentre750y 9.825 microgramos).La comparaciónentre

ambosgruposno ofreciósignificaciónestadística(T-TEST: n-s, p >0,05>.Por tantono se

observódiferenciaestadísticamentesignificativaen la dosistotal de PGE2 i.v. requerida

0 2000 4000 6000
MICflOGPAMOS
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para la inducciónentreprinilparasy multíparas,es decir, el factor paridadno parece

modificar los requerimientosprostaglandínicos.(GráficoV.2.l.B).

GRAFICO V.2J.B.
DOSIS TOTAL MEDIA DE PG E2 I.v.

REQUERIDA EN LA INDUCCION
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Finalmente,realizamosun crucecomparativoquenosparecíademarcadointeres:se

tratabadecorrelacionarlas variablesparidady preinducción.Asi quedaronconformados

cuatrogrupos(primíparasconysinpreinducción,multíparascony sinpreinducción).

La dosistotalmediadePGE2 intravenosarequeridaen el grupode las 18 primíparas

con preinducción fue de 4.668±1.378micrograrnos(rango entre 2.875 y 8.025

microgramos).La dosis total mediade PO E2 en el grupo de las 14 primíparassin

5359

4573
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preinducciónfue de 6.248±2.051microgramos(rangoentre4.150y 11.025microgramos).

La comparaciónentreambosgruposfue marcadamentesignificativa(T-TEST: s, p = 0,01).

Así pues,se puedeafirmar que la preinducciónen las primíparasdisminuyede forma

significativalos requerimientosposterioresde perfusiónprostaglandínica(gráficoV.2.1 .C).

GRAFICO V.2.1.C.
DOSIS TOTAL MEDIA DE PG E2 Lv.

REQUERIDA EN PRIMíPARAS

PUIM. CON GEL

(n=[8)

PUIM. SIN GEL,

(n=[4)

8000

(t—test: s p 0,01)

La dosistotal mediadePOE2 intravenosarequeridaenel grupodelas 16 multíparas

conpreinducciónfue de4.018±1.943microgramos(rangoentre750y 6.850microgramos).

La dosistotal mediade POE2 en el grupode las 13 multíparassin preinducciónfue de

5.255±1.500microgramos(rangoentre3.675y 9.825microgramos).La comparaciónentre
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ambosgruposno ofreció significaciónestadística(T-TEST: ns,p > 0,05).Por tanto, y

aunquela dosistotal mediadePOE2 fue menoren el grupode multíparasconpreinducción

que en el grupo de multíparassin preinducción,la diferenciano fue estadísticamente

significativa.Así sepodríallegaraafirmarquela preinducciónen lasmultíparasno modifica

de forma significativalos requerimientosposterioresde perfusiónprostaglandínica.(Gráfico

V.2. 1 .D).

GRAFICO V.2.I.D.
DOSIS TOTAL MEDIA DE PG E2 t.v.

REQUERIDA EN MULTíPARAS

MULT. CON GEL

<n=¡6)

MULT. SIN GEL

n =13)
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La dosistotal mediay el rangodePCE2 i.v. en los distintosgruposinducidosy en

la totalidadde las induccionesrealizadasseponnenorizaen la tablaV.2.l.I y en el gráfico

V.2.1.E.
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TABLA V.2.1.I

DOSIS TOTAL MEDIA Y RANGO DE PG E2 ja’. EN LOS DISTINTOS

GRUPOS INDUCIDOS

NUMERO DOSISTOTAL MEDIA MINIMO MAXIMO

PRIlvUPARAS 32 5.359 2.875 11.025

PRIMP. CON GEL 18 4.668 2.875 8.025

PRIMP. SIN GEL 14 6.248 4.150 11.025

MULTIPARAS 29 4.573 750 9.825

MULT. CONGEL 16 4.018 750 6.850

MULT. SIN GEL 13 5.255 3.675 9.825

PAC. CON GEL 34 4.362 750 8.025

PAC. SIN GEL 27 5.770 3.675 11.025

TOTAL 61 4.985 750 11.025

En resúmen,comopuedeapreciarseen la tablaV.2.1.I el grupode multíparascon

preinducciónfueel queprecisómenordosistotal de POE2i.v., mientrasque el grupode

primíparassin preinducciónfue el querequirió mayordosistotal de POE2• Además,se

observaquela preinducciónesdecisivaen estetipo de inducciones,ya quedisminuyelos

requerimientosmediosde PO E2 intravenosaen las gestantesen general,y de forma

marcadamentesignificativaen las primíparas.Porel contrario,no pareceexistirdiferencia
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estadísticamentesignificativaentrelos requerimientosprostaglandínicosde primíparasy

multíparas,ni pareceofrecersignificaciónestadísticala disminuciónde dosistotal media

observadaen el grupo de las multíparaspreinducidascon respectoa las multíparassin

preinducción.

GRAFICO V.21.E.
DOSIS TOTAL MEDIA DE PG E2 lv. EN
LOS DISTINTOS GRUPOS INDUCIDOS
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La dosistotalmediade POE2 i.v. enla totalidadde lasinduccionesrealizadasfuede

4.985microgramos.Losdosextremosdel rangosesituaronbastantealejadosde la media.

El rango mínimo (750 microgramos)correspondióa unapacientemultíparaque fue

preinducida,traslas24 horasdela preinducciónla progresióndeltestde Bishopfue bastante

superiora la media,alcanzandoun puntajedc 7. Así pues,la inducciónposteriormediante
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administraciónintravenosade PG E.2 se realizó en unagestanteque presentabaunas

condicionescervicalesmuy favorables,sobretodo si tenemosencuentala habitualsituación

deinmadurezcervicalen estetipo deinducciones.El rangomáximo(11.025microgramos)

acontecióen unagestanteprimíparasinpreinducción,pertenecientepor tanto al grupoque

precisómayordosistotal media(6.248microgramos).No encontramospeculiaridadesen la

referida inducciónquenosjustificarala mawadadiferenciaentrela dosistotal requeridapor

estapacientey la dosistotal mediadel restode las gestantespertenecientesa su mismo

grupo.
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V.2.2. DURACIONDE LA FASELATENTE DEL PERIODODE DILATACION

Convistasaunadetalladavaloracióndelperladode dilataciónde las induccionesdel

segundotrimestre,utilizamoscomareferenciala subdivisiónquerealizaFriedmanen el

períodode dilatación de las gestantesa término. Paralelamente,nosotrosconvinimos

subdividiren dos fasesel períodode dilataciónde las induccionesobjeto del presente

estudio.La primerao faselatentecorrespondióal intervalocomprendidoentreel comienzo

de la administraciónintravenosade prostaglandinasy la consecuciónde unadilatación

cervical de 2-3 centímetros(equivalentea los 3-4 cm de la fase latentede Friedmanen

gestantesatérmino).En esteapanadonosproponemosanalizarla duracióndeestaprimera

fasedelperíododedilatacióno faselatente.

La duraciónmediade la primerafasedelperíodode dilataciónen el total de las 61

induccionesrealizadasfue de 643±245minutos(rangoentre150 y 1.380 minutos),lo que

equivalea 10 li. 43’±4h. 5’ (rangoentre2 it 30’ y 23 It).

Siguiendola mismalíneametodológicadel apanadoanterior,realizamosenprimer

lugarunasubdivisiónde la muestraen dospuposdependiendode la variablepreinducción.

De estaforma, la duraciónmediade la primenfasede la dilataciónen el grupode las 34

pacientespreinducidasfuede559±213minutos(rangoentre150 y 1.050 minutos),lo que

equivalea 9 Ji. 19’±3Ji. 33’ (rangoentre2 Ji. 30’ y 17 Ji. 30’). La duraciónmediade la

primerafaseenel grupode las27 pacientessin preinducciónfuedc749±247minutos(rango

entre405y 1.380minutos),equivalentea 12 h. 29’±4h. 7’ (rangoentre6 Ji. 45’ y 23 Ji.).

Al compararambosgruposseobservóque la duraciónmediade la primeramitad de la

dilataciónesmenoren el grupode pacientesconpreinducciónque en el pupode pacientes

no preinducidas,estadiferenciaofreceunamaitadasignificaciónestadística(T-TEST: s, p =

0,002).(Gráfico V.2.2.A).
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GRAFICO V2.2.A.
DIJRACION MEDIA DE LA FASE

LATENTE DE LA DILATACION

CON PREINDUCC¡CN -

SIN PRENDUCC[ON

(t-test s p= 0,c02) [000

Ensegundolugar,noscuestionamossi el factorparidadperséteníainfluenciasobre

la duraciónde la faselatentedel perladode dilataciónen las induccionesdel segundo

trimestrede gestación.Así, laduraciónmediade lafaselatentede la dilataciónen el grupode

las32 primíparasinducidasfue dc 696±241minutos(rangoentre370 y 1.380minutos),lo

quesuponeun intervalode 11 lx. 36±4lx. 1’ (rangoentre6 lx. lO’ y 23 It). La duración

mediade la faselatenteen el grupo de las29 multíparasfue de 584±241minutos(rango

entre150 y 1.320minutos),lo queequivaleaun intervalode 9 It 44’±4It 1’ (rangoentre2

h. 30’ y 22 h.). Al compararambosgrupos,seobservóquela duraciónmediade la primera

fasede la dilataciónfue menoren el grupodc multíparasqueen el de primíparas;sin

embargo,la diferenciano fue estadísticamentesignificativa (T-TEST: ns,p > 0,05).

(Gráfico V.2.2.B).
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GRáFICOV,2.2B,
DURACION MEDIA DE LA FASE

LATENTE DE LA DILATACION
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Porúltimo, analizamosla faselatentedelperíododedilatación en los cuatrogrupos

constituidosal teneren cuentalas variablesparidady preinducción.De estafonna, la

duraciónmediade la faselatenteen el grupode las 18 primíparasconpreinducciénfue de

611±183minutos(rangoentre370y 1.050 minutos),lo quesuponeun intervalo de 10 lx.

1 l’±3h.3’ (rangoentre6 lx. 10’ y 17 lx. 30’). La duraciónmediade la fase latenteen el

grupadc las 14 primíparassin preinducciónfue de 806±268minutos(rangoentre510 y

1.380minutos),equivalentea un intervalo de 13 lx. 26’±4lx. 28’ (rangoentre8 lx. 30’ y 23

lxi. La comparaciónentreambosgruposresultéserestadísticamentesignificativa(T-TEST:

s, p = 0,002).Por tamo, sepodríaafirmar quela preinducciónacortala faselatentedel

períodode dilataciónen lasgestantesprimíparasinducidas.Lo anteriormenteexpuestosc

constataenel gráficoV.2.2.C.
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GRAFICO V2.2.C.
DURACION MEDIA DE LA FASE LATENTE

DE LA DILATACION EN PRIMíPARAS

CON GEL -

PRIM. S[N GEL

[000

La duraciónmediade la primerafasedelperíododedilataciónen el grupode las 16

multíparascon preinducciónfue de 500±233minutos (rangoentre150 y 840 minutos),

equivalentea un intervalode 8 lx. 20’±3lx. 53’ (rangoentre2 lx. 30’ y 14 lx.). La duración

mediade la primerafaseenel grupode las 13 multíparassin preinducciónfue de687±215

minutos(rangoentre405y 1.320minutos),lo quesuponeun intervalode 1 lh. 27’±3lx. 35’

(rangoentre6 lx. 45’ y 22 lx.). La comparaciónentreambosgruposresultóestadisticamente

significativa(T-TEST: s, p = 0,03).Partanto,tambiénsepodríaafirmarquela preinducción

acortala faselatentedelperíodode dilataciónenlas induccionesde las pacientesmultíparas.

(Gráfico V.2.2.D).
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GRAFICO V.2.2.D.
DURACION MEDIA DE LA FASE LATENTE

DE LA DILATACION EN MULTIPARAS
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La duraciónmediay el rangode la faselatentedel períodode dilatación en los

distintosgruposinducidosy en la totalidaddelas induccionesrealizadassepormenorizaen

la tablaV.2.2.I y en el gráficoV.2.2.E.
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TABLA V.2.2.I

DURACION MEDIA Y RANGO DE LA FASE LATENTE EN LOS

DISTINTOS GRUPOS INDUCIDOS

NUMERO DURACION MEDIA MINiMO MAXIMO

23h.PRIMIPARAS 32 lIh.36’ 6h.IO’

PRIMP. CON GEL 18 lOh.11’ 6h.I0’ 1’lh.30’

PRIMP. SIN GEL 14 13h.26’ Sh.30’ 23h.

MULTIPARAS 29 9h.44’ 2h20’ 22h.

MULT. CON GEL 16 8h.20’ 2h.30’ Mlx.

MULT. SIN GEL 13 11h27’ 6h.45’ 22h.

PAC. CON GEL 34 9h.19’ 2h.30’ 17h.30’

PAC. SIN GEL 27 12h.29’ 6h.45’ 23h.

TOTAL 61 lOh.43’ 2h.30’ 23h.
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GRAFICO V.2.2.E.
DURACION MEDIA DE LA FASE LATENTE
EN LOS DISTINTOS GRUPOSINDUCIDOS
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En resumen,comopuedeobservarseen la tablaV.2.2.I y en el gráfico V.2.2.E, la

duraciónmediade la faselatentedel períodode dilataciónfuede 10 h. 43’. El límite máximo

delrango(23 lx.) correspondióa unapacienteprimíparaala queno sepreindujo,y el limite

mínimodel rango(2 lx. 30’) acontecióen unapacientemultíparaquefue preinducidaen las

24 horasprevias,traslas cualesel testde Bishopprogresóconsiderablemente,presentando

un puntajecervicalde 7 en el momentodecomenzarla inducciónmedianteadministración

intravenosadePCE2.

El grupodemultíparascon preinducciónfueel quepresentóla menorduraciónmedia

dela faselatentede la dilatación,y el grupodeprimíparassin preinducciónel queofrecióla

mayorduraciónmediade la mencionadafase.La preinducciónacortésignificativamentela

faselatenteen las pacientesen general,y conmayorsignificadoestadísticoen las gestantes

primíparas.Sin embargo,no hubodiferenciaestadísticamentesignificativaentrela duración
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mediade la fase latentede primíparasy de multíparas;estopuedeindicar queel factor

paridadespocodecisivoen las induccionesdel segundotrimestre,dadaslas condicionesde

inmadurezcervical tantoen primíparascomoen multíparasenestaetapagestacional.
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V.2.3. INCIDENCIAS DURANTE LA PRIMERA MITAD EL PERIODO DE

DILATACION

No seregistraronincidenciassignificativasduranteel transcursodela primenmitad

delperíodode dilatación.En primerlugar,esmuy probablequeno seconstataranreacciones

adversasa la perfusiónprostaglandínicaporqueserealizó unacuidadosaselecciónde las

pacientesdel estudio.Así, ningunade ellaspresentabacontraindicacionesabsolutasparael

uso de las prostaglandinas,talescomohipersensibilidadal fármaco, historia de asma

bronquial,glaucoma,epilepsia,patologíarenalo hepáticagrave,enfennedadcardiovascular

graveni antecedentede cirugía uterinaprevia. En este sentido,ya hemosreferido en el

apartadoIY.2.4 queel motivoporel cual seiniciabala perfusióncondosisprostaglandínicas

muy bajas(2,5 microgramos/minuto)fue precisamentelo que nos permite evaluarla

toleranciade la pacienteal preparado,evitandouna hipotéticahipersensibilidada las

prostaglandinas.

Tampocose objetivaronduranteestafasedel períodode dilataciónalteraciones

gravesde la dinámicauterina del tipo de hiper o hipodinamias,utilizando el ritmo de

perfusiónprotocolizadopornosotros.

Conrespectoa losefectossecundariosdirectamenterelacionadoscon la medicación

prostaglandínicautilizada,serealizaráunadetalladaevaluaciónenun apanadoposteriordel

texto,donderealizaremosun análisispormenorizadodelosmismos.
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V.2.4. DURACION DELA FASEAC11VADEL PERIODODEDILATACION

Tomandodenuevocomoreferenciaa Friedmanconvinimosen definir como“fase

activa” a la segundamitaddelperíododedilatación,y correspondeal intervalocomprendido

entreel momentoen el quese alcanzauna dilatacióncervical de 2-3 centímetrosy la

consecuciónde la dilatacióncompleta.Teniendoen cuentala edadgestacionalde las

induccionesrealizadas,la dilatación completacorrespondeaproximadamentea los 5

centímetrosde dilatacióncervical.

La duraciónmediade la faseactiva de la dilataciónparael conjuntode las 61

induccionesrealizadasfue de 73±26minutos(rangoentre30 y 150 minutos), lo que

equivalea un intervalodetiempode 1 lx. 13’±26’(rangoentre30’ y 2 h. 30’).

Al igual queen el apartadoV.2.2, realizamosen primer lugarunavaloraciónde la

muestrateniendoen cuentala variablepreinducción.Así, la duraciónmediade la segunda

fasede la dilataciónen el grupo de las 34 pacientespreinducidasfue de 70±29minutos

(rangoentre30 y 150 minutos),lo que suponeun intervalode 1 lx. 10’±29’(rangoentre30’

y 2 lx. 30). La duraciónmediade la segundafaseen el grupo de las 27 pacientessin

preinducciónfue de76±23minutos(rangoentre40 y 120minutos),lo queequivalea un

intervalode 1 lx. 16±23’(rangoentre40’ y 2 h.). Al compararambosgruposseobservó

quela duraciónmediade la faseactivade la dilataciónesmenoren el grupodc gestantes

preinducidasque en aquéllasen las que no serealizó preinducción.Sin embargo,la

diferenciano esestadísticamentesignificativa(T-TEST: ns,p> 0,05).(Gráfico V.2.4.A).

Segúnestosresultadosy recordandolos resultadosdel apanadoV.2.2. en los que se

constabaquela preinducciónacortabade forma significativala faselatentedel períodode

dilatación,sepodríaafinnarquela preinduccióndisminuyeel períodode dilatación,pero

fundamentalmenteaexpensasdeun acortamientode la faselatente.
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GRAFICO V.2.4.A.
DLJRACION MEDIA DE LA FASE

ACTIVA DE LA DILATACION
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Conrespectoal factorparidadconstatamosquela duraciónmediade la faseactivadel

períodode dilataciónen el grupo de las 32 primíparasinducidasfue de69±25minutos

(rangoentre30 y 120 minutos),lo que suponeun intervalode lh. 9’±25’(rangoentre30’ y

2 lx.). La duraciónmediade la faseactivaen el grupode las 29 multíparasfue de 77±28

minutos(rangoentre30 y 150 minutos),equivalentea un intervalo de 1 lx. 17±28’(rango

entre30’ y 2 lx. 30’). Ladiferenciaentreambosgruposno fue estadísticamentesignificativa

(T-TEST: ns, p > 0,005)(gráfico V.2.4.B). Por tanto, sepodríaafirmar queel factor

paridadno ejerceinfluenciasignificativaenladuraciónmediadela faseactivadelperíodode

dilatación,de la mismamaneraqueno pareceinfluir en la duraciónde la faselatentesegún

los resultadosdel apanadoV.2.2.

lti bm
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GRAFICO V2.4B.
DURACION MEDIA DE LA FASE

ACTIVA DE LA DILATACION
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Fina]mente,teniendoen cuentalas variablesparidadypreinducciónseobservóque la

duraciónmediade la faseactivadel perladode dilataciónen el grupode las 18 primíparas

conpreinducciónfue de 65±24minutos(rangoentre30 y 120 minutos),lo que suponeun

intervalode 1 h. 5’±24’(rangoentre30’ y 2 lx.). Laduraciónmediade la faseactivaen el

grupo de las 14 primíparassin preinducciónfue de 74±25mintuos(rangoentre40 y 120

minutos),queequivalea un intervalode 1 h. 14’t25’ (rangoentre40’ y 2 It). Al comparar

ambosgruposseconstatéquela duraciónmediadela faseactivadel períodode dilatación

fue ligeramentemenoren el grupo de las primíparascon preinducciónqueen el de las

primíparasqueno fueronpreinducidas;sin embargo,la diferenciano fue estadísticaniente

significativa (T-TEST: n~s,p > 0,05). (Gráfico V.2.4.C).
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GRAFICO V.2.4.C.
DURACION MEDIA DE LA FASE

ACTIVA EN PRIMíPARAS
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Segúnlos resultadosanteriores,la preinducciónno pareceejercer influencia

significativa en la duraciónmediade la faseactiva de la dilatación en las pacientes

primíparas.Porel contrario,recordandolos resultadosdel apanadoV.2.2., la preinducción

acortósignificativamentela duraciónmediadela faselatentede la dilataciónenprimíparas.

Portanto,se constataquela preinduccióndisminuyeel períodode dilataciónen primíparas.

perofundamentalmenteaexpensasde un acortamientode la faselatente.

La duraciónmediade la faseactivadel períodode dilataciónen el grupo de las 16

multíparascon preinducciónfue de77±33minutos(rangoentre30 y 150 minutos),que

equivaleaun intervalode 1 lx. 17’±33’(rangoentre30’ y 2 h. 30’). La duraciónmediade la

faseactiva enel grupo delas 13 multíparassin preinducciónfuede78±21minutos(rango

entre45 y 120 minutos),equivalenteaun intervalodc 1 h. l8’±21’(rangoentre45’ y 2 It).

No hubo diferenciaestadísticamentesignificativaentreambosgrupos (T-TEST: ns,p>

0 20 40 60 80
MINUTOS



112

0,05).Por tanto,tampocopareceinfluir de forma significativala preinducciónen la duración

mediade la faseactivade la dilataciónen laspacientesmultíparas.(Gráfico V.2.4.D).

GRAFICO V2.4D.
DURACION MEDIA DE LA FASE

ACTIVA EN MULTíPARAS
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La duraciónmediay el rangode la faseactiva del períodode dilatación en los

distintosgruposinducidosy en la totalidaddelas induccionesrealizadassepormenorizaen

la tablaV.2.4.I y en el gráficoV.2.4.E.

20 40 60 80
MINUTOS
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TABLA V.2.4.I

DURACION MEDIA Y RANGO DE LA FASE ACTIVA EN LOS DISTINTOS

GRUPOS INDUCIDOS

NUMERO DURACION MEDIA MiINIMO MAXIMO

2h.00’PRIMIPARAS 32 llx.09’ (69) Olx.30’

PRIMP CONGEL 18 llx.05’ (65) Oh.30’ 2h.00’

PRIMP. SIN GEL 14 lh.14’ (74) Oh.40’ 2h.00’

MULTIPARAS 29 Ih.17’ (77) 0h30’ 2h.30’

MULT. CON GEL 16 lh.17’ (77) Oh.30’ 2h.30’

MULT. SIN GEL 13 lh.18’ (78) Oh.45’ 2h.00’

PAC. CON GEL 34 lh.1O’ (70) Oh.30’ 2lx.30’

PAC. SIN GEL 27 lh.16 (76) Oh.40’ 2h.00’

TOTAL 61 llx.13’ (73) 0h30’ 2h.30’

En resumen,la duraciónmediade la segundafasedel períodode dilataciónfue de 1

lx. 13’. El límite máximodel rango(2h. 30’) correspondiócuriosamentea unapaciente

multíparaque sehabíapreinducido,y el límite mínimodel rango(0 lx. 30’) acontecióen una

pacienteprimíparaquetambiénfuepreinducida.El factorparidadno pareceejercerinfluencia

significativaen La duraciónde la faseactivaenestetipo de inducciones,puestoqueaunque

fue incluso levementemayor la duraciónmediadc la faseactiva en multíparasqueen
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primíparas,la diferenciano esestadisticamentesignificativa.Así mismo, la preinducción

acortaligeramentela faseactivade la dilatación,tanto en primíparascomoen multíparas,

perotampocola diferenciaofrecesignificaciónestadística.

GRAFICO V.2.4.E.
DURACION MEDIA DE LA FASE ACTIVA
EN LOS DISTINTOS GRUPOSINDUCIDOS
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Por último, esresaltablela diferenciaqueexistióentrela duraciónmediadela fase

latentey la faseactivadel períododedilatación(10 lx. 43’ parala primeray 1 lx. 13’ parala

segunda),estagrandiferenciaentreambosintervalossemantuvoen los distintosgrupos

segúnlas variablesparidady preinducción.(GráficoV.2.4.F).
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GRAFICO V.2.4.F.
DURACION MEDIA DE LA FASE LATENTE Y

DE LA FASE ACTIVA DE LA DILATACION
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V.2.5. INCIDENCIAS DURANTE LA SEGUNDA MITAD DEL PERIODO DE

DILATACION

Tampocoseregistraronincidenciasrelevantesdurantela segundamitado faseactiva

del períodode dilatación.Conrespectoa lasposiblesalteracionesde la dinámicauterina,

sólo podemosreseñarel casode unapacienteen la cual mantuvimosel ritmo de perfusión

máximo (10 ggr/min) más allá de las dos lxoras habituales,transcurridoslos 60 minutos

siguientesseconstatóclínicamenteunahipodinamiasecundariapor lo quese suspendióla

venoclisisprostaglandínicadurante30 minutos,y sereanudéotro bloquede perfusión.

comenzandosegúnpautahabitualcon 2,5 hg/mm durante30 minutos, tras los cualesse

elevó el ritmo a 5 ~xgr/min,transcurridos45 minutoscon este ritmo la pacientealcanzó

dilatacióncompleta.

Los efectossecundariosdependientesde la medicaciónprostaglandínicaacaecidos

duranteesteintervalosepormenorizanen otroapanado.
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V.2.6. DURACION TOTAL DEL PERIODO DE DILATACION. INTERVALO

INDUCCION-EXPULSIONFETAL

Consideramosintervalo inducción-expulsiónal períodode tiempotranscurridoentre

el comienzode la administraciónintravenosade POE2 y la consecuciónde la dilatación

completa,equivalentesegúnconvinimosa la duracióntotal del períododedilatación.En la

mayor parte de las induccionesdel segundotrimestre la expulsiónacaecede forma

espontáneae inminentetrasalcanzarseladilatacióncompleta,y aunquelas peculiaridadesdel

períodoexpulsivosedetallanenotro apartado,enestemomentoesnecesariopuntualizarque

sólo adoptamosuna conductaactiva duranteeste períodoen un mínimo porcentajede

inducciones;siendola duracióninferiora 5 minutosen la totalidadde los casos.Por tanto,

hemosconsideradocomodespreciableel lapsode tiempo correspondienteal período

expulsivo,siendoel intervalo inducción-expulsiónequiparableal del intervalo total del

períodode dilatación.

La duraciónmediadel períododedilatacióno intervalo inducción-expulsiónparael

conjuntode las 61 induccionesrealizadasfije de717±260minutos(rangoentre 180y 1.500

minutos),queequivalea un intervalode 11 lx. 57’±4lx. 20’ (rangoentre3 lx. y 25 lx.).

Siguiendola mismametodologíaanalíticaque en los apartadosV.2.2 y V.2.4,

realizamosen primerlugarunavaloraciónde la muestrasegúnla variablepreinducción.En

este sentido,la duraciónmediadel intervalo inducción-expulsiónen el grupo de las 34

pacientespreinducidasfuede631±233minutos(rangoentre180 y 1.170 minutos),lo que

suponeun intervalode 10 lx. 31’±3lx. 53’ (rangoentre3 h. y 19 lx. 30’). Laduraciónmedia

del intervalo inducción-expulsiónen el grupo de las27 pacientessin preinducciónfue de

825±256minutos(rangoentre480y 1.500 minutos),queequivalea un intervalo de 13 lx.

45’±4lx. 16’ (rangoentre8 lx. y 25 lx.). El análisis comparativoentreambosgrupos
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evidenciéquela duraciónmediadelintervalo inducción-expulsiónesmenoren el grupode

gestantespreinducidasque en aquéllasque no fueron preinducidas,siendola diferencia

marcadamentesignificativa,(T-TEST: s, p = 0,003).(Gráfico V.2.6.A).

GRAFICO V.2.6.A,
DURACION MEDIA DEL INTERVALO

INDUCCION-EXPULSION

CON PREINDCSCCION

SIN PI?EINDUCCION
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En segundolugar,analizamosla posibleinfluenciadel factorparidaden la duración

total de la inducción.Así, la duraciónmediadel intervaloinducción-expulsiónen el grupode

las32 primíparasinducidasfue de765±262minutas(rangoentre400y 1.500minutos),lo

quesuponeun intervalo de 12 h. 45’±4lx. 22’ (rangoentre6 lx. 40’ y 25 h.). La duración

mediadel intervalo inducción-expulsiónen el grupode las29 multíparasinducidasfue de

663±252minutos(rangoenire180y 1.380minutos),lo queequivaleaunintervalode 11 lx.
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M¡NUTOS
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03’±4h.12’ (rangoentre 3 lx. y 23 lx.). La comparaciónentreambosgrupos no fue

estadísticamentesignificativa(T-TEST: ns, p > 0,05). De estemodoel factor paridadno

pareceejercer influencia en la duración del intervalo inducción-expulsión.(Gráfico

V.2.6.B).

GRAFICO V.2.6.3.
DURACION MEDIA DEL INTERVALO

INDUCCION-EXPULSION
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Finalmente,analizamosdeformaconjuntalasvariablesparidady preinduccióny su

posibleinfluenciasobrela duracióntotal de la inducción.De estamanera,seconstatéquela

duraciónmedia del intervalo inducción-expulsiónen el grupo de las 18 primíparascon

preinducciónfue de 676±203minutos(rangoentre400y 1.170minutos),lo quesuponeun

intervalo de 11 lx. 16’±3lx. 23’ (rangoentre6 lx. 40’ y 19 lx. 30’). La duraciónmediadel
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intervalo inducción-expulsiónen el grupo de las 14 primíparassin preinducciónfue de

880±290minutos(rangoentre570y 1.500minutos),lo queequivaleaun intervalode 14 lx.

40’±4h. 50’ (rangoentre9 lx. MV y 25 lx.). Al compararambosgrupos seobservóque la

duraciónmediadel intervalo inducción-expulsióneramenoren el grupode primíparascon

preinducciónque en el grupo de primíparasno preinducidas.La diferenciaofreció

significaciónestadística(T-TEST: s, p = 0,027).Enbaseaestosresultadossepodríaafirmar

que la preinducciónacortasignificativamentela duración total de la inducciónen las

primíparas.(Gráfico V.2.6.C).

GRAFICO V.2.6.C.
DURACION MEDIA DEL INTERVALO

INDUCCION-EXPULSION EN PRIMíPARAS
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La duraciónmediadel intervaloinducción-expulsiónen el grupode las 16 multíparas

conpreinducciónfue de 579±259minutos(rangoentre180 y 940 minutos),lo que equivale

a un intervalo de 9 lx. 39’±4lx. 19’ (rangoentre 3 lx. y 15 lx. 40’). La duraciónmediadel

intervalo inducción-expulsiónen el grupo de las 13 multíparassin preinducciónfue de

766±207minutos(rangoentre 480 y 1.380minutos),lo quesuponeun intervalode 12 lx.

46’±3lx. 27’ (rangoentre 8 lx. y 23 lx.). Al compararambosgrupos seobservóque la

duraciónmediadel intervalo inducción-expulsiónera menoren el grupo de pacientes

multíparascon preinducciónque en el de las multíparasno preinducidas.El análisis

estadísticoconstatóque la diferenciaeraestadisticamentesignificativa (T-TEST: s, p =

0,046).Segúnlo anterior,parecequela preinducciónacortatambiénla duracióntotal de la

inducción en las multíparas,pero si comparamoscon los resultadosobtenidosen las

primíparas,ofrecemayorsignificadoestadísticoen estasúltimas. La duraciónmediadel

intervalo inducción-expulsiónsepuedeobservarenel gráficoV.2.6.D.

GRAFICO V.2.6.D.
DURACION MEDIA DEL INTERVALO

INDUCCION-EXPULSION EN MULTíPARAS
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La duraciónmediay el rango del intervalo inducción-expulsiónen los distintos

gruposinducidosy en la totalidadde las induccionesrealizadasse pormenorizaen la tabla

V.2.6.I y en el gráficoV.2.6.E.

TABLA V.2.6.I

DURACION MEDIA Y RANGO DEL INTERVALO INDUCCION-

EXPULSION EN LOS DISTINTOS GRUPOS INDUCIDOS

NUMERO DURACION MEDIA MIMMO MAXIMO

PRIMIPARAS 32 12lx.45’ 6lx.40’ 25h.O0’

PRIMP. CON GEL 18 lIlx.16’ 6lx.40’ 19h.30’

PRJMP.SIN GEL 14 14h.40 9lx.30’ 25h.00’

MULTIPARAS 29 11h03’ 3h.00 23h.00’

MULT. CON GEL 16 9h.39’ 3h.O0’ lSh.00’

MULT. SIN GEL 13 12lx.4-6’ 8lx.OO’ 23h.O0’

PAC. CONGEL 34 10h31’ 3h.0O’ 19h.30’

PAC. SINGEL 27 13h.45’ 8h.0O’ 25lx.00’

TOTAL 61 lllx.57’ 3h.0O’ 25lx.O0’
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En resumen,la duraciónmediadelintervalo inducción-expulsióno intervaloglobal

de la inducciónen la totalidadde las induccionesrealizadasfue de 11 h. 57’. Dicho

resultadosnos parecióóptimo y bastantealentador, sobre todo teniendoen cuentala

consabidadificultad de este tipo de inducciones.No obstante,estosresultadosserán

analizadosde formadetalladay comparativaenel capítuloVI delpresentetrabajo.

El extremomáximodelrango(25 h.) tuvo lugarenunapacienteprimíparaen la que

no serealizópreinduccióncongelprostaglandínicointracervical.Porel contrario,el extremo

mínimodel rango(3 h.) acontecióen unapacientemultíparaquehablasidopreinducida,y

quetraslas 24 horasde lapreinduccióola progresióndel testde Bishopfue bastantesupenor

a la media,iniciandola inducciónpropiamentediclxa conun puntajede Bishopde 7, lo que

suponeunascondicionescervicalesexcepcionalmentefavorablespara las inducciones

realizadasen el segundotrimestre.Estapaciente,segúnha sidocomentadoen el apartado

GRAFICO V,2.6.E.
DURACION MEDIA DEL INTERVALO INDUC—EXP1JL

EN LOS DISTINTOS GRUPOSINDUCIDOS

765

676



124

V.2.1, recibió unadosistotal de PO E2 intravenosade 750microgramos,situándoseen el

extremomínimodel rangode la dosistotal mediaprostaglandínicarequeridapor la totalidad

de la muestra.

El grupoquepresentóla menorduraciónmediadel intervaloinducción-expulsiónfue

el de pacientesmultíparascon preinducción.En este grupo la duraciónmediade dicho

intervalofue de 9 lx. 39’ (rangoentre3 h. y 15 h.). Porel contrario,el grupodeprimíparas

sin preinducciónofreció el intervalomayor,alcanzandola duraciónmediadel mismouna

cifrade 14 h. 40’ (rangoentre9 h. 30’ y 25 h.).

La preinducciónacortéel intervaloglobalde la inducciónde forma marcádamente

significativa en las pacientesde la muestraen general,tantoprimíparascomomultíparas,

aunqueofreció mayor significadoestadísticoen las primeras.Esto pareceindicar la

importanciade la preinducciónen estetipo de inducciones,especialmentesi serealizanen

pacientesprimíparas.

Porúltimo, el factorparidadno pareceserdeterminanteen la duracióndel intervalo

globalde la inducción,puesaunquela duraciónmediaesalgomenoren las multíparasque

en las primíparas,la diferenciano fue estadísticamentesignificativa.
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V.2.7. PORCENTAJEDE EXiTOS

Resultaconocidala dificultad de las induccionesdel segundotrimestre de la

gestación.Todavíasuponeun granproblemaobstétricoel encontrarunatécnicaseguray

eficaz paratal fin. En el momentoactualnadiedudaquela inducciónmedicamentosaesel

métodode elecciónparafmalizarla gestaciónen estemomentogestacional,sobretodo si

como en el caso de las pacientesde nuestroestudiopresentanedadesgestacionales

superioresa 16-17 semanas,siendopor tanto gestacionesdel segundatrimestreavanzado.

En talessituacioneslos métodosquirúrgicos de dilatación-evacuación,histerotomíae

histerectomíaestánabandonadosen la mayoríade los casos,y sóloconsideradosanteun

hipotéticofracasode la inducciónmedicamentosa.En la actualidad,las cosashancambiado

considerablementeal introducirselas prostaglandinas,queadministradaspordiferentesvías

handemostradoserunaimportantesoluciónparaunode los mayoresproblemasobstétricos.

No obstante,aunquesegúnseexpondráen el capituloVil, existendiversosmétodosde

inducciónmedicamentosa,no hayacuerdoentrelos distintosautoresa la horade definirel

“éxito” o el “fracaso” de la inducción.Lamayoría,sin embargo,consideranel éxito referido

ala consecucióndela expulsiónfetal enun períodode tiempodeterminadoy sin la necesidad

de recurrir a procedimientosquirúrgicos. Al revisar la literatura,observamosque los

intervalosinducción-expulsiónreferidospor los distintosautoreseranen su mayoríamuy

largos. Resultósorprendenteconstataren el presenteestudioel logro de un intervalo

inducción-expulsióncomparativamentemucho menor.Paraanalizarmejor esteaspecto,

nosotrosconvinimosdefinir comoéxito la consecuciónde la expulsiónfetal en un plazode

tiempoinferiora 24 lxoras.

Teniendoen cuentala mencionadadefinición, 60 pacientesdel total de las 61

induccionesrealizadaspresentaronun intervalo inducción-expulsióninferior a24 horas,lo
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que suponeun porcentajede éxitos del 98,3%. El 100% de las expulsionesfetalesse

produjeronen un intervalomáximode25 horas.

Parapoderanalizarcon mayor precisiónlos resultadosde este apanado,hemos

realizadosubdivisionesdela tasaporcentualde éxitospor intervalosde tiempo (tablaV.2.7.I

y gráfico V.2.7.A).

TABLA V.2.7.I

TASA PORCENTUAL DE EXITOS POR INTERV ALOS DE TIEMPO

NUMERO PORCENTAJE P. ACUMULADO

MENOSDE 7 h. 8 13,1% 13,1%

DE 7 h. A 14 lx. 39 63,9% 77,0%

DE 14 lx. A 24 lx. 13 21,3% 98,3%

MAS DE 24 h. 1 1,6% 100,0%

TOTAL 61 100,0% 100,0%

De las 61 induccionesrealizadas,8 pacientes(13,1%) presentaronun intervalo

inducción-expulsióninferior a 7 horas,39 pacientes(63,9%) presentaronun intervalo

comprendidoentre7 y 14 horas.Por tanto,ya en el primer intervalode 14 horassehabían

producidoel 77,0%de las expulsionesfetales.Enotras13 pacientes(21,3%)el intervalo

inducción-expulsiónestuvo comprendidoentre 14 y 24 horas. Segúnlos resultados

anteriores,durantelasprimeras24 horasseprodujeronel 98,3%de las expulsionesfetales.
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Por último, comotambiénpuedeapreciarseen la tabla V.2.7.I y en el gráfico

V.2.7.A, sólo una paciente(1,6%) rebasóel intervalo de 24 horas,por lo que no fue

incluidaen la msaporcentualde éxitos.Dicha paciente,comoya sehareferidoen el apartado

anterior, tuvo un intervalo inducción-expulsiónde 25 horas, tratándosede unagestante

primíparaque no fue preinduciday quepor tantocomenzóla induccióncon un test de

l3islxop de 0.

GRAFICO V.27.A.
TASA PORCENTUAL DE EXITOS
POR INTERVALOS DE TIEMPO
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Es interesanteresaltarque la mayorpartede las expulsionesfetales(63,9%) se

produjeronen el intervalode 7 a 14 horas,y el 77,0%en las primeras 14 horas (tabla

V.2.7.I y gráfico V.2.7.A).

Respectoa la variable preinducción,en el apanadoanteriorel análisis de los

resultadosevidencióun acortamientosignificativo delintervaloglobalde la inducciónen las

pacientespreinducidas.Parareafirmarla utilidad del gelde PCI E2, nospropusimosanalizar

el porcentajede éxitos porintervalosde tiempo en estaspacientespreinducidas.En este

sentido, del total de las 34 gestantesen las que se realizó preinducción, 8 (23,5%)

presentaronun intervalo inducción-expulsióninferior a 7 horas;otras20 (58,8%> tuvieron

un intervalo comprendidoentre7 y 14 horas;en las 6 pacientesrestantes(17,6%) la

expulsiónfetal seprodujoen un intervalo de 14 a 24 horas.Ningunade estaspacientes

preinducidaspresentóun intervalo inducción-expulsiónsuperiora24 horas.(TablaV.2.7.II

y gráfico V27.B).

En resumen,conla preinducciónobtuvimosel 100% de éxitosen lasprimeras24

horas.Así mismo,el 82,3%de las expulsionesfetalesseprodujeronen las primeras14

horas,y el 23,5% del total de pacientespreinducidaspresentóun intervalo inducción-

expulsióninferior a7 horas(tablaV.2.7.ll y gráficoV.2.7.B).
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TABLA V.2.7.II

TASA PORCENTUAL DE EXITOS POR INTERVALOS DE TIEMPO EN

PACIENTES CON PREINDUCCION

NUMERO PORCENTAJE P.ACUMULADO

MENOSDE 7 h. 8 23,5% 23,5%

DE 7 h. A 14 lx. 20 58,8% 82,3%

DE 14 lx. A 24 lx. 6 17,6% 100,0%

MAS DE 24 lx. 0 0,0% 0,0%

TOTAL 34 100,0% 100,0%

GRAFICO V.2.7.E.
TASA PORCENTUAL DE EXITOS POR INTERVALOS
DE TIEMPO EN PACIENTES CON PREINDUCCION
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V.2.8. VALORACION DEL TIPOY DEL MOMENTO DE LA AMNIORREXIS

El tipo de lasamniorrexisacaecidasen la totalidadde las induccionesrealizadasse

puedeobservaren el gráfico V.2.8.A, quereflejala distribuciónporcentualdeamniorrexis

espontáneasy artificialesparael conjuntode la muestra.Se produjoamniorrexisespontánea

en 57 pacientes,lo querepresentaun 93,4%del total de inducciones,y en las4 pacientes

restantes(6,6%)se procedióala roturaartificial de las membranas.

GRAFICO V.2.8.A.
DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL

TIPO DE AMNIORREXIS

ESPONTANEAS57

(93.4%)
AIiT¡FICIALES 4

(6.6%)

POBLACIQN TOTAL ó[ INDUCCIONES

De las 57 amniontxxsespontáneas,2 de ellas (3,5%)correspondieronaamniorrexis

prematuras;otras3 (5,2%) seprodujerondurantela faselatentedel períodode dilatación;
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otras5 (8,7%) tuvieronlugardurantela faseactivadel períodode dilatación;las 47 restantes

(82,4%)seprodujeronen dilatacióncompleta(gráfico V.2.8.B).

GRAFICO V.2.8.B.

MOMENTO Y TIPO DE AMNIORREXIS
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Las amniorrexisprematurascorrespondierona dos gestantesque ingresaronen

nuestroserviciopor roturaprematurade membranasen lassemanasgestacionales17 y 18

respectivamente.En talescircunstanciasoptamospor mantenerunaactitud expectantecon

estrictocontrolclínico y analíticode las pacientes.Aunqueno hubo evidenciaalgunade

infección,persistióla amniorreay sobrevinola muertefetal trasunaevoluciónde unaados

semanasde bolsarota.Conel diagnósticoecográficode fetomuertoy oligoamniosseverose
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procedióa realizarla inducciónen amboscasos,comoya se ha referido en el apartado

IV. 1.2. El estudionecrópsicoposteriorde los fetos no evidenciómalformacionesfetales,

sóloseinformó de signosde corioaninionitisen un casoy de cordónumbilical con arteria

únicaen el otro.

Comose puedeobservaren los gráficosV.2.8.A y V.2.8.B, la mayorpartede las

amniorrexixfueronespontáneasy en dilatacióncompleta.Resultainteresanteseñalarque

todaslas induccionesdel presenteestudiopresentabanla peculiaridadde haberserealizadoen

gestacionescon líquido amnióticodisminuidou oligoamniosmaitado,lo quejustificaqueen

la mayoríade loscasosresultaracasiinipeiteptiblela amniorrea,inclusoenel momentode la

dilatación completacon la concomitanteexpulsiónfetal. Tambiénnos pareceimportante

puntualizarquelas 4 amniorrexisartificialesserealizaronendilatacióncompletay fueron

seguidasde inmediataexpulsiónespontáneafetal
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V.2.9. VALORACION DEL PERIODOEXPULSIVO

El períodoexpulsivoen las induccionesdel segundotrimestregestacionalcarecedela

trascendenciaquepresentaen las gestacionesatérmino.El compromisode la situaciónfetal

anteun períodoexpulsivoprolongadocarecede sentidoen las induccionesquehansido

objetode nuestroestudio.Por otro lado,ya hemosreferidoen el apartadoV.2.6, queen la

mayorpartede las induccionesdel segundotrimestrela expulsiónfetal acontecede forma

espontáneaeinmediatacuandosealcanzala dilatacióncompleta,tantoen primíparascomoen

multíparas.

Del total de las 61 induccionesrealizadas,en 41 pacientes(67,2%) seprodujo la

expulsiónfetal de formaespontáneaeinmediatatras finalizarel períodode dilatación.En

otras14 pacientes(22,9%)solicitamoslos esfuerzosexpulsivosvoluntariosde la gestante

trasconstatarsela dilatacióncompleta,no obstanteel númerode pujos dirigidos fue muy

escasopuestoquela duracióndel períodoexpulsivono superólos 5 minutosen ningún

caso.Finalmente,sólo en 6 pacientes(9,8%) y trasdirigir los pujos durante5 minutos,

tuvimosquerealizarunamaniobrade tracciónsuavedel feto paraconseguirsuexpulsión.

Los tipos de expulsivoseesquematizanen el gráficoV.2.9.A.

E
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GRAFICO V.2,9.A.
TIPO DE EXPULSIVO

ESPONTANEO4[

(672%)

‘44Y
PUJODIRIGIDO [4

(22.9%)
MANIOBRA DE TRACCION 6

(98%)

Dadoque la duraciónmáximadel períodoexpulsivoen las induccionesdelpresente

estudiono superóen ningúncasolos 5 minutos,hemosconsideradocomodespreciableel

lapsode tiempocorrespondientea dichoperiodo,siendoel intervalo inducción-expulsión

equiparableal intervalototal delperíododedilatación.

Respectoa las presentacionesfetales,enel 54,0%de las induccionesrealizadasel

feto fue expulsadoen presentaciónpodílicay enel 45,9%restanteen presentacióncefálica.

No huboningún casode expulsiónen “conduplicatiocórpore”.Los tiposde presentaciones

fetalesseesquematizanenel gráficoV.2.9.B.
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GRAFICO V.2.9.B.
TIPO DE PRESENTACION

?ODALICA 33 (540%)

CEFALICA 2B (45.9%)

En resumen,la expulsiónfetal en este tipo de induccionesfue espontáneaen la

mayoríade los casos.Nuestraactitudanteel períodoexpulsivoha sidopocoactiva, ya que

consideramosquelas traccionesfetalesconmaniobrasbruscaspodríanserunade lascausas

de losdesganosy laceracionescérvico-vaginalesdescritosen la literatura,sobretodoenel

casode laspresentacionespodilicasen las queel polo cefálicoesdiscretamentesuperioral

perímetroabdominaly ofrecemayorresistenciaa supasoporel canalblandodel parto.En

los 6 casosen los querealizamostraccióndel feto, éstasehizo deforma suave,progresivay

sincrónicaconel pujo maternodirigido. Actuandode estamanera,en nuestramuestrano

registramosningúntipo de complicaciónel el períodoexpulsivo.
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V.2.10. VALORACION DEL PERIODODE ALUMBRAMIENTO

Por lo general,el períodode alumbramientono sueleprolongarsemásde 10 minutos

en los partosde gestantesa término.Transcurridoeste tiempo y si no seevidencianlos

signosde desprendimientoplacentario,estájustificadopracticarunaextracciónmanualde la

placentaretenida.Resultapreceptivoadministrarunaanestesiaadecuadaala pacientepara

poder realizardicha maniobrade extracción placentaria.Sin embargo,el períodode

alumbramientoen las induccionesdel segundotrimestre de gestaciónpresentaciertas

peculiaridadesque le diferencianostensiblementedel de las gestantesa término. Así, la

retenciónplacentariaesun problemaimportanteen estetipode inducciones.En la literatura,

sehan descritoporcentajesdel 7 al 60%de retencionesplacentariasenlas induccionesdel

segundotrimestre(216, 240). El riesgo de hemorragiaaumentacon la duraciónde la

retenciónplacentaria,por lo que se ha sugeridoquesi la placentano se ha expulsado

espontáneamenteen las 2 horas siguientesa la expulsióndel feto, debe intentarsesu

extracción,manualo quirúrgicamente.

Nosotros,en nuestroprotocolode inducciónen segundotrimestrede gestación,

hemosestablecidoquetrasla expulsiónfetal sedebemantenerunaactitudexpectantedurante

un intervalo de tiempo de 60 minutos,duranteel cualesperábamosque seprodujerael

alumbramientoespontáneo.Despuésde eseintervaloindicabamosla extracciónmanualde la

placentaretenida,para lo cual trasladábamosa la pacienteal quirófano.No tuvimosque

recurrir a la anestesiageneralpara tal fin, ya que como ya hemosreferido todas las

induccionesfueron realizadasbajo anestesiaepidural. Por tanto, sólo fue necesano

administrarunadosisúnica de bupivacaina(3 cc de bupivacainaal 0,25% + 3 cc de



137

bupivacainaal 0,50%)a travésdel catéterepidural, veinteminutosantesde realizarla

extracciónmanualdela placentay el legradosistemáticoposterior.

En las induccionesobjetodel presenteestudio,el alumbramientofue espontáneoen

59 pacientes,lo querepresentaun 96,7%del total de las 61 induccionesrealizadas.En las 2

pacientesrestantes(3,2%) la placentaquedóretenida,precisandopor tantouna extracción

manualde la misma.Es necesariopuntualizarqueen 3 pacientes(4,9%> la placentaquedó

retenidaen vagina,estandototalmentedesprendida.Estostrescasoshansidocontabilizados

comoalumbramientosespontáneos,yaqueaunqueno seobjetivaronlos signosclínicosde

desprendimientoy las placentasfueron extraidasmanualmentede la vagina,estaban

totalmentedesprendidasde la pared uterina. Los tipos de alumbramientoquedan

representadosen el gráficoV.2.10.A.

GRAFICO V.2.IO.A.
TIPO DE ALUMBRAMIENTO

ESPONTANEO 59

(96.7%)

MANUAL 2

(3.2%)

POBLACION TOTAL 61 INDUCCIONES
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Al igualqueenel partoatérmino,unavezfinalizadoel alumbramientorealizabamos

unameticulosarevisiónde la placentay desusmembranas,conobjetodeevaluarel gradode

dificultaddel legradoqueibamosarealizara continuaciónde forma sistemática.Máximeen

el casode quese comprobarala existenciade solucionesde continuidaden los cotiledones

placentarioso seevidenciaranmembranasdesgarradas.

La duraciónmediadel períodode alumbramientopara el conjunto de las 61

induccionesrealizadasfue dc 22±19minutos(rangoentreOy 60 minutos).

En el grupo de las 32 primíparasla duraciónmediafue de21±20minutos(rango

entreO y 60 minutos)y en el grupode las29 multíparasfue de 23±17minutos(rangoentreO

y 50 minutos).Noencontramosdiferenciaestadísticamentesignificativaentreambosgrupos

(T-TEST: n~s, p > 0,05,p = 0,68).

En el grupode las 34 pacientesconpreinducciónla duraciónmediadel períodode

alumbramientofue de21±19minutos(rangoentreO y 60 minutos),y en el grupode las 27

pacientessin preinducciónla duraciónmediade dichoperíodofue de23±19 minutos(rango

entreO y 60 minutos).Al compararambosgrupostampocohubodiferenciaestadísticainente

significativa (T-TEST: n~s,p >0,05,p = 0,73).

En resumen,sepuedeconcluirqueni el factorparidadni la preinducciónmodifican

de forma significativa la duraciónmediadel peñadode alumbramientoen este tipo de

inducciones.La duraciónmediadel períodode alumbramientoen los distintosgrupos

inducidossemuestraenel gráficoV.2. 1O.B.

La distribuciónde la duraciónde los alumbramientospor intervalosde tiempose

pormenorizaen la tablaV.2. 10.L
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GRAFICO V.2.IO.B.
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TABLA V.2.1O.I

DISTRIBUCION DE LA DURACION DEL PERIODO DE

ALUMBRAMIENTO POR INTERVALOS DE TIEMPO

INTERVALO
MINUTOS

NUMERO
PACIENTES

PORCENTAJE P. ACUMULADO

0 18 29,5 29,5

5 1 1,6 31,1

10 4 6,6 37,7

15 3 4,9 42,6

20 6 9,8 52,5

30 14 23,0 75,4

40 4 6,6 82,0

45 3 4,9 86,9

50 5 8,2 95,1

60 3 4,9 100,0

Comose puedeapreciaren la tabla V.2. 10.1, la mayor partede las pacientesde

nuestroestudio (29,5%)presentaronun intervalo del períodode alumbramientode O

minutos,ya que al alcanzarsela dilatacióncompletaseexpulsóen bloque y de forma

simultáneael feto, la placentay lasmembranasovulares.En segundolugar,el intervalo de

alumbramientoque siguióenfrecuenciafue de 30 minutos.Así, el 23,0%de las pacientes

inducidaspresentaronun períodode alumbramientode 30 minutosde duración.

Tambiénen la tabla V.2.l0.I podemosobservarcomo en el 95,1% de las

induccionesdel presenteestudioel alumbramientotuvo lugar en los 50 minutos que
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siguierona la expulsiónfetal. Por último, en sólo3 pacientesel períodode alumbramiento

correspondióa un intervalo de 60 minutos. De estastres pacientes,en dos de ellas se

procedióa la extracciónmanualde la placentaal comprobarsela retenciónde la misma.En

ningunode los doscasosobjetivamosun “engatillamiento”de la placentaporconstricción

cervical,sinoque se trataronde desprendimientosparcialesasociadosa un cienogradode

acretismoplacentario;motivoporel cual,secompletéla extracciónmanualconun legrado

cuidadosode la cavidaduterina.

No constatamosningúntipo decomplicaciónduranteel períododealumbramientoen

las induccionesrealizadas,al margendel 3,2% de retencionesplacentariasya referidas.Las

pérdidas sanguíneasde este período no superaronlos límites consideradoscomo

fisiológicos, y seránevaluadasen otro apanadodel texto al realizarseel análisisde los

parámetroshematológicosen las induccionesdelnuestroestudio.
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V.2. 11. ANALISIS DEL LEGRADO POST-INDUCCION

Finalizadoel períodode alumbramientoy segúnseestablecióen nuestroprotocolo,

realizabaniosdeforma sistemáticaun legradoen todaslas induccionesdel segundotrimestre.

Los motivosque nos condujerona estanorma de actuaciónsebasaronen una seriede

consideraciones.Enprimer lugar,comoyasehareferido en el apartadoanterior,alrevisarla

literatura constatamosque las retencionesplacentariasconstitufanun problema de

considerableimportanciaen este tipo de inducciones.Nosotros,en un primer momento,

desconocíamosen quémedidaseibaaplanteardicho problemaen nuestraspacientes.En

segundolugar,y aunquerealizabamosunasistemáticay meticulosainspecciónde la placenta

y membranasovulares,pretendíamosconseguirun alto nivel de seguridaden nuestras

induccionesen lo referenteadescartarla posiblepersistenciaderestoscorialeso membranas

intracavitarios.Por otro lado, dadoque todasnuestrasinduccionesse realizaronbajo

anestesiaepidural, no planteabaen principioun problemaimportanteel trasladode las

pacientesal quirófanoparala realizacióndeun legradosuavey cuidadoso;sin la necesidad

de someterlasaanestesiageneral.Muchasvecesresultadifícil al cabode24 horasrealizarun

diagnósticocerterodepersistenciaderestos,yaqueconrelativafrecuenciaesmuy estrecho

el limite ecográficoentre “la deciduapuerperalcon algúncoagulointracavitario” y la

“verdaderapersistenciade escasosrestoscoriales”.Porúltimo, nosparecióqueen nuestras

pacientesel riesgointrínsecodel lepadoerainferioral riesgode lasposiblescomplicaciones

secundariasala persistenciaderestos,talescomohemorragiao endometritis.Portodo ello

creemosqueesunamedidaprudentela realizaciónsistemáticade un legradopost-inducción

en las induccionesdelsegundotrimestredegestación.

Loslepadosfueronrealizadosbajoanestesiaepiduralsinquelaspacientesrefirieran

molestiasapreciables.Requirieron la simple administraciónde una dosis única de
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bupivacainaa travésdel catéterepiduralveinteminutosantesde procedera surealización.

Todoslos legradosserealizaronbajovenodisisoxitócica(20UI de oxitocinaen 500 cc dc

dextrosaal 5%).La utilizaciónde dosisaltasdeoxitocinaobedeceala bajasensibilidaddel

miometrioa los agentesoxitócicosdurantela etapagestacionalen la queseencuentranlas

induccionesdelpresenteestudio.

En las dosinduccionesqueprecisanalumbramientomanualserealizaroncon mayor

justificaciónlegradosposteriores,loscualessepracticaronbajocontrolecográficoyaquelas

placentasseobtuvieronmuy fragmentadasy quisimosexcluirporcompletola posibilidadde

legradosimcompletos.

La técnicadel legradopost-inducciónrequiere,comoen cualquierotro tipo de

legrado,la exposicióndelcuellouterinomediantedosvalvas,unaanteriory otrasposterior.

Parala prensióndel labio anteriordel cuello uterinoutilizamospinzasovalestipo Foerster.

Nuncautilizamos pinzasde garfios tipo Museux, con la finalidad de evitar posibles

desgarroscervicales.La evacuaciónde la cavidaduterinaserealizómediantepinzasWintery

de Overstreetpara la extracciónde restosplacentarios,y cucharillasgrandey medianade

Bumm y de Recamierparael curetajede lacavidaduterina.Lacucharillapequeñaesmás

peligrosaque la grandeparaunaposibleperforaciónuterinaen el lepadoobstétrico.En

cuantoa la cucharillaromao la cortanteambaslo sonpor igual, puesla posibilidadde la

lesiónno dependedela calidaddelfilo sinode la utilización suavey correctadeloperador.

Sóloen dospacientes(3,2%)del total de las 61 induccionesrealizadasseobjetivó

unahemorragialevepost-lepadoquecedióconergotínicosintravenososy unosminutosde

masajeuterino. No se registróningúncasodc atoníauterinapostlegradoy jamástuvimos

querecurriral empleode POF2aintramuscularo intravenosa.

Tampocohemostenido complicacionesen el transcursodel actoquirúrgico. Sin

embargo,procuramosno realizarun curetajedemasiadoagresivoquepudieraoriginar el
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denominadosíndromedeAsherman,porel desarrolloposteriorde sinequiasuterinas.En la

mayor partede las pacientesseobtuvieronrestosdeciduo-corialesen cantidadescasa-

moderada,aún en aquelloscasosen los que la inspecciónde la placentay membranas

ovularesparecíacompleta.Perosobretodo,lo quemásha reforzadonuestraactitudha sido

la evaluaciónposteriorde los resultadosclínicos y analíticosdelpuerperioinmediatoen las

pacientesdenuestroestudio,queseránanalizadasde formapormenorizadaen otro apartado

del texto.

También es importanteresellarque la realizacióndel lepadopost-inducciónnos

permitióunainspeccióncuidadosay detalladadel canalblando.Siendoposiblerealizarun

conectodespistajede posiblesdesganoso laceracionescérvico-vaginales,avecespresentes

en estetipo de inducciones.Así, hemospodidocomprobarla completaintegridaddel canal

blandoen el 100%de lasinduccionesdelpresenteestudio.

Finalizadoel legrado,mantuvimosde fonnaprofiláctica la venoclisisoxitócica

duranteotras6horas.
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V.3. ANALISIS DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS GASTROINTES-

TINALES DE LAS PROSTAGLANDINAS

DesdequesurgióconKarim (23) la primeraaplicaciónclínicade lasprostaglandinas

hastael momentoactual,todos los esfuerzossehan dirigido al objetivo de conseguirlos

mejoresresultadosconlosmínimosefectossecundarios.Losefectoscolateralestalescomo

náuseas,vómitos y diarrea se han consideradocaracterísticos del empleo de las

prostaglandinas.y se debenal efecto estimuladorque aquéllasejercenno sólo en la

musculaturauterinasinotambiénen el músculoliso deltractogastrointestinal.Al revisarla

bibliografía hemospodidoconstataruna ciertadiscrepanciaentrelos distintosautoresal

referirseala incidenciade talesefectossecundariosgastrointestinales,yaquedependende la

dosisy tipo de prostaglandinautilizada,del métodoo vía de administracióny de factores

individuales.Durantelos últimos aflos seha ido perfeccionandode formaprogresivael

manejode las prostaglandinasy paralelamentehanido surgiendonuevosanálogosde las

mismas,con lo quesehaconseguidodisminuiren granmedidalosefectosadversosde estas

sustancias.Aunqueen el capitulosiguientesediscutirácon mayorprofusiónlo referentea

esteapanado.En estemomentoesnecesariopuntualizarquenosotros,basándonostanto en

la bibliografía coma en nuestraexperienciaanterior en el manejode la PG E2,

protocolizamosla utilizaciónsistemáticadepremedicaciónantieméticaafin de minimizaren

la medidade lo posiblela intensidady la frecuenciade los vómitosduranteel procesode

inducción en nuestraspacientes.La premedicaciónse realizó con Metoclopramidaen

venodilsis(20mgren 500cc de sueroglucosadoal 5%),comenzandocondosisprofilácticas

30 minutosantesde iniciarsela administraciónde PG E2intravenosa,y contmuandocon

pautadosis-respuestasegúnla sintomatologíadela paciente.
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Del total de las 61 induccionesrealizadasen el presenteestudio31 pacientes,lo que

representaun 50,8%,no presentaronvómitosduranteel procesode inducción.Otras24

pacientes,lo quesuponeun 39,3%, presentaronalgún episodioaisladode vómitos que

fueroncalificadosde “leves”. Las 6 pacientesrestantes,lo quecorrespondea un 9.8%,

presentaronvómitosque bienpor su frecuencia(doso másepisodiosen el transcursode la

inducción)o bienpor su intensidadfueroncalificadosde “moderados”.Ningunapaciente

presentólo quepidieramoscalificar de vómitos“graves’ o “incoercibles”,bien por su

frecuencia(másde 4 episodiosde vómitosa lo largodel procesoinductor)o bien por su

marcadaintensidad.La incidenciay el tipo devómitosen nuestrasinduccionesserepresenta

en el gráficoV.3.A y enla tabla V.3.I.

En resumen,comopuedeobservarseen la tabla V.3.I el 90,2%del total de las

gestantesinducidasno presentaronvómitoso tuvieron vómitos leves,y sólo el 9,8%

presentaronvómitosmoderados.

GRAFICO V3.A.
INCIDENCIA Y TIPO DE VOMITOS

NO VOMITOS

31(60.8%)
VOMITOS MODERADOS

6 (98%)

VOM [TOS LEVES

24 (39.3%)

POBLACtON TOTAL 61 PAC[ENTES
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TABLA V.3.[

TASA PORCENTUAL DE INCIDENCIA Y TIPO DE VOMITOS

NUMERO PORCENTAJE PACUMULADO

NOVOMITOS 31 50,8% 50,8%

VOMITOS LEVES 24 39,3% 90,2%

VOMiTOS MODERADOS 6 9,8% 100,0%

TOTAL 61 100,0% 100,0%

Con respectoa la diarrea,quees el otro síntomagastrointestinalatribuido a las

prostaglandinas,la incidenciafue muy bajaen laspacientesde nuestroestudioapesardeque

no utilizamosde forma sistemáticapremedicaciónantidiarreica.Así, en la totalidadde las

induccionesrealizadassóloseregistróesteefectocolateralen 2 pacientes,lo querepresenta

una incidenciadel 3,2% del total de las 61 gestantesinducidas.En ambaspacientesse

presentóun únicoepisodiodiarreicode pequeñaintensidad,quesobrevinoalas9 horasdel

comienzode la inducciónenunade las pacientesy alas 12 horasenla otra.En ningúncaso

serepitióel episodioy no fuenecesarioinstaurarterapiaantidiarreica.(Gráfico V.3.B).
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GRAFICO V.3.B.
INCIDENCIA DE DIARREA

NO D[AflREA 69

(96.8%)
DIARREA LEVE 2

(32%)

POBLACION TOTAL 61 PACIENTES
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V.4. ANALISIS DEL EFECTO HIPERPIREXICO DE LAS PROSTAGLAN-

DINAS

La hiperpirexiatransitoriaesotro síntomahabitualde las prostaglandinas,por tanto

segúnestabaprotocolizadoen nuestroservicio, serealizóen todaslaspacientesun control

horariode temperaturaduranteel procesode induccióny en las dos horassiguientesal

mismo.Así, los profesionalesde enfermeríaregistrarondeforma pormenorizadael resultado

de cadacontroltérmicoen unahoja-gráfico,lo cualnoshapermitidoevaluarlas temperaturas

máximasalcanzadasy los incrementostermométricosdurantela inducción.

V.4.1. TEMPERATURA MAXIIMA ALCANZADA

La temperaturamáximaalcanzadaen cadapaciente,los porcentajesde losvalores

termométricosmáximosparael conjuntode las induccionesrealizadasy los porcentajes

acumuladossepormenorizanen la tablaV.4.l.I.

La temperaturamáximamediaalcanzadaenel total de las 61 pacientesinducidasfue

de 37,6±0,42C(rangoentre36,7~Cy 392C).
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TABLA V.4.1.I

PORCENTAJE DE VALORES TERMOMETRICOS MAXIMOS EN EL

TRANSCURSO DE LAS INDUCCIONES REALIZADAS

TEMPERATURA
MAXIMA (9C)

NUMERO
PACIENTES

PORCENTAJE 1>. ACUMULADO

36,7 1 1,6 1,6
36,9 1 1,6 3,3
37,0 2 3,3 6,6
37,1 4 6,6 13,1
37,2 5 8,2 21,3

37,3 6 9,8 31,1
37,4 5 8,2 39,3
37,5 4 6,6 45,9
37,6 4 6,6 52,5
37,7 4 6,6 59,0
37,8 7 11,5 70,5

37,9 2 3,3 73,8
38,0 5 8,2 82,0
38,1 2 3,3 85,2
38,2 3 4,9 90,2
38,3 3 4,9 95,1
38,4 1 1,6 96,7
39,0 2 3,3 100,0

TOTAL 61 100,0 100,0

Paraunamejor evaluaciónde los resultadosde esteapanadohemosagrupadolos

valorestermométricosmáximosen intervalos,segúnseexponeen la tablaV.4.l.II y enel

gráfico V.4.1.A.
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TABLA V.4.1.II

PORCENTAJE POR INTERVALOS DE TEMPERATURA MAXIMA

ALCANZADA

TEMPERATURA
MAXIMA (9C)

NUMERO
PACIENTES

PORCENTAJE P. ACUMULADO

MENOSDE 37,5 24 39,5 39,3

ENTRE 37,5Y 37,9 21 34,5 73,8

ENTRE38 Y 38,4 14 22,9 96,7

MAS DE 38,4 2 3,3 100,0

TOTAL 61 100,0 100,0

GRAFICO V.41.A.
PORCENTAJE POR INTERVALOS DE

TEMPERATURA MAXIMA ALCANZADA

MENOS DE 37.6

ENTRE 376 y 37.9

(34.6%)

(39.3%)

MAS DE 38.4
(3.3%)

ENTRE 38 y 3S4
(22.9)
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Comosepuedeobservaren la tablaV.4.l.I1 y en el gráficoV.4.I.A, 24 pacientes,

lo que representaun 39,3%, presentarontemperaturasmáximasinferioresa 37,59Ca lo

largo del procesode inducción.Otras 21 pacientes(34,5%)presentarontemperaturas

máximasentre37,59C y 37,9~<2; otras 14 pacientes(22,9%) alcanzarontemperaturas

máximasentre38,0W y 38,4~<2; y por último, sólo 2 pacientespresentarontemperaturas

máximasde másde 38,5~C.Al analizarlos porcentajesacumuladossepuedeconcluirqueel

73,8%de las pacientesinducidaspresentarontemperaturasmáximasque no superaronlos

37,99Cduranteel procesodeinducción,ni enlas2 horasdecontrolpastinducción.
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V.4.2. ANALISIS DEL INCREMENTO TERMOMETRICODURANTE LA INDUCCION

Paraintentarhacerunamayoraproximaciónal problema,analizamostambiénen cada

pacienteel incrementodiferencialtermométricoentrela temperaturabasalquepresentabala

gestanteantesdeiniciarsela administraciónintravenosade PC) E2 y la temperaturamáxima

alcanzadaduranteel procesoinductor.

Los incrementostermométricosdurantela inducciónencadapaciente,los porcentajes

de los mismosparael conjuntode induccionesrealizadasy los porcentajesacumuladosse

pormenorizanen la tablaV.4.2.I.
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TABLA V.4.2.[

PORCENTAJES DE INCREMENTOS TERMOMETRICOS EN LAS

INDUCCIONES REALIZADAS

INCREMENTO DE NUMERO PORCENTAJE P. ACUMULADO
TEMPERATURA (2C) PACIENTES

0,2
0,3
0,4
0,5
0,6

0,7
0,8

1
4
3
6
3
2
5

0,9 2
1,0
1,1
1,2

1,3
1,4

7
4
6
2
2

1,5 3
1,6 2
1,7 1
1,8 2
1,9 2
2,2 1
2,3 2
2,5 1

1,6 1,6
6,6

4,9
9,8

4,9
3,3
8,2

3,3
11,5
6,6
9,8

3,3
3,3
4,9

4,9
1,6

3,3
3,3
1,6

3,3
1,6

8,2
13,1
23,0
27,9
31,1

39,3
42,6
54,1
60,7
70,5
73,8
77,0
82,0
85,2

86,9
90,2

93,4
95,1
98,4

100,0

TOTAL 61 100,0 100,0
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El incrementotermométricomedioparael conjuntode las 61 pacientesinducidasfue

de 1 ,O±O,52C(rangoentre0,2 y 2,5~C).

En la tabla V.4.2.II y en el gráfico V.4.2.A se exponen los incrementos

termométricospor intervalosde las induccionesdel presenteestudio.

TABLA V.4.2.II

PORCENTAJES POR INTERVALOS DEL INCREMENTO DE

TEMPERATURA

INCREMENTO
TEMPERATURA (2C)

NUMERO
PACIENTES

PORCENTAJE
(%)

P. ACUMULADO
(%)

MENOS DE 1,0 26 42,6 42,6

ENTREl,OY1,5 24 39,4 82,0

ENTREl,6Y1,9 7 11,5 93,5

MAS DE 1,9 4 6,5 100,0

TOTAL 61 100,0 100,0
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GRAFICO V4.2.A.
PORCENTAJE POR INTERVALOS DEL

INCREMENTO DE TEMPERATURA

MENOS de 1.0

(42.6%)

MAS de L9
(6.5%)

ENTRE 1.0 y 1.5 ENTRE 1.6 y 1.9
(39,4%) (11.5%)

Comosepuedeobservaren la tablaV.4.2.II y en el gráficoV.4.2.A, el 42,6%de las

pacientesde nuestroestudiopresentaronun incrementotérmicode menosde 1,02Cdurante

la inducción.El 39,4%presentaronun incrementotérmicoentre 1,0 y l,52C.Por tanto,

segúnlo anteriormenteexpuestoel 82,0%de las gestantesinducidaspresentaronelevaciones

de temperaturano superioresa 1,52C. Otras7 pacientes(11,5%) tuvieron incrementos

térmicosentre1,6 y 1,99C;y por último, sólo4 pacientes(6,5%)presentaronincrementos

térmicosde másde 1,9~C.

Finalmenteesimportantereseliarquelos incrementostérmicos,inclusoaquéllosque

superaronlos l,92C, fuerontransitoriosen el 100% de las inducciones.De hechoen la

totalidadde las pacientesla gráficatérmicaretornóa losvaloresbasalestranscurridoslas2

horaspostinducción.

Las curvasde frecuenciade temperaturamáxima alcanzaday de incrementos

termométricosseobservanen los gráficosV.4.2.B y V.4.2.Crespectivamente.
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CURVA
MAXIMA

GRAFICO V.4.2.B.
DE FRECUENCIA DE TEMPERATURA

ALCANZADA DURANTE LA INDUCCION

PACIENTES

GRAFICO V.4.2.C.
CURVA DE FRECUENCIA DE INCREMENTOS

TERMOMETRICOS DURANTE LA INDUCCION

PACIENTES
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V.5. ANALISIS DE LA INCIDENCIA DE OTROS EFECTOS SECUNDA-

RIOS DE LAS PROSTAGLANDINAS

En la literaturasehan comunicadootrosefectossecundariosde lasprostaglandinas

tales como broncoespasmo,rotura uterina, parestesias,convulsiones,dolor torácico

retroesternal.En nuestrasgestantesno seregistréningúncasode los mencionadosefectos

colaterales,quizásporque realizamosuna cuidadosaselecciónde las pacientesque

constituyeronfinalmentela muestra.Así, excluimosdel presentemétodoinductora las

gestantescon historiade asmabronquial,epilepsia,glaucoma,y a aquéllascon cirugía

uterinaprevia por el riesgoque podíasuponerlas contraccionesuterinasprolongadas.

Tampocoaplicamosel métodoapacientesconpatologíarenalo hepáticagrave(porposible

interferenciaen el metabolismoinactivadorde lasprostaglandinas),ni en pacientescon

enfermedadcardiovasculargrave.

Por última, tambiénsehanreferidootrosefectoscolateralesprostaglandinicosdel

tipo de ruborfacial y eritemavenosocondolorlocal en el lugarde la perfusión.En nuestra

casuísticaseobservóruborfacial leveen 5 pacientes,lo quesuponeunaincidenciade8,1%

del total de gestantesinducidas.Conrespectoal eritemavenosolocal, seregistróen solo4

pacientes,querepresentaunaincidenciade 6,5%del total. En ningúncasorefirieron dolor

local, sin embargoesnecesarioresaltarquenosotrosprocedimosala aplicacióntópicade un

heparinoidesemisintéticodel tipo de thrombocid®encuantoseobjetivabala aparicióndeun

leveeritemalocal. La simpleadministracióndeunapequeñacantidaddeestapomadaen el

lugar de la perfusión prostaglandínicaconsiguióqueen la totalidadde las pacientes

desaparecierael eritemaen el transcursode unashoras,ya queel preparadoejerceun

moderadoefectoantiinflamatorio,activa la fibrinolisis y aumentael riegosanguíneolocal

facilitandoasíla eliminaciónde las sustanciastóxicas.Portanto, esteefectocolateralno
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planteóinconvenientealgunoen nuestraspacientes,ni tampocoel referidoruborfacial que

tambiéndesaparecióde formaespontáneaen todaslasgestantes,durantelasprimerashoras

postinducción.En el apanadode discusióndel texto, se analizaránlas peculiaridadesy los

posiblesmotivosde la bajaincidenciadeflebitis ennuestraspacientes.

Por último, en nuestrocolectivo no se registraronalteracionescardiovasculares

significativas.Sóloseconstatóunataquicardialeve transitoriaenel 53,7%delas pacientes.

Estosaspectosseránanalizadosy discutidosde formapormenorizadaen el capítulosiguiente

del texto.
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V.6. ANALISIS DE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS

Enesteapartadonosproponemosanalizarlas posiblesvariacionesquepuedensufrir

determinadosparámetroshematológicos,susceptiblesde modificarseduranteel proceso

inductor; especialmenteaquéllosqueen la literaturasehanrelacionadode fonnadirectao

indirectaconla administraciónde la PC)E2parala consecucióndelmismo.

V.6. 1. VARIACIONES EN EL HEMATOCRITOY EN LA HEMOGLOBINA

Paraevaluarlas pérdidassanguíneasen estetipo de inducciones,analizamosde

fonnacomparativalos valoresdel hematocritoy de la hemoglobinaantesdelcomienzodela

induccióny en el puerperioinmediatoencadaunade las induccionesrealizadas.De esta

manera,pudimoscuantificarel descensode ambosparámetrosen el transcursodelproceso.

El descensomedio del valor del hematocritoparael conjuntode las 61 pacientes

inducidasfuede 1,9±0,6%<rangoentre1,0y 4,7%).

En la tablaV.6.1.1 sepormenorizanlas disminucionesdelhematocritoconstatadasen

el transcursodeltotal deinduccionesrealizadas.
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TABLA V.6.I.I

DESCENSOSEN PUNTAJE DE LOS VALORES DEL

EL TOTAL DE INDUCCIONES

HEMATOCRITO EN

DESCENSOEN
fICTO (%)

NUMERO
PACIENTES

PORCENTAJE
(%)

P. ACUMULADO
(%)

1,0 5 8,2 8,2
1,1 1 1,6 9,8

1,2 5 8,2 18,2
1,3 7 11,5 29,5
1,5 6 9,8 39,3
1,7 5 8,2 47,5
1,8 1 1,6 49,2
1,9 2. 3,3 52,5
2,0 5 8,2 60,7
2,1 3 4,9 65,6
2,2 6 9,8 75,4
2,3 2 3,3 78,7
2,5 3 4,9 83,6
2,6 1 1,6 85,2
2,8 2 3,3 88,5
2,9 4 6,6 95,1
3,0 2 3,3 98,4
4,7 1 1,6 100,0

TOTAL 61 100,0 100,0

Comosepuedeobservaren la tablaV.6.1.I, el 60,7%de laspacientespresentaron

un descensoenel hematocritoigualoinferior a2 puntos.Así mismo,esdestacablequesólo

1 paciente(1,6%)tuvounadisminucióndel hematocritosuperiora3,0puntos.
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Por otro lado, si analizamoslos porcentajesdel descensodel bematocritopor

intervalos(gráfico V.6.1.A), observamosque el mayorporcentajede pacientes(60,7%)

presentaronunadisminucióndelvalor del hematocritosituadaentre1,0 y 2,0 puntos.Enel

37,7%de las pacientesel descensodel hematocritosesitió entre2,1 y 3,0 puntos;y por

último, sólo unapaciente,lo querepresentael 1,6%del total,presentóunadisminucióndel

hematocritosuperiora 3,0puntos.Dichapacientecorrespondeal rangomáximode la media

quesesituaenun descensode4,7 puntos.

Segúnestosresultados,podemosconcluirquelas pérdidashemáticasen estetipo de

induccionesson,en general,similaresalas pérdidasconsideradascomofisiológicasen un

partocutocicoatérmino.

GRAFICO V.6.I.A.
PORCENTAJES DEL DESCENSO DEL
HEMATOCRITO POR INTERVALOS

DE 2.1 a 3,0
37.7%

MAS DE 3.0

DE 1.0 a 2.0
60.7

MEDIA DEL DESCENSODEL E{EMATOCRITOt 1.9
(rango entre LO y 4.7)
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De forma paralelaqueparael hematocrito,hemoscomparadolos valoresde la

hemoglobinaantesy despuésdel procesode inducción.Los descensosde los valoresde la

hemoglobinaen la totalidadde induccionesrealizadasseexponenen la tablaV.6. 1.11.

TABLA V.6.A.H

DESCENSOSEN PUNTAJE DE LOS VALORES DE LA HEMOGLOBINA

EN EL TOTAL DE INDUCCIONES

DESCENSOEN
HEMOGLOBINA

NUMERO
PACIENTES

PORCENTAJE
(%)

P. ACUMULADO
(%)

(gr%)

0,3 6 9,8 9,8
0,4 7 11,5 21,3
0,5 6 9,8 31,1
0,6 4 6,6 37,7
0,7 3 4,9 42,6
0,8 7 11,5 54,1
0,9 2 3,3 57,4
1,0 9 14,8 72,1
1,1 6 9,8 82,0

1,2 1 1,6 83,6

1,3 3 4,9 88,5

1,5 3 4,9 93,4
1,9 4 6,6 100,0

TOTAL 61 100,0 100,0

El descensomediodel valorde la hemoglobinaparael conjuntode las61 pacientes

inducidasfuede0,8±0,4gr% (rangoentre0,3 y 1,9 gr %).



164

Como sepuedeapreciaren la tabla V.6. 1.11, el 57,4% de las pacientestuvieron

descensosen el valor de la hemoglobinaigualeso inferioresa 0,9 puntos(gr %> y ninguna

pacientepresentóun descensosuperiora 1,9puntos.

Al analizarestosresultadospor intervalos(gráfico V.6.l.B>, podemosconcluirque

el 72,2% de las pacientespresentaronunadisminucióndel valorde la hemoglobinasituado

entre0,3 y 1,0 puntos.En el 21,2% de las pacientesel descensodc la hemoglobina

correspondióal intervalo de 1,1 a 1,5 puntos; y por último, sólo 4 pacientes(6,6%>

presentaronun descensode la hemoglobinade 1,9 puntos,lo quecorrespondeal rango

máximode la mediade losdescensosparael total de induccionesrealizadas.

Estosresultadosapoyanla mismaconclusiónestablecidaal analizarlos resultadosdel

descensodel valor del hematocrito.Segúnambosresultados,pareceque en estetipo de

induccioneslas pérdidassanguíneasson superponiblesalas consideradascomonormalesen

el partode gestantesatérmino,queoscilanentre500y 600c.c.

GRAFICO V.6.l,B.
PORCENTAJES DEL DESCENSO DE LA

HEMOGLOEINA POR INTERVALOS

DE 0.3 a ¡.0

(722%)

DE 1.6 o 1,9
(66%)

DE ¡.1 a 1.5
(21.2%)

MED[A DEL DESCENSODE LA HEMOGLOBINA: 08

(rangoentre 0.3 y ¡.9)
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V.6.2. EVALUACION DE LOS PARAMETROSHEMATOLOGICOSREFERENTESA

LOS MECANISMOS DE LA COAGULACION

Es un hechoconocidoy ampliamenteconstatadoqueen las induccionesdel segundo

trimestrerealizadasmediantelas técnicasclásicas(instilaciónintraamnióticade solución

salinahipertónicao ureahiperosmolar),unadelascomplicacionesde mayornascendenciaes

la alteraciónde la coagulaciónconel consiguientedesarrollode unacoagulaciónintravascular

diseminada(CD). Es por ello quenos propusimosanalizaren el presentetrabajo la

incidenciade estetipo de complicaciónen nuestramuestra.Nosotroshemosempleadoun

métodoinductordistinto alos clásicosreferidos,ya queutilizamoscomoestimulantede la

contractilidaduterinala POE2,administradaporvíaintravenosa.

Paracumplir nuestroobjetivo, evaluamoslos parámetroshematológicosquede

forma directa o indirecta se relacionancon el mecanismode la coagulación.Así

cuantificamoslas posiblesvariacionesdel númerodeplaquetas,del tiempodeprotombina,

de la actividadparcialde tromboplastina,del nivel defibrinógenoy dePDF(productosde

degradacióndel fibrinógeno)antesy despuésdelprocesode inducción.En nuestraserieno

se registraronalteracionesrelevantesde ningunode estosparámetros,y nuncatuvimos

evidenciaanalíticade la aparicióndeunacoagulopatíadeconsumo,yaqueno seconstataron

variacionesen el númerode plaquetas,ni en el PTA (actividadparcial de tromboplastina).

Ademáslos valoresdel fibrinógeno,comosepuedeapreciaren la tablaV.6.2.I, fueron

estrictamentenormalesentodosloscasos;sinconstatarsecaidaspatológicas.Tampocohubo

elevaciónde los productosdedegradacióndelfibrinógeno.

El nivel mediode fibrinógenoparael conjuntode las61 induccionesrealizadasenel

presenteestudiofue de349±47mg % (rangoentre228 y 492mg %).
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TABLA V.6.2.I

CUANTIFICACION DE LOS NIVELES DE FIBRINOGENO EN LAS

INDUCCIONES

FIBRINOGENO
(mgr %)

NUMERO
PACIENTES

PORCENTAJE
(%)

P. ACUMULADO
(%)

228 1 1,6 1,6
261 1 1,6 3,3
288 1 1,6 4,9
290 1 1,6 6,6
295 1 1,6 8,2
300 6 9,8 18,0
303 1 1,6 19,7
310 3 4,9 24,6
311 1 1,6 26,2
316 2 3,3 29,5
328 1 1,6 31,1
330 2 3,3 34,4
332 2 3,3 37,7
343 3 4,9 42,6
344 3 4,9 47,5
345 4 6,6 54,1
360 1 1,6 55,7
361 4 6,6 62,3
364 3 4,9 67,2
366 3 4,9 72,1
369 1 1,6 73,8
371 2 3,3 77,0
380 1 1,6 78,7
390 5 8,2 86,9
410 4 6,6 93,4
417 1 1,6 95,1
460 2 3,3 98,4
492 1 1,6 100,0

TOTAL 61 100,0 100,0
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V.6.3. EVALUACION DELA INCIDENCIA DE LEUCOCITOSIS

Seprocediótambiéna analizarla incidenciade leucocitosisa lo largodel proceso

inductoren las pacientesobjetode nuestroestudio.Dadaslasmodificacioneshematológicas

quese producendurantela gestacióny en el partoeutócicoatérmino,segúnlas cualesse

aceptacomonormalunaligera leucocitosisquepuedellegara incluso superarlos 15.000

leucocitos/mm3en el parto.Nosotroshemosconvenidocontabilizarcomo leucocitosisa

aquellosrecuentosque superaronlos 15.000leucocitos/mm3.Sibien resultadestacableque

en nuestroestudio,dentrodel grupoquepresentóleucocitosisno seregistróningúncasode

lo que pudieramoscatalogarde leucocitosisgrave, con recuentossuperioresa 20.000

leucocitos/mm3.

En nuestraserie31 pacientes,lo que representael 50,8% del total presentaron

leucocitosis.Las 30 pacientesrestantes(49,2%) no tuvieron leucocitosisdurantela

inducción.Sin embargo,en el 100%de los casosla elevaciónde la cifra de leucocitosfue

transitoria,descendiendoel recuentoleucocitarioanivelesinferioresa 15.000leucocitosen

lasprimeras24 horasdel puerperio.Enel gráficoV.6.3.Aquedarepresentadala incidencia

de leucocitosisennuestramuestra.
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GRAFICO V.6,3.A.
INCIDENCIA DE LEUCOCITOSIS

DURANTE LA INDUCCION

NO LEIJCOC¡TCSIS30
40%

LEUCOCITOSIS 31
51%

Paratratarde averiguarsi la leucocitosisestabarelacionadaconla dosistotal dePO

E2 administrada,determinamosla dosismediadePOE2 recibidaenel grupode pacientes

quepresentaronleucacitosisy en el grupoconrecuentoleucocitariodefinidocomonormal.

Así, en el grupode las 31 pacientesquepresentaronleucocitosis,la dosismediade POE2

recibidafuedeS.141±1.879microgramos;mientrasqueen el grupode las 30 gestantesque

no tuvieronleucocitosis,la dosistotal mediade PO E2 administradafue de4.834±1.887

microgramos.Aunqueel grupode pacienwsconleucocitosisrecibióunadosistotal mediade

PO£2 másaltaqueel grupo sin leucocitosis,la comparaciónenteambosgruposno fue

estadísticamentesignificativa(T-TEST: n•s, p = 0,52). Porello podemosconcluirqueno

existerelaciónentrela incidenciadeleucocitosisy la dosistotal dePOE2admnistrada.
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V.7. EVALUACION DEL PUERPERIO

En nuestrasinducciones,el puerperioha cursadocon normalidaden 60 pacientes,

querepresentael 98,4%del total degestantesinducidas.El criteriode normalidadhaestado

fundamentadoen parámetrosclínicosy anailticosquepermitenrealizarun correctodespistaje

de las complicacionespuerperales.

Como ya se ha comentadoen el apartadoV.2A1, hemosrealizadode forma

sistemáticaun legradotrasel alumbramiento.Sóloen2 pacientes(3,2%) seobjetivó unaleve

hemorragiapostíegrado,quecedióconergotínicosintravenososy unosminutosde masaje

uterino. No seregistróningún casode atoníauterinapostlegradoy pudimoscomprobarla

completaintegridaddelcanalblandoen el 100%de laspacientesinducidas.

En el puerperio inmediatotodas las pacientesrecibieronde forma lectiva un

tratamientocon metilergometrmnaoral (0,2 mgr/8 h.), y se realizó tambiénde forma

sistemáticaun control ecográficoen el primer día puerperal.Cuandoen este control se

objetivaroncoágulosintracavitarioso presenciade escasacantidadde restoscoriales,se

prescribióunapautaadicionalde venoclisisoxitócicadurante24 horas,tras lascuales

repetimosel estudioecogrtflco.Estoacontecióen5 pacientes,lo querepresentaun 8,2% del

total de induccionesrealizadas.En 4 de ellas la evolución clínica y ecográficafue

satisfactoria,y sólo 1 paciente(1,6%)tuvoqueserrelegadaen el segundodíadepuerperio

por la persistenciade restosintracavitarios.Dicholegradoserealizósin incidenciasy bajo

control oxitócico, obteniéndosemoderadacantidadde material deciduo-corialque se

confirmóposteriormenteen el estudioanatomopatológico.La pacientefue dadade alta en

estadosatisfactorio24horasdespuésycontratamientoelectivodemetilergometrmnaoral.
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En nuestramuestrael 100% de las pacientespermanecieronapiréticasduranteel

periodopuerperal,tampocose objetivaronsíntomasni signosclínico-analíticossugestivosde

endomerritispuerperal.Porello nuestraspacientesno precisaronantibioticoterapia.

Durante la estanciahospitalariade las pacientes,se realizaronlos cuidados

puerperaleshabitualesy los controlesanalíticos.Sedescarróleucocitosispuerperalen el

100% de los casos.Por otro lado, se instauróen cadapacienteunaterapia antianémica

adecuada,segúnlos valoresdel hematocrito,dela hemoglobinay del volumencorpuscular

medio.Tambiénesnecesariopuntualizar,queseprescribiódeforma sistemáticaterapiacon

bromocriptinaoral (2,5 mgrcada12horas,durante14 días)y serealizóprofilaxis anti-D en

loscasosde incompatibilidadRh.

Tambiénquisimosevaluarlos posiblesdesajustespsicológicosqueconfrecuenica

surgenen el períodopuerperaly de forma especialen estaspacientes.Comoya se ha

expuestoen el aparradode materialy métodos,una psicólogodel departamentode salud

mentalde nuestroáreade salud,seencargóde realizarunaentrevistaprey postinduccióna

cadapacientede nuestroestudio,conla finalidad de prestarapoyopsicológico.De forma

paralela,seevaluóla posiblenecesidadde seguimientoposteriorenalgunasdelaspacientes.

Parafinalizar esteapartado,esnecesarioseñalarqueen el momentodel alta

hospitalariatodaslaspacientesquedabancitadasparaunarevisiónenla consultaexternadel

hospital,al cabode 40días.Enla mencionadarevisiónsepudoevaluardeformadefinitivael

puerperiode las pacientesy serevisótambiénelinforme anatomo-patológicodel fetoy de la

placenta.Desafortunadamenteun pequeñoporcentajedepacientesno acudióaestarevisión

porque,comoya seha expuestoen el capítuloIV. 1.2, la procedenciade la mayoríade las

pacientesextralimitabalos límitesdedemarcacióndela ComunidadAutónomadeMadrid.De

cualquiermodo,segúnnos infonnaronlos centrosde procedenciade estaspacientes,no

tenemosconstanciadeningúntipo decomplicaciónulterioral altahospitalaria.La totalidad
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de las pacientesquepudieron serevaluadaspor nosotrosen la consultapresentaronuna

exploración ginecológicaestrictamentenormal, la anamnesisno evidenciópatología

puerperalalgunay el 100%de las pacienteshablanpresentadosu primeramenstruación

normalpostinducción.

Como ya expusimosen el apanadodematerialy métodos,seaconsejóa todaslas

pacientesqueacudierana unaconsultadediagnósticoprenatal,en suscentrosdereferencia.

En la tablaV.7.I se pormenorizanlas incidenciasde lascomplicacionesclínicaso

analíticasdelperíodopuerperalen el total de induccionesrealizadasen el presenteestudio.
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TABLA V.7.I

INCIDENCIA DE COMPLICACIONES PUERPERALES

TIPO DE NUMERO PORCENTAJE
COMPLICACION PACIENTES (%)

FIEBRE 1 0%

HEMORRAGIA

POST-PARTOGRAVE 0 0%

(ATONIA UTERINA)

HEMORRAGIA

PUERPERALTARIMA 0 0%

ENDOMETRJTIS 0 0%

PERSISTENCIA

ECOGRAFICA 5 8.2%
DERESTOS

REQUERIMIENTO

ADICIONAL DE 5 8.2%

VENO~2LISIS

OX~~OCICA

REQUERIMIENTO

RE-LEGRADO 1 1.6%

LEUCOCITOSIS

PUERPERAL 0 0%

OTRAS 0 0%

POBLACION TOTAL 61 INDUCCIONES
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V.8. ESTANCIA MEDIA HOSPITALIA

Sehaconsideradocomoestanciahospitalariael períodode tiempocomprendidoentre

el comienzodel ingresoy el momentodel altahospitalaria.Comoya seha referidoen el

capitulode materialy métodos,todaslaspacientesdel presenteestudioingresarona las 8

horasde un determinadodía. Durantelas primeras24 horasdel ingresoserealizabanlas

determinacionesanalíticasy las pruebascomplementariasya comentadas,asícomola

preinducciónen el grupodegestantesquese sometieronatal proceder.Al díasiguiente,se

realizóla inducciónpropiamentedicha,oscilandola estanciapuerperalpostinducciónentre2

y 3 días.

Segúnlo señaladoanteriormente,la estanciahospitalariafue de 4 díasen 56

pacientes,lo querepresentaun 91,8%del total de las induccionesrealizadas.De estos4 días

de ingreso hospitalario,2 correspondieronal períodopuerperalpostinducción.En las 5

pacientesrestantes(8,2%),el ingresohospitalarioseestablecióen 5 días.De lascuales,3

fueronde puerperiohospitalario,ya queen estaspacienteshuboevidenciaecográficade

persistenciade restos;precisandounavenoclisisoxitócicaadicionaldurante24 horas,y

relegradoposteriorenunadeellas.

En resumen,la estanciamediahospitalariade estetipo de induccionesfue de 4,08

d~s(rangoentre4 y 5 días).(Gráfico V.8.A).
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GRAPICO ‘V.&A.
ESTANCIA MEDIA HOSPITALARIA
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VIi. METODOLOGíA Y EFECTIVIDAD DEL PROCESO DE

PREINDUCCION.

La inducción electivaen gestantesdel segundotrimestreresultaespecialmente

problemática,no sólopor la bajasensibilidaddel miometrioalos ox¿itdcicosconvencionales,

sino tambiénpor la condicionesdesfavorablesqueel cérvix comportaen esemomento

gestacional.con un gradomáximode inmadurez.En la últimadécadaha surgidounanueva

alternativaconla maduracióndelcuellowerinopreviaa la inducción,mediantela aplicación

local delgelde PGE2.Esteprocedimientoha modificadode formaostensibleel enfoquedel

problema.

El primer aspectodel presenteestudio que debe sometersea discusión es,

precisamente,el métododel procesode preinducciónutilizado, asícomola efectividaddel

mismoen la muestrainvestigada.

Conrespectoal métodode preinducción,y antesdeprocederacomentarde forma

comparativanuestrosresultados,esnecesarioseñalarunaseriede conceptosrecogidosde la

revisiónbibliográficaal respecto.Laprimenaplicaciónclínicade la administraciónlocalde

PG E2 la realizan Calder y Embrey(183) en 1973, medianteperfusión continuadel

prostanoide,a travésde un catéter,al espaciointracervicaly extraamnióticode gestantesa

término con cuellosdesfavorables.En 1977, los mismosautores(221) perfeccionanla

técnicay aplican una dosis única de 400 microgramosde PO E2 en gel viscosode

hidroximetilcelulosa(Tilosa), a través de una sondade Foley que se mantiene

intracervicalmenteconel globohinchado.Los mencionadosautoressugierenporprimeravez

quela dosisadecuadaparaconseguirmaduracióncervicales0,4 miligramosdePOBr Así

mismo,comunicanqueconesadosisseconsigueunaprogresióndel testde Bishopy una
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reduccióndelintervalo inducción-expulsión.Sin embargo,la víaextraamnióticaha sidomuy

pocoutilizadadesdeentonces,porel riesgode hiperestimulaciónuterinay la dificultadde

inserccióndelcatéterespecialmenteen nuliparas.A partirde los trabajosdeCaldery Embrey

han surgido numerosaspublicacionesque demuestranla utilidad de la aplicacióntópica,

vaginalo intracervical,dela PG E2 parala maduracióncervical.Convieneaclarar,llegadosa

estepunto,quedurantela última décadaseha investigadola efectividadde dosisúnicaso

repetidasy, paralelamente,hanido apareciendodistintosvehículosviscosos.La viscosidad

delgelpermiteque semantengaen el interiordel canalendocervical.Caldery Embrey(221)

y Wingerup(222) utilizaronun gelde hidroximetilcelulosao Tilosa. Noobstante,ésteno era

el agenteideal paravehiculizarla PC, ya queplanteabaproblemasde estabilidadde la

sustanciay dificultad de conservacióna largo plazo, lo cual limitó las posibilidadesde

industrializacióny comercialización.En estalíneade investigación,Ulmsten(223) en 1982

describela utilización de un gel a base de un polímerode almidónen polvo (PerstorpAB

Sweden);Ekman(224) en 1983, empleóigualmenteel mencionadogel. Sin embargo,las

mejoresgarantíasy posibilidadesdecomercializaciónseobtuvieronconla apariciónde un

gel de Triacetina,cuyaefectividadha sidocomprobadapor diversosautores(225, 226,227,

228, 229, 230, 231).

Porotrolado,la vía intracervicalpareceofrecermayoresventajasquela víavaginal.

En este sentido,Rayburn(231) en 1989 realizaun importantetrabajoque sumarizala

experienciaacumuladacon 3.312 gestantes,de 59 ensayosclínicosprospectivosa nivel

mundial.El autorcomunicaquela aplicaciónvaginalrequiereuna dosisde 4 a 10 veces

superiorala requeridacuandoseadministraintracervicalmente,existiendoparala primeraun

mayorgradode absorciónsistémicoy de estimulaciónmiometrial.Así mismo,Ekman(242)

refiereque en gestantescon cuellosmuy desfavorables(Bishop=3) la administración
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intracervicalde 0,5 mgrde POE2essignificativamentemásefectivaquela aplicaciónvaginal

de4 mgrde POE2.

Con respectoa la utilizaciónde dosisúnica o repetidasde gel intracervical,sehan

realizadonumerososensayosclínicos.Muchos autoreshan confirmadola efectividad

madurativade la administraciónúnicade 0,5 mgr de PO W en gestantesa término (222,

223, 224, 225,226, 227, 228, 229, 230, 231). Prins(243) en 1986y Mainprize (244) en

1987evidencianuna significativamaduracióncervicalalascinco horasde la aplicacióndel

gel. Por tanto cuandose administrandosisrepetidas,el intervalo entrelas mismases

usualmentede seishoras.Porotrolado,la edadgestacionalpareceserun factor decisivoen

el númerode dosisrequeridas.De estemodoMainprize (244) comunicaquelaspacientes

conedadesgestacionalesmásbajasprecisan,en general,másde unadosisparaconseguirel

efectomadurativocervical;estoesbastantelógico, ya quesuelentratarsede gestantescon

cuellosmuy desfavorables.A ml respectoesimportantepuntualizarquetodaslas pacientes

denuestroestudioerangestantesdel segundotrimestregestacionaly queen el 100%de los

casospresentabanun gradomáximode inmadurezcervical (Bishop= 0).

Teniendoen cuentalo expuestohastaaquí,el métodode preinducciónquehemos

utilizadoenel presenteestudiohaconsistidoen la administraciónintracervicaldedosdosis

de gel, aplicadasconun intervalode seishorasentreambas.Cadaaplicaciónseharealizado

conun envasede prepidil®~gel,quecontiene0,5 mpdeDinoprostona(aniiogode POE2)

en2,5 ml degel de triacetina.

La efectividaddela aplicacióntópicadel geldePOE2ha sidoinvestigadaen diversas

etapasgestacionales.En primer lugar,existenen la literaturadiversaspublicaciones(232,

233,234,235,236,237)queponendemanifiestolasventajasquereportala aplicacióndel

gel comopretratamientodelcuellouterinoengestantesdel primertrimestrequeprecisanla

realizacióndeevacuaciónuterinaquirúrgicabajoanesresia.Parainvestigarla eficaciadel gel



179

en estaetapagestacional,los autoresestablecenun parámetroevaluadorbásico:Se tratade

estimarel progresode la dilatacióncervicalen milímetrosmedianteel empleode tallos de

Hegar.Wingerup(233) utiliza ademásun puntaje(de 1 a 3) parareflejarla modificaciónque

sufrela consistenciadel cuello uterinodespuésde la aplicacióndel gel. El citado autor

comunicaun progresoestadísticamentesignificativo de la dilatacióny de la consistencia

cervical en el grupo de primigrávidas que fueron pretratadascon 0,5 mgr de PG E2

intracervical,en relación al grupo control que recibió de forma exclusiva un placebo.

Wingerup(233) refierela efectividaddela aplicaciónintracervicaldel gel con dosisbajas

(0,5mgr) de POE2, duranteel primertrimestrede gestación.Sin embargo,la mayoríade los

autores(232, 234, 235, 236, 237) establecenla efectividaddel gel en estemomento

gestacional,peroconel empleode dosismásaltas(1 mp)dePCI Ez.

Pareceexistir en la literaturaunaopiniónunánimeen lo queserefierea señalarel

beneficioobtenidoconla aplicacióndel gel duranteel primertrimestre gestacionalcomo

tratamientoprevio a la dilatación-evacuaciónuterina.El progresomediode la dilatación

cervical comunicadopor los distintosautoresoscilaentrecinco y sietemilímetros.Esto

facilita deforma considerablela dilataciónmecánicacervical,haciéndolainclusoinnecesaria

en algunoscasos.De esta forma, se evitan lesionescervicalestraumáticasy posibles

incompetenciasístmico-cervicalesposterioresque,de existir,ensombrecenel futurogenésico

de las pacientes.Además,secomunican(235) pérdidassanguíneassignificativamente

menoresdurantela evacuaciónquirúrgicauterinaen aquellasgestantesiratadaspreviamente

conel gel. Christensen(235) realizóun estudiorandomizadodobleciegoen un total de 126

primigrávidasjóvenesen lasqueerapreceptivorealizarunadilatación-evacuaciónuterina

duranteel primertrimestredegestación.La serietotal referidaestabaasuvezdivididaen dos

grupos(n = 63), un gruporecibiópreuraxamientocongel y el orogruporecibió un placebo.

Enesteestudioseevidenciaronlosbeneficios,hastaaquíreferidos,de la aplicacióncervical
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y de la disminuciónde pérdidassanguíneas;peroademás,el autorpuntualizóquelos dos

casosde perforaciónuterinaqueacaecierondurantela realizaciónde la diiatación-evacuación

uterina,seprodujeronen gestantesquepertenecíanal grupo querecibió únicamenteun

placebo.

Por otro lado, todaslas publicacionesreferentesa la utilización del gel duranteel

primer trimestregestacionalcoincidenen señalarque los efectossecundariosde tal

premedicaciónson mínimosy serefierencaside forma exclusivaaefectosgastrointestinales

leves,cuyaincidenciaoscilaentreel 1,7% quecomunicaWingerup(233) y al 9,0% referido

por Moberg (234). Christensen(235) no evidencia efectos secundariosde tipo

gastrointestinai,y sin embargoobservaqueen laspacientespretratadasconel gel esmayorla

incidenciade doloruterinoqueenel grupono tratado.Elautorcomunicaunaincidenciatotal

de dolor uterinode 18%, siendoleveen el 98,5%de loscasos.Otrosautores,talescomo

Moberg (234)y Shalev(237),no constatandolorduranteel pretratamientocongel, mientras

queRath (236) comunicaque el 41% de las pacientesque recibierongel precisanla

administraciónde algúnanalgésicoantesde la dilatación-evacuaciónquinirgicauterina.

Enlíneasgenerales,todoslos autorescoincidenen señalarquela premedicacióncon

gelpresentamínimosefectossecundarios,siendoperfectamentetoleradospor la totalidadde

laspacientes.La discrepanciaentrelas incidenciasde efectossecundariosreferidaspor las

distintas publicaciones,quizás puedaexplicarse por variacionesindividuales en la

metodologíadeaplicacióndel gel.Así, aunqueen todosloscasossepretendeconseguiruna

correctaaplicación intracervicaldel gel, puedeen realidadadministrarse,al menos

parcialmente,de forma extraamnióticaoexistirun marcadoreflujo vaginal,lo quepodría

justificar un mayorgradodeabsorciónsistemáticay deestimulaciónmioxnetriaL

Ensegundolugar,resultapreceptivoanalizarla efectividaddela aplicacióntópicadel

geldePOE2 comopautapreinductoraduranteel segundoy el tercertrimestregestacional.A
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tal respecto,el análisisbibliográfico ponede manifiestoel interésque ha despenadotal

métodoen diversosautores,siendoobjetode estudiode numerosaspublicaciones.Pesea

ello, convieneseñalaren esteapanadaqueal realizarla revisiónbibliográficaal respecto,nos

llamópoderosamentela atenciónel hechodequeel esfuerzoinvestigadorde los autoresse

centrarade forma prioritariaen la terceraetapagestacional,existiendoescasonúmerode

referenciasbibliográficasorientadasaevaluarel posiblebeneficiode la preinduccióndurante

el segundotrimestregestacional.

En el presenteestudiose ha investigadola efectividaddel métodopreinductoren

gestantesdel segundotrimestregestacional.A pesardequeen la literaturaseha investigado

pocoacercadel influjo queejercela preinducciónen estaetapagestacional,nos pareció

fundamentaldichoprocedertras analizarlascomunicacionesbibliográficasqueseñalanlos

buenosresultadosobtenidoscuandoseutiliza el gel, sobretodo en aquellasinduccionesdel

tercertrimestregestacionalcalificadasdedificultosas.Enestemomentoesnecesariorecordar

quela totalidadde lasinduccionesobjetodenuestroestudiopresentabanun gradomáximode

dificultad, al menosdesdeel puntodevistateórico.Dicha dificultadradicaenlas condiciones

totalmentedesfavorablesdel cérvix (Bishop = O) de nuestramuestra,así comode la

dificultad inherentea estetipo de inducciones,ya quecomoseha comentadode forma

reiteradaenel texto,el segundotrimestmesunaetapagestacionalespecialmenteconflictiva

parala inducciónporrazonesvarias,pormenorizadasen apartadosprevios.

Conrespectoala preinducciónduranteel segundotrimestregestacional,hemosde

mencionarel trabajorealizadopor Sorensen(238) en 1984. El autorrealizó un estudio

randomizadoparaevaluarel efectodelaaplicacióninneervicaldel gel(0,75mgr dePOE2),

administradocinco horasantesdel comienzode la inducciónpropiamentedicha,la cualse

llevó acaboutilizando oxitócicosconvencionales.Secompararonlos resultadosobtenidosde

tal procedercon los de un segundogrupo de gestantesa las que se administraron
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intraamnióticaniente40 mgrdePOF2a,parainiciar cincohorasdespuésla mismapaulade

venoclisisoxitócicautilizadaenel grupo querecibióel gel. En realidaden estetrabajose

comparael efectopreinductordel gelconla administraciónintraamnióticade POF2a,que

puedeconsiderarsecomoun métodoinductorpor símismo. Sin embargo,los resultadosdel

estudioevidenciaronqueentreambosgruposno hubodiferenciassignificativasen cuantoa

la duracióndel intervalo inducción-expulsión,ni en la tasade éxitos; siendolos efectos

secundariosgastrointestinalessignificativamentemásbajosen el grupoquerecibió el gel.

Dado que es innegablela mayor sencillezde la aplicaciónintracervicaldel gel que la

administraciónintraaxnnióúcadel prostanoide,sepuedeya vislumbrarla utilidad delgel en

las induccionesdel segundotrimestregestacional.No obstante,el trabajoqueha puestode

manifiestola eficaciapreinductoradel gelen la mencionadaetapagestacionalesel publicado

por Alíen (239) en 1988.Dicho autorestableceun estudiocomparativoentredosgruposde

gestantesinducidasmediantela administraciónintraamnióticade 40 mgr de POF2ct. En el

primergruporealizapreinducciónadministrandointracervicalmentegelcon 1 mgrde POE2.
obviandoen el segundotal proceder.Con este trabajoel autor llega a importantes

conclusiones.Así, seconstataqueel gel acortadeformasignificativael intervalo inducción-

expulsión,y aumentasignificativamentela taudeéxitosen las primeras24 horas.Además,

la preinducciónconel gelevitó la utilizaciónadicionalde unaperfusiónoxitiicica, la cualfue

obligadaparael grupo no preinducido.Por otrolado, no seobservaronefectossistémicos

durantela preinducción.describiéndosesólomolestiasabdominaleslevesy transitorias

durantela primerahoratras la aplicacióndel gel. Otro aspectofundamentalreferidoen el

mencionadotrabajoesla ausenciade desgaifoso laceracionescervicales;aunqueel propio

autorapuntala necesidaddeevaluarseriesmásampliasparapoderconcluirquetal hallazgo

escomputableala utilizacióndelgel.
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Con respectoa la preinducci6nduranteel tercertrimestrede la gestacióny en

gestantesa término con condicionescervicalesdesfavorables,aparecenen la literatura

numerosasreferenciasbibliográficasqueestablecensu efectividad, de forma que en el

momentoactualel procesopreinductorrepresentaunavaliosa armaterapéuticaen la

obstetriciapráctica.Muchosautores(222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231)

hanconfirmadoel efectomadurativode la administraciónintracervicalde unadosisúnicade

gel con 0,5 mgr de PO E2 en gestantesa término. La efectividadde tal procederse ha

evaluadomediantela constataciónde una progresiónsignificativa del scorecervical,

utilizando el test de Bishop. Además, los autores comunican una proporción

significativamentemayorde induccionesexitosascon la utilización del gel; asícomoun

acortamientosignificativo de los requerimientosoxitócicosposterioresduranteel proceso

inductor,y por último, la ausenciade efectossistémicosadversose hiperestiniulación

miometrial,con la dosisreferidade0,5mgradministradaintracervicalmente.

En el presenteestudioseinvestigóla efectividaddel procesopreinductorduranteel

segundotrimestre gestacional,analizandobásicamentecinco parámetros.Es necesario

puntualizarquehemosanalizadodeformacomparativanuestrosresultadosconlos reflejados

en la literaturareferentesala preinducción,tantoenel segundocomoen el tercertrimestrede

la gestación,ya quecomoseha referidopreviamente,existenmuy pocaspublicaciones

centradasen la preinduccióndurantela segundaetapagestacional.Más aún, no existe

referenciabibliográficaalgunaen la que seutilice de formacombinadala preinduccióncon

unapautainductoraposteriorde administraciónintravenosadePOE2.

El primerparámetroinvestigadoen nuestroestudiofue la progresióndel test de

Bishop. El análisis estadísticode los datosevidencióqueen el 100% de las gestantes

preinducidasexistióun ciertogradode progresióndel scorecervical,siendola progresión

mediadel Bishopde 2,5±1,0(rangoentre2 y 7). No existe,precedentebibliográfico que
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establezcala progresióndel Bishoptrasla preinducciónen el segundotrimestregestacional.

Sin embargo en gestantesa término, Ulmsten (223) comunica una progresión

estadísticamentesignificativadel Bishopen un estudiorandomizadodoble-ciegorealizadoen

50 gestantesnulíparascon cuellosdesfavorables.La prograsiónmediadel scorecervical

referida por el mencionadoautor fue de 3,0. Floberg (225) realizó un estudioen 42

primíparasy 8 multíparascon cuellosdesfavorables(Bishop =5) utilizando el mismo

preparadoqueen el presenteestudio(0,5mgrdePOE2en gelde ta-jacetina),y evidenciéuna

progresióndel Bishopde 4,7. Thiery (226) con el empleodel mismogel comunicó una

progresiónmediade 3,2, Ulmsten(227) de2,3, Trofatrer(228) de 5,5, Noah (229) de5,2 y

Bruna(230) de4,9. Segúnlo expuestohastaaquí,esobvioque la progresióndel Bishopen

nuestramuestraesde las másbajasdescritasen la literatura,perohayqueteneren cuentaque

laspacientesdenuestroestudiopartíandeun gradomáximodeinmadurezcervical (Bishop=

0); porel contrario,el Bishopinicial medioen el restode las publicacioneserade 3,0en las

seriesmásdesfavorables.

En nuestroestudiotambiénseinvestigóla posibleinfluenciadel factorparidadenla

preinduccióny surelacióncon la progresióndel scorecervical.Los datosextraidosdel

colectivo estudiadopermitieron objetivar que no existe diferencia estadisticamente

significativaentrela progresióndel Bishopen primíparasy en multíparas.Esteresultado

parecerazonableennuestramuestra,si tenemosen cuentaquetantolasprimíparascomolas

multíparaspresentabanun Bishopinicial deceroen 100%de los casos.Laspublicaciones

existentesal respectotampocoespecificanla influenciadela paridadenla preinducción,al

menosenlo queserefiereal análisisdcdichofactordeforma independienteal gradoinicial

demadurezcervicalencadacasoencuestión.

El segundoparámetroinvestigadoen nuestroestudiofue la influencia de la

preinducciónen la duracióndelintervalo inducción-expulsión.El análisisestadísticode los
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datospusodemanifiestoquela preinducciónacortadichointervalode formamarcadamente

significativa. Estosresultadoscoincidencon lascomunicadasporAlíen (239) eninducciones

realizadasigualmenteduranteel segundotrimestregestacional.De la mismamanera,se

señalaesteefectobeneficiosode la preinducciónen diversaspublicacionesdeinducciones

realizadasen gestantesa término (223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231).

Paralelamentese investigóen el presenteestudiola influencia del factor paridaden las

gestantespreinducidasy su posiblerelaciónconel intervalo inducción-expulsión.El análisis

de losdatosevidenciéquela preinducciónacortadichointervalotantoenprimíparascomoen

multíparas,pero ofreció mayor significadoestadísticoen las primíparas.Este último

resultadotienegrantrascendencia,sobretodo porel hechode que,curiosamente,en nuestras

induccionesel factor paridadno parecióser determinanteen la duracióndel intervalo

inducción-expulsión,sin tenerencuentala influenciadela preinducción.

El tercerparámetroinvestigadofuela relaciónentrela preinduccióny el porcentajede

induccionesexitosas.A tal respectoconstatamosquecon la preinducciónobtuvimosun

100% de éxitosen lasprimeras24 horas.Más aún,en el grupode gestantespreinducidasel

82,3%de lasexpulsionesfetalesseprodujeronenlas primeras14 horasy el 23,5%del total

presentóun intervalo inducción-expulsióninferiora7 horas.Nuestrosresultadoscoinciden

con losobtenidosporAllen (239),el cual tambiénconsigueconla preinducciónunatasade

éxitos del 100% en las primeras24 horas.Así mismo Ulmsten (223) comunicaquela

preinducciónaumentade forma estadísticanientesignificativala tasade induccionesexitosas

en gestantesnuliparasa término.En la misma línea,Thiery (226) enfatiza en la gran

proporciónde induccionesexitosasobtenidasenun grupode nulíparasatérminoconBishop

muy bajos(0-2), alasquepreindujoconlaaplicaciónintracervicalde gel(0,5 mgde POE2

en 2,5 ml de triacetina).El autorcomunicaqueen estegrupoconsigueun 75% de éxitos,

frente aun 0%obtenidoen otrogrupode gestantesque,presentandolas mismascondiciones
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cervicales,recibieronun placeboen lugar del gel. OtrosautorescomoUlmsten (230),

Trofatter (228),Noah(229),Bruna(230) y Rayburn(231) coincidentambiénen señalarque

la preinducciónaumentasignificativamentela tasade éxitos en induccionesrealizadasen

gestantesatérminoconcuellosdesfavorables.

El cuarto parámetroinvestigadoen el presenteestudiofue la relaciónentre la

preinduccióny la dosistotal dePO E2 intravenosarequeridaen la inducciónpropiamente

dicha. El análisisde los datosevidencióquelas gestanrespreinducidasprecisaronmenor

dosistotal de PO E2 i.v. parala consecuciónde la inducciónqueaquellasgestantesno

preinducidas;estadiferenciafue marcadamentesignificativa.Por tanto, la preinducción

duranteel segundotrimestrede gestaciónparecedisminuir de forma significativa los

requerimientosde perfusiónprostaglandínicaen la inducción.No podemosrealizarun

análisiscomparativoentrenuestrosresultadosy losaportadosenla bibliografía,puestoque

no hemosencontradoreferenciasen la literatura,queutilicen conjuntamentela preinducción

con gel intracervical de PG E2 y la inducción posteriormediantela administración

intravenosadel mismoprostanoide.No obstante,en relacióncon este apartadopodemos

comentarunaobservaciónrealizadapor Allen (239), quien apuntaen su trabajoque la

preinducciónen el segundotrimestregestacionalevitala utilizaciónadicionaldeoxitocina

intravenosa,aunquecl mencionadoautorutiliza comopautainductorala administración

intraamnióticade PO F2a. Tambiénesdestacableel trabajomulticéntricorealizadopor

Rayburn(231) en 1989, que sumanza la experienciaacumuladacon la utilización de

prepidil®~gel intracervicalen 3.313gestantesde 59 ensayosclínicosprospectivos.Unade

las conclusionesde dicho estudioes, precisamente,que la preinducciónmediantela

administraciónintracervicaldelgel disminuyedeforma significativalos requerimientosde

los oxitócicosconvencionalesutilizadosdurantela inducción,en gestantesa términocon

cuellosdesfavorables.
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Continuandoconeste mismoparámetro,investigamosde forma concominanre,la

posibleinfluenciadelfactor parcialcon la dosistotal dePOE2 i.v. requeriday su relaciónla

preinducción.El análisisdelos resultadosevidencióqueel métodopreinductorutilizadopor

nosotros,disminuyódeforma significativalos requerimientosprostaglandínicosulterioresen

las primíparas.Sin embargo,aunquela dosistotal mediade POE.2 i.v. recibidafue menoren

las multíparaspreinducidasqueen las que no recibieronel gel, la diferenciano ofreció

significadoestadístico.Curiosamente,en las induccionesde nuestroestudio,el factor

paridadporsímismo, sin teneren cuentala preinducción,no modificódeforma significativa

los requerimientosprostaglandínicosde la inducción.

Parafinalizar conel apartadodedicadoa la efectividaddel procesopreinductor,se

investigó la influencia del mismo en la duraciónde las distintas fasesdel periodode

dilatación,enlas induccionesdel segundotrimestrequehansidoobjetodelpresenteestudio.

La evaluaciónestadísticade los datosevidencióque la preinducciónacortade forma

estadísticamentesignificativa la duracióndela faselatentedel periododedilatación,tantoen

primíparascomoen multíparas,aunqueconmayorsignificadoestadísticoenel colectivode

primíparas.Sin embargo,la preinducciónno acortade formasignificativala faseactivade la

dilatación. Estosresultadosparecenindicar que el procesopreinductorconsigueuna

disminucióndel intervalo inducción-expulsiónen las gestantesdel segundotrimestre

gestacional,peroaexpensasdeun acortamientosignificativo de la faselatente,sin evidencia

dereduccionesrelevantesdel& faseactivadelperíododedilatación.

No parecenexistir en la literatura trabajosorientadosa investigarel efectode la

preinducciónen las distintasfasesde la dilatación.Por tanto podemosconsiderarcomo

novedosoel análisisdc esteparámetro,el cualnoshapermitidoconcluirquela preinducción

pareceinfluir deformaprioritariay decisivaen laprimerafasede la dilatación.Estehecho,al

menosdesdeel punto de vista teórico, parecerazonable,ya quela maduracióncervical
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secundariaala aplicaciónintracervicaldel gelesdecisivaen estafase,queesla mástediosa

tantoen gestantesaténninocomoen el segundotrimestrede lagestación.
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VI.2. METODOLOGIA Y VALORACION DEL PROCESO INDUCTOR

MEDIANTE LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE PG E2.

Lasprostaglandinassonpotentesestimuladoresde la contractilidadmiometrialy, a

diferenciade la oxitocina,ejercendicha acciónen cualquieretapagestacional.Además,

jueganun papelimportanteenel procesodemaduracióncervical.Portanto,enel momento

actuallos prostanoidesseconsiderancomosustanciasimprescindiblesparalas inducciones

del segundotrimestredegestación,habiendocontribuidode forma decisivaa la soluciónde

las problemáticasinduccionesdeestaetapagestacional.

Enel presenteestudiohemosutilizadola víaendovenosaporqueesun métodosimple

y fácil parala administraciónprostaglandínica.Dicho procederrepresentaunaalternativa

terapéuticaa la ya difundidatécnicade administraciónintraamnióúcasobre todo, para

aquellasgestacionesque por cursar con oligoamnios no permiten las instilación

intraamnióticadel prostanoide.Porotra lado,hemosde recordarquelos primerosensayos

clínicos quedemostraronla capacidadinductorade las prostaglandinasen el primer y

segundotrimestrede la gestación,fueronrealizadospor Karim (23, 58), precisamente,

mediantela administraciónintravenosadeprostaglandinasnaturales(E2y F2cO.

En esteapartado,el primeraspectoquedebesoineterseadiscusiónesla metodología

deadministracióny ritmo deperfusiónendovenosaque seha utilizadoenel presenteestudio.

En cuantoal tipo de prostaglandina,la empleadaen nuestrocolectivo fue la

“Dinoprostona”,queesel únicoanálogode la PGE2 comextializadoenEspafla.Laelección

de la POE2 se realizó por las observacionesclínicas (83, 217) de que la mencionada

prostaglandinaesde 8 a 10 vecesmáspotentequela POF2a,en baseprobablementea la

mayorconcentraciónde receptoresdePOEen el úterohumano<110, 111). Además,sehan

comunicadomenosefectos secundariose inclusomenoríndicederoturasuterinascon la
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PO E2 quecon la PO F2a (112, 217). Por otro lado, la comercializacióndel análogo

dinoprostonahizopresumiblequecon su utilizaciónseconsiguieramantenerla potencialidad

inductorade la POE2 natural,mininiizándoselosefectosadversosdela misma.

En nuestroestudiosepreparóla solucióndestinadaparala perfusiónendovenosaa

partirde ProsíaglandinaE2® Upjohn 10 mp/mi, extrayendoel contenidodeunaampollaque

contiene5 miligramosde Dinoprostona,paraaiiadirsea500 ml de solucióndextrosaal 5%.

De estamanerala concentraciónfinal fue dc 10 microgramosde Dinoprostonapor cada

mililitro de solución.Dicha soluciónse adnxinistrópor vía intravenosa,empleandouna

bombaautomáticade perfusión,lo quepermitióunadosificaciónexactay el mantenimiento

dedeterminadasvelocidadesde perfusión.Estaúltimo, constituyóel pilarbásicodenuestro

protocolode ritmo de infusión endovenosa.

Ya sehacomentadoen otroapanadodel estudiola enormeconfusiónexistenteen la

literaturaen lo quese refiere a la denominadadosisóptima de prostaglandinaparalas

induccionesdel segundotrimestregestacional.Así mismo,seapuntóla gran disparidadde

resultadoscomunicadoscondiferentespautasy ritmosdeperfusiónprostaglandínica.

Porun lado,existenpublicacionesqueseflalanla utilizacióndedosisbajasdePOE2,

conritmosde perfusiónde 2,5 a 5 microgramos/rninuto.En estalíneaKarim (23), Filshie

(61),Karim y Filshie (194),Embrey(195, 196),Robcns(200)y Murray (201) confirmanla

efectividadinductoradel empleodc dosisbajas,comunicanun porcentajerelativamentebajo

defracasosde inducción,y pocaincidenciadeefectossecundarios;acambio,refierenlargos

intervalosinducción-expulsión.

Porotro lado,diversosautoresinvestigaronla eficaciaprácticadel empleode dosis

altas del prostanoide,utilizando ritmos de perfusión que alcanzaron los 20

microgramos/minuto.Así Hendricks(198) y Hillier (199) comunicansusresultadosal
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respecto.Estosautoresconsiguieroncon tal métodoaumentarel porcentajede éxitos,pero

paralelamenteseincrementódeformaostensiblela incidenciadeefectossecundarios.

Curiosamente,no hemosencontradoreferenciasbibliográficasque apuntena la

utilizaciónde dosismedias.Sin embargo,parecerazonablehipotetizarquedichoproceder

podría contribuir al logro del equilibrio entre la máxima potencia inductorade las

prostaglandinasy los mínimosefectossecundariosadversosde lasmismas.

En el presenteestudioseinvestigóla efectividadde un métodode administración

prostaglandínicautilizandodosismedias,y seaplicóun protocolodebloquesdeperfusión.

Dichoprotocolo,elaboradopornosotros,comienzaconun ritmo deadministracióninicial de

2,5 microgramos/minuto,paraalcanzarun ritmo máximode 10 microgranios/minuto.La

velocidadinicial de 2,5 microgramos/minutoscmantuvodurante30 minutos.Convinimosla

utilizacióninicial y pocoduraderadeestapequeñadosis,parapoderevaluarla toleranciade

la pacienteal preparado,evitándosede estamaneralos teóricosriesgosde unahipotética

hipersensibilidadindividual al prostanoide.Transcurridoslos primeros 30 minutos,se

elevabael ritmo a 5 microgramos/minuto,el cual se manteníadurante60 minutos. A

continuaciónse subíaa7,5 microgramos/minuto,manteniéndoseesteritmo durante240

minutos y, finalmente, se alcanzabala velocidad máxima de perfusión de 10

microgranios/minuto,quese manteníaen los siguientes120 minutos. De estamanera

quedabaconstituidolo quedenominamosprimer bloquedeperfusión.Trasconcluirseeste

bloque,sesuspendíala venoclisisprostanglándinicadurante30 minutos,parareanudarsea

continuación la perfusiónde un segundobloque,con lasmismascaracterísticasqueel ya

descrito.Así, y de forma sucesiva,se iba administrandoel númerode bloquesquecada

inducción precisaba,pero siempremanteniéndoselos intervalosde descansoentrelos

mismos.
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El m¿todo de perfusión aplicado al colectivo de nuestroestudio presenta

peculiaridadessin precedentebibliográfico, ya que existe en la literatura una gran

controversiaen lo que se refiere a la metodologíade administraciónintravenosade las

prostaglandinas.

Autores comoKarim (23),Filshie(61),Karim y Filshie (194)utilizaronritmos fijos

de perfusiónde 5 microgramos/minuto.Embrey(195, 196) empleóunapautade infusión

prostaglandínicadosis-respuesta,comenzandocon 2 microgramos/minutoy elevandoel

ritmo hastaconseguirunadinámicaadecuadapara,a partir de esemomento,mantenerun

ritmo fijo de perfusión, sin superaren ningún caso la velocidad máxima de 5

microgramos/minuto.

A diferenciade los anteriores,Roberts(200) y Murray (201) utilizan ritmos de

perfusiónvariables.El primero,comienzacondosisinicialesde 1,5a3 microgranxos/minuto

y adecúael ritmo posteriorencadacaso,hastaun máximode6 microgramos/minuto.Sin

embargo,Murray (201)ensayatres pautasdistintasde perfusión.La primera,seinicia con

0,75 microgramos/minutoy dependiendode la respuestauterinay de la severidadde los

efectossecundarios,vadoblandolavelocidaddeperfusióncadadoshoras,hastaalcanzarun

ritmo máximo de 6 microgramos/minuto.La segunda,comienza con 0,625

microgramos/minutohastaun máximode 2,5 microgramos/minuto.La tercera,seiniciacon

0,50microgramos/minutoy, al igual queen las pautasantenores,seelevahastaalcanzarun

ritmo máximode 2 microgramos/minuto.El mencionadoautorcomunicómayor tasade

éxitosy menorincidenciade efectossecundariosconla tercerapautadeperfusión.

Otrosautoreshaninvestigadopautasque,utilizandodosisaltasde PGE2, aplican

ritmos crecientesy variablesde perfusión, aunquecon intervalosde tiempo fijos y

preestablecidosparacadadosis.Deestemodo,Hendricks(198)comunicósuexperienciaen

inclusionesdel segundotrimestre gestacional,tras utilizar un ritmo inicial de 2,5
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microgramos/minutomantenidodurante30 minutos,seguidode 5 microgramos/minuto

durante240 minutos,a continuación10 microgramos/minutodurantelos siguientes240

minutosy finalmente,elevandoel ritmo a 20 microgramos/minutosduranteun períodode

tiempode210 minutos.Conestapautael autorconsiguióun porcentajede éxitosdel 100%,

peroparalelamenteconstatóunaaltaincidenciadeefectossecundarios.

Siguiendoen la misma líneade investigación,relativaa dosisaltasde perfusión

prostaglandínica,Hillier (199) publicólos resultadosobtenidosdeun trabajorealizadoen 10

pacientesen el segundotrimestrede gestación.El citadoautoradministróPOE2 por vía

intravenosamediantela mismapautadescritaporHenduicks,durantelas primeras12 horas

del procesoinductor,peroadiferenciade éste,continuócon un ritmo deperfusiónvariable

hastacompletarlas 24 horas,adecuandola dosisdeforma individual,afm deconseguiruna

actividaduterinaefectivacon los mínimosefectossecundarios.Hillier (199) comunicóuna

tasade éxitosdel 60%,queresultasignificativamentemenorquela referidapor Hendricks

(198); sin embargo,coincide con ¿1 en la observaciónde alta incidenciade efectos

secundarios.

En el presenteestudio hemosutilizado una metodologíade administración

prostaglandínicaqueguardaciertasimilitud conla comunicadaporHendricks(198) y Hillier

(199),encuantoal empleode ritmos de perfusióncrecientes,peromantenidosen períodos

de tiempofijos paracadadosis.Sin embargo,al compararde forma pormenorizadanuestro

métodocon el de los mencionadosautores,resultaevidentela existenciade diferencias

ostensibles.Laprimera,serefiereal hechodequeHendricksy Hillier manteníanel ritmo de

5 micrograinos/minutoduranteun intervalodetiempolargo,concretamente,de 240 minutos.

Nosotros,porel contrario,convinimosen mantenerla dosisde5 niicrogramos/minutosólo

durante60 minutos.Establecimostal diferenciaporun conocimientoempírico,basadoen

parte, en nuestraexperienciaclínica con las primerasinduccionesy, también,por la
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referenciarealizadapor el propioHendricks(198), segúnla cual sólo conseguíaactividad

uterinaefectivaen el 50%de laspacientescuandoseutilizaban5 rnicmgramos/minuto.

La segundadiferenciaentrenuestrométodoy el de los mencionadosautoresesque

ellos no utilizan el ritmo de 7,5 microgranios/minuto.Porel contrario,nosotrosempleamos

tal ritmo durante244) minutos,yaquepudimosobservaren nuestraexperienciapráctica,que

condichoritmo de perfusiónselograbaunaadecuadaactividaduterinaen la mayoríade las

pacientes.

La terceradiferenciaserefierea queHendricksy Hillier manteníanel ritmo de 10

microgramos/minutodurante240 minutos. Nosotros, en cambio, protocolizamosel

mantenimientode dicho ritmo de perfusiónduranteun intervalo de tiempo de sólo 120

minutos,basándonosprecisamente,en la observaciónqueloscitadosautoresrealizanen sus

publicaciones(198, 199), segúnla cualsedetectaunatendenciadeclinatoriade la actividad

uterina cuandose administran10 microgranios/minutode forma mantenidaduranteun

intervalodetiempolargo,porunaposiblefatigauterinasecundariaataquisistolia.

Lacuartamodificaciónqueintrodujonuestroprotocolodeperfusiónfueel empleode

lo queconvinimosendenominardosismedias.De estaforma no superamosen ningúncaso

el ritmo de 10 microgramos/niinuto,adiferenciade los trabajosreferidosen la literaturaque

utilizaron dosis altas, que llegan a alcanzarun ritmo máximo de perfusión de 20

niicrogramo&/minuto(198, 199).

Enresumen,parecerazonablerealizarla siguienteconsideración:Dosis altasde 20

microgramos/minutopuedenoriginar, induro,un declinardela actividaduterina.Pero sobre

todo, elevan deforma concominante la incidencia deefectos secundarios. Por otro lado,

Dosis bajas de 5 microgramos/minuto son probablemente insuficientes para el

establecimientode una dinámica uterina adecuada,aunqueresulta evidente la menor

incidenciade efectossecundarios.Por tanto,quizásno seadel todo avendurado,segúnlo
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expuestohastaaquí, esperarmejores resultadoscon la metodologíade aplicación

prostaglandínicaintravenosaquehemospautadonosotros,paralas induccionesdel segundo

trimestregestacional.

Porúltimo, seestablecióen nuestroprotocolodeperfusiónotro aspectoqueno había

sidoinvestigadodeformaprácticaenla literatura.Setratadeintercalarperíodosde supresión

de la venoclisisprostaglandínicadurante30 minutos, entre los sucesivosbloquesde

perfusión. Nosotrospretendimosinvestigarla utilidad de estosperíodosde descanso

basándonos,por un lado,en las observacionesde Wildand(121),quiendemostrómediante

estudios“in vitro” queel efectoexcitatorio de la actividad miometrial secundarioa la

administraciónde dosis relativamentealtasde PO E2 puede ir seguidode un período

refractariode unos15 minutos,duranteel cualel músculouterinonorespondeala venoclisis

prostaglandínica.En segundolugar,curiosamente,Hillier y Embrey (199) apuntan,de la

mismamanera,queel uso prolongadode 10 microgramos/minutopuedeoriginar fatiga

uterina.

El segundoaspectodeesteapartadoquedebesometerseadiscusiónesla evaluación

de la dosistotal deprostaglandinarequeridaparaestetipo deinducciones.

Enel presenteestudiola dosistotalmediaadministradaal colectivoestudiadofuede

4,9±1,8miligramos(rangoentre0,7 y 11,0 miligramos).Resultadifícil estableceruna

comparaciónentrenuestrosresultadosy los referidosen la literatura,ya queexisteuna

enormediscrepanciapor los diversosritmos de perfusióny dosisutilizadas,con amplias

variacionesindividuales.Es porello queen la mayoríadelas publicacionesno seespecífica

la dosistotal mediarequeridaparalas induccionesdc la etapa.gestionalquenosocupa.El
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únicoautorquehacereferenciaadichodatoesMurray (201),quienpuntualizóquela dosis

total mediarecibidaenlas induccionesexitosasde suestudiofuede4 miligramosdePOE2.

No obstante,nos puedenservirde refernciaparadicho análisiscomparativo,los

resultadoscomunicadoscon la utilización de métodoscombinadosde administración

intravenosaen el segundotrimestrede la gestación.En estesentido,Naismith(203) y Coltart

(204) publicaronlos resultadosobtenidoscon la administraciónconjuntade PO E2 y de

oxitocina.Así, Naismith (203) utilizó desdecl comienzode la inducciónuna venoclisis

simultáneade ambosuterotónicos,empleandobombadeperfusiónparala administraciónde

las prostaglandinasy simplegoteoparala de oxitocina.La dosisinicial de POE2 fue de 0,5

microgramos/minutoy la máximade 12 microgramos/minuto;en cuantoa la oxitocina,

comenzócon 2 miliunidades/minuto,doblandola dosiscada15 minutos, hastaconseguir

dinámicaefectiva. Con este método, Naisniith consiguiópaliar en parte los efectos

secundariosde ambosagentesinductores,pero,acambio,observóunaaltatasade fracasos

de inducción.El mencionadoautorcomunicóqueparalas induccionesdel segundotrimestre

gestacional,la dosistotalmediade POE2 requeridafue de2,0±1,0miligramos(rangoentre

0,4 y 5,5miligramos).Estadosisessignificativamentemenorala requeridapor laspacientes

de nuestroestudio,peroesimportanteteneren cuentaquenosotrosno hemosutilizado

oxitacinade formaadicional.Por el contrario,Naismith (203) utilizó adicionalmenteuna

dosistotalmediadc 229±154U.1.de oxitocina.

Siguiendoenla mismalíneametodológica,Coltart(204) investigóla efectividaddela

utilizaci6n combinadade PO E2 y oxitocina. Dicho autor comenzólas inducciones

administrandointravenosamentela PO E2 de forma exclusiva,con lo cual pretendía

sensibilizaral miometrioala oxitocina.Transcurridaslasdos primerashorasdeperfusión

prostaglandínicainiciaba la infusión oxitócica. La dosis máxima de PO E2 fue de 10

microgramos/minuto,mientrasla oxitacinasc administrócon un ritmo constantede 128
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miliunidades/minuto.Estemétodo,preconizadopor Coltart,utilizó unadosistotal mediade

5,9 miligramosde POE2. Dicha dosises, incluso,superiora la mediade nuestroestudio,

dondeademásno hemosutilizadoen ningúncasola oxitocina.Más aún, la pautadeColtart

permitió aumentaren ciertamedidala tasade éxitoscomunicadapor Naismith,acambiode

elevarde formaconsiderablelos efectossecundarios.

Otrosautoreshaninvestigadola efectividadinductoradedeterminadosanálogosde la

POE2. pretendiendoconseguirconellosun mejor usoterapeuticode las prostaglandinas.En

estesentido,Schmidt(205) comunicó,en 1979, la primeraaplicaciónclínicade un análogo

de la PG E2, el 16-fenoxi-W-17, 18, 19, 20 tetranor-POE2-metilsulfonamida

(Sulprostone®).El mismoautoren 1980(206), realizóun trabajoparaanalizarla eficaciadel

sulprostone®en las induccionesdel segundotrimestre de gestación.Los resultados

indicaronquela administraciónintravenosadel análogolograbaunaaltapotenciainductoray

reducíala incidenciade los efectossecundariosde las prostaglandinasnaturales(E2y F2a).

Dicho trabajocreó expectativasalentadoras,ya queobtuvo buenosresultadoscon dosis

relativamentebajasdelpreparado.Así, Schmidt(206)publicóla utilizaciónde unadosistotal

mediade 1,4±1,0miligramos,señalandoque con ritmos mediosde perfusión de 1,7

microgramos/minutoseconseguíaunaaltausadcéxitos.

Por otro lado, Walter y Gruber(207) realizaronun trabajacomparativoentrela

administraciónintravenosadela PGE2naturaly la desuanálogos¡dprostone.Esteestudio

no evidenciódiferenciassignificativasenlo quescrefiereala eficaciainductoraentreambos

agentesprostaglandínicos,si bienconstatóunamenorincidenciadeefectossecundarioscon

el suiprostone.Los datosde estetrabajo tambiénpuedenservirnosde referenciapara el

análisiscomparativode las dosisprostaglandínicasrequeridaspara las induccionesdel

segundotrimestregestacional.Así, Walther y Oniber (207) comunicaronqueen sus

inducciones,la dosis total media recibidafue de 3,2 miligramosde PO E2 y de 0,8
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miligramosdelanálogo.La dosiscomunicadaporestosautoresesmenorquela requeridaen

el colectivode nuestroestudio,peroparalelamenteWalthery Gruberrefierenhastaun 10%

de fracasosde inducciónen las primeras24 horas,cuandoseutilizó la POE2. Noobstante,

el sulprostonelogróel términoexitosode las induccionesenel 100%de los casos.

En el presenteestudiose utilizó otroanálogodistintode la POE2~ la dinoprostona,y

pretendimoscon el uso del mencionadoanálogo,de recienteaparición,el logro de

expectativassimilaresalas referidasporotrosautoresconel empleodel suiprostone,queno

estátodavíacomercializadoen nuestropaís.

Encuantoala dosistotal media,pareceobvio, segúnlo expuestohastaaquí,quecon

el uso de Dinoprosronaen nuestraspacienteshemosrequeridounadosissuperiora la

requeridacon el empleodel sulprostone,en basea las publicacionesconsultadas.No

obstante,es necesarioanalizarotros aspectosfundamentales,talescomola evaluación

comparativade la duracióndel intervalo inducción-expulsióncuandoseutiliza uno u otro

análogo.

Porúltimo, resultainteresantemencionarquela administraciónintravenosade las

prostaglandinastambiénha sidoutilizadaparainduccionesdegestantesa ténnino.En este

sentido,Karim <245) y Embrey (195) comunicaron,en 1970, la utilización exitosade los

prostanoidesparatal proceder.Craft(246)en 1971,realizóun estudiocomparativoentrela

perfusiónendovenosade la POE2 y de la oxixocina,en induccionesde gestantesatérmino.

El mencionadoautor sefialó que las prostaglandinasofrecían una eficacia inductora

significativamentemejor quela oxitocina.No obstante,otrosautorescomoBeazly(247),

Iglesias (248), Reflé (217) y Berzosa-González(249) consideraronque la perfusión

prostaglandínicaaportapocasventajasala convencionalvenoclisisoxitócica,cuandosetrata

degestantesatérmino.Al revisarlaspublicacionesmencionadas,resultaevidenteel hechode

que las dosistotalesmediasde PO E2 requeridasparalas induccionesde gestacionesa
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términosonsignificativamentemenoresquelas requeridasduranteel segundotrimestrede

gestación.Por tanto,carecede utilidadprácticaestablecerun análisiscomparativoentrelas

dosisrequeridasen nuestrasgestantesde la segundaetapagestacionaly lasdosis,referidas

en la literatura,de gestantesa término. Aunquepara constatarmejor estehecho,cabe

mencionarlos datoscomunicadospor Iglesias(248),quienrefierequeen la mayoríade las

induccionesquerealizó con PO E2 i.v., no sobrepasóla dosis total de 0,2 miligramos.

InclusoEmbrey(195) en su publicaciónrealizadaen 1970,comunicóunadosistotal media

de0,1 a0,6 miligramosdePOE2 paralasgestantesa término.

Volviendoalos datosdel presenteestudioreferentesala valoraciónde la dosistotal

dePOE2 intravenosarequeridaparala induccióny, afin deinvestigaresteaspectode fonna

másexhaustiva,realizamosun análisisteniendoen cuentadistintasvariables.Así, en primer

lugar,se investigóla influenciaqueel factorpreinducciónpodríaejercersobrela dosistotal

de POE2 i.v. requeridaparala inducciónpropiamentedicha, lo que ha sidoampliamente

comentadoen el apartadoVII deltexto.

En segundolugar, seinvestigósi el factor paridadperseejercíaalgunainfluencia

sobrela dosistotal dePOE2 i.v. requeridadurantela inducción.La evaluaciónestadísticaal

respectopusode manifiestoqueno existediferenciasignificativaentreladosistotal requerida

en lasprimíparasy en lasmultíparas.Por tanto, el factor paridadno parecemodificar los

requerimientosprostaglandínicosen lasinduccionesdel segundotrimestregestacional.No

hemosencontradoreferenciasbibliográficasal respecto,en lasinduccionesde estaetapa

gestacionaL

El tercaaspecto,quedebeserdiscutidoen esteapartado,esla duracióndel intervalo

inducción-expulsiónenlasinduccionesdel segundotrimestregestacional.
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En el presenteestudiosedefini6el mencionadointervalocomoelperíododetiempo

transcurridoentreel comienzode la administraciónintravenosade prostaglandinasy la

consecuciónde la dilatación completa. En nuestrocolectivo, la mayor partede las

expulsionesfetalesacaecieronde forma espontáneae inmediataa alcanzarsela dilatación

completa,siendola duracióndelperíodoexpulsivoinferior a5 minutosen la totalidadde los

casos.Por consiguiente,hemosconsideradocomodespreciableel lapsode tiempoque

correspondea la fase expulsiva.Dehecho,seconsideróel intervalo inducción-expulsión

equivalentea la duracióntotal del períodode dilatación.En la literaturatampocosehace

referenciaconcretaal períodoexpulsivoen las induccionesdel segundotrimestre de

gestacióne, igualmente,se consideraal llamado intervalo inducción-expulsióncomo

expresióndela fasede dilatación,a diferenciade la importanciaatribuidaala duracióndel

períodoexpulsivoen las gestantesa término.

En el presentetrabajola duraciónmediadel intervalo inducción-expulsiónfuede 11

h. 57±4h. 20’ (rangoentre3 y 25 horas>,parael conjuntode las induccionesrealizadas.

Respectoa esteaspecto,existeunagrandiscrepanciaentrelos datospublicadospor

los autoresen la literatura,la cualestámotivada,en parte,por lasdiversasdosisy pautasde

administraciónintravenosasutilizadas.No obstante,trataremosde realizarun análisis

comparativoentrenuestrosresultadosy los referidospor otros autoresque, al igual que

nosotros,hayanrealizadoinduccionesen el segundotrimestrede gestación,mediantela

administraciónintravenosadeuterotónicos.

En primer lugar,debemoshacerreferenciaa la administraciónintravenosade los

oxitócicosconvencionales.Ya se expusieronen el apartado11.4.2, las basesanátomo-

funcionalesqueexplican la realúvaineficaciade la oxitocina exógenaen el procesode

activacióndela contractilidaduterinaduranteel primery segundotrimestrede la gestación.

Lapequeñaconcentraciónde receptoresoxitócicosmiometrialesy decidualesen estaetapa
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gestacional,justifica la bajasensibilidaddel miometrio a la oxitocina y, por ende,la

necesidaddeutilizar altasdosisdelpéptidosintéticoparadotarledepotencialidadinductora

duranteel segundotrimestrede la gestación.

El usode altasdosisdeoxitocinaintravenosafue descritopor Loudon(18) en 1959,

parael tratamientodel abortoretenido.Estemétodoseutilizó sobretodo en la décadade los

años60, por diversosautores(19, 20, 184, 185, 186). No obstante,pareceque en el

momentoactualexisteconsensoen considerartal métodocomopocorecomendable.Los

motivosde tal consideraciónsebasan,en parte,enlos largosintervalosinducción-expulsión

comunicadospor los mencionadosautores,referidosinclusoa días.De forma paralela,se

describióconestemétodounaaltatandefracasos,conrepetidosintentosinductores.

Si comparamosnuestrosresultadoscon los referidos para los oxitócicos

convencionales,sepuedeentenderfácilmenteel granavancequeha supuestola introducción

de las prostaglandinaspara las dificultosasinduccionesdel segundotrimestregestacional.

Esto,sin mencionarlas complicacionesmaternasdescritasconla utilizaciónde altasdosisde

oxitocina,enrelaciónal efectoantidiuréticodelpéptido(22, 188, 189, 190, 191, 193>.

Conrespectoa la administraciónintravenosade prostaglandinas,sonvariableslos

resultadoscomunicadospor losdistintosautoresen lo queserefiereal intervalo inducción-

expulsión.De estamanera,Karim y Filshie (194) utilizandorinnosfijos deperfusiónde 5

microgramos/minutocomunicaronun intervaloinducción-expulsiónde 14,8horas.Embrey

(195) consupautade perfusiónprostaglandínicadosis-respuesta,establecióla duraciónde

dichointervaloen 18,5 horas.Filshie (61)conel empleotambiéndedosisbajasdePOE2en

5 casosde abortoretenido,comunicóun intervalomedio inducción-expulsiónde 11 h. 30%

Por otro lado, y utilizandoritmos dc perfusiónvariables,condosisbajas,Roberts

(200) consiguióun intervalo inducción-expulsióndc 18 h. 10’, y Murray (201) estableció

paradichointervalounaduraciónmediadc 13 h. 5’, peroconunaaltatasadefracasos.
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Otrosautores,conel empleode altasdosisde POE2 y ritmos crecientesy variables

de perfusión,obtuvierondistintosresultados.Así, Hendricks(198) comunicóun intervalo

inducción-expulsiónde 12 h. 2’, aunquede forma paralelaobjetivóunaalta incidenciade

efectossecundarios.En la mismalínea, Hillier (199) constatóunaduraciónmedia del

mencionadointervalode 20 horas,conaltatasade fracasosen las primeras24 horasy, al

igual queHendricks,observóunaincidenciaaltade efectossecundarios.

En resumen,si comparamoslos resultadosexpuestoshastaaquícon los obtenidosen

el presenteestudio,resultaevidentequeconnuestrométodoinductorla duraciónmediadel

intervaloinducción-expulsiónesmenorquelascomunicadasporotrosautoresque,al igual

quenosotros,hanutilizado la administraciónintravenosade prostaglandinasparainducir

gestacionesenel segundotrimestre.

Siguiendocon el análisiscomparativoen cuestión,ya hemosreferidoqueotros

autorescomoNaismith (203) y Coltart (204) utilizaron la administraciónintravenosa

conjuntade PO E2 y de oxitocina,comométodoinductorpara la etapagestaciónquenos

ocupa.Naismith(203) condichométodocomunicóun intervalo inducción-expulsiónde 9 h.

17’, pero referidode forma exclusiva,a aquellaspacientesque terminaronla inducción

exitosamente,que fueronpocas,puestoquecomunicaronuna tasade fracasosdel 60%.

Coltart (204) referió,sinembargo,un intervalomediode 16 horas,conunatasade éxitosdel

15%en lasprimeras24 horas,aunquecomunicómayoresefectossecundariosqueNaismith.

Otrosautoreshaninvestigadola efectividadinductoradedeterminadosanálogosdela

PO E2, con la pretensiónde conseguircon ellos un mejor uso terapeuticode las

prostaglandinasen las induccionesdel segundotrimestre gestacional.En este sentido,

Schxnidt(206) utilizandosuiprostonecomunicóun intervalo inducción-expulsiónde 13,2

horas.Walthery Gruber(207) empleandoel mismoanálogo,comunicaronun intervalode

8,1 horas.No obstante,estosresultadostanalentadoresno coincidenconlos publicadospor
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otros autores.Así, Keirse(208) obtuvoun intervalomedioinducción-expulsiónde 19,3

horas,en gestantesdel segundotrimestre,mediantela administraciónintravenosade

sulprostone.En resumen,conrespectoa la utilización intravenosadel mencionadoanálogo,

parecenexistiren la literaturagrandesvariacionesen cuantoa las tasasde eficaciay a la

duracióndel intervalo inducción-expulsión.En cualquiercaso,esprecisoinsistir en que

dichoanálogono estácomercializadoen España.Por consiguiente,en nuestroestudiose

utilizó otro análogode la PC) E2 la dinoprostona.Si recordamosaquíla duraciónmediadel

intervalo inducción-expulsióndel presenteestudio,establecidaen 11 h. 57’, no pareceen

principio, quela dinoprostonatengaunapotencialidadinductoramenorqueel sulprostone.

Finalmente,y dentrodel apanadoreferenteala evaluacióndel intervalototal dela

inducción,seinvestigóennuestroestudiolasposiblesinfluenciasquedeterminadasvariables

podríanejercersobreel intervalo inducción-expulsión.Esposiblequeel hallazgodemayor

transcendenciahayasido la constatacióndela enormeventajaaportadapor la realizaciónde

preinduccióncon la administraciónintracervicalde gel de Dinoprostona.Así, el análisis

estadísticode losdatosobjetivéqueladuraciónmediadel intervaloinducción-expulsiónfue

significativamentemenoren las gestantespreinducidasqueenlasqueno sesometieronatal

proceder,siendoel intervalo1-E enel grupodepacientespreinducidasde 10 h. 31’±3Ii. 53’

(rangoentre3 h. y 19 lx. 30’).

No hemosencontradoreferenciasbibliográficasque utilicen conjuntamentela

preinducciónmediantela aplicaciónintracervicalde gel de dinoprostonay la inducción

posteriorconla administraciónintravenosadel mismaanálogo.Noobstante,los resultados

obtenidosen nuestroestudioevidencianquecon dicho método se consigueel menor

intervalo inducción-expulsiónde los comunicadosen la literaturareferentesa la

administraciónintravenosadeprostaglandinas.
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Otravariableinvestigadaen el presenteestudiofueel factor paridad.Nuevamente,y

al igual que seha señaladoen relacióncon la dosistotal de POE2 requerida,no seencontró

diferenciaestadísticamentesignificativaen cuantoa la duracióndel intervalo inducción-

expulsiónentreprimíparasy multíparas.Por ello el factor paridadno pareceinfluir en la

duracióndel intervalototal dela inducciónduranteel segundotrimestregestacional.

El cuartoaspectoquedebesersometidoa discusiónen esteapanado,esla tasao

porcentajede éxitos, queseconsideratambiéncomoun marcadorbastantefiable de la

efectividadinductoradelmétodo.

El análisisestadísticode nuestrosdatosevidencióqueen nuestrocolectivoestudiado

se logró un porcentajede éxitos del 98,3% en la totalidad de induccionesrealizadas.

Nosotros,al igual que la mayoríade los autores,convinimosdefinir como éxito la

consecuciónde la expulsiónfetal durantelas primeras24 horasde procesoinductor

propiamentedicho,quecomienzaconel inicio de la perfusiónprostaglandhuica.Más aún,el

100%de las expulsionesfetalesseprodujeronen un intervalomáximode 25 horas.Sólouna

paciente,lo querepresentael 1,6% del toral, rebasóel intervaloseñaladode 24 horas,por lo

queno fueincluidaenla tasaporcentualdeéxitos.Estapacientetuvo un intervaloinducción-

expulsiónde25 horas,y setratabadcunagestanteprimíparaqueno fuepreinducida.

Resultade especialinterésel análisisdc las repercusionesdel procesopreinductoren

la tasaporcentualde éxitos. En este sentido,nosotrospudimosconstataren el presente

trabajoquela preinducciónconsiguióun 100%de éxitosen las induccionesdel segundo

trimestregestacional,tantoenprimíparascomoenmultfparas.

De formaparalela,esimportanterealizarunarevisióncomparativaentrela usade

éxitosobtenidaennuestroestudioy lascomunicadasporotrosautoresen la literatura.Así,
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Karim y Filshie (194) comunicaronuna tasade éxitos del 96%, aunquelos autores

considerarontal porcentajereferidoa las primeras48 horasde la inducción.Portantoestos

datosno sondel todo comparablescon los del presentetrabajo,quevanreferidosde forma

exclusivaalas primeras24 horasdelprocesoinductor.Centrándonosen el númerode éxitos

acaecidoen el referidoperíodode tiempo,Embrey(195)obtuvo unatasadeéxitosdel 89%,

Roberts(200) comunicóúnicamenteun 70,5%, Murray (201) en cambioobtuvo, en un

pequeñogrupo,resultadosexitosos,con un porcentajedel 97,2.Hendricks(198) utilizando

altasdosisde POE2 conritmos variablesy crecientes,consiguióun 100% de inducciones

exitosasen las primeras24 horas,perola muestrade suestudiofue muy pequeña,ya que

sóloutilizó la PO E2 en 5 pacientesdel segundotrimestrede gestación;y además,como

contrapartidaobtuvounaaltaincidenciadeefectossecundarios.Hillier (199) conunapauta

de perfusiónprostaglandínicasimilar, comunicó,a diferenciadeHendricks,una tasade

éxitosdel60%.CoItan(204),medianteel métodoutilizaciónconjuntadePGE2y oxitocina,

obtuvounatasade éxitosdel 95,8%.Naismith(203),por el contrario,conel mencionado

métodocombinadasóloconsiguióunatasadeéxitosdel40%en las primeras24 horas.

OtrosautorescomoSchmidt(206),queutilizó sulpiostoneintravenoso,comunicóun

91,4% dc induccionesexitosas,aunqueno especificósi dichoporcentajeseajustó,de forma

exclusiva,a las primeras24 horas.Walthery Gruber(207) publicaron los resultados

obtenidosconla administraciónintravenosadelmismoanálogo,en un grupode 10 gestantes

confetomuerto,cuyasedadesgestacionalesestabancomprendidasentre14 y 38 semanas.

Los mencionadosautorescomunicaronun 100%deéxitos,perono especificaronel número

depacientesquecorrespondían,concretamente,al segundotrimestrede gestación.

En resumen,teniendoencuentalas tasasdeéxito comunicadaspor los distintos

autores,podemosconcluirque la tande éxitos obtenidaenel presenteestudiofue muy

satisfactoria.Y sobre todo, resultó inmejorablela obtenidaen el grupo de gestantes
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preinducidas,puestoque,en tal situación,seconsiguióunatasade éxitosdel 100/ durante

las primeras24 horasdel procesoinductor.

En cuantoal períodoexpulsivoen las induccionesdel segundotrimestregestacional,

el ánaiisisde los resultadosdelpresenteestudioevidencióqueen el 67,2%de las pacientesla

expulsiónfetal seprodujode formaespontáneae inmediata,trasfinalizar el períodode

dilatación.En cualquiercaso,la duraciónmáximadedichoperíodono superó,en ningún

caso, los 5 minutos. Nuestraactitud ante la faseexpulsiva fue poco activa, ya que

consideramosque las traccionesfetales,con maniobrasbruscas,podríanser unade las

causasde los desganosy laceracionescérvico-vaginalesdescritosenla literatura(218,219,

240). Sobretodo en el casode las presentacionespodálicas,puestoqueel polo cefálico es

discretamentesuperioral perímetroabdominaly ofrecemayorresistenciaa supasopor el

canalblandodel parto.Ennuestrocolectivosereaflzóunatraccióndel fetoenel 9,8% de los

expulsivos,pero se hizo de forma suave,progresivay sincrónicacon el pujo materno

dirigido. Con nuestroprocederno se registróningún tipo de complicaciónen el período

expulsivo.

Enla literaturaseconcedepocaatenciónalperíodoexpulsivode las induccionesdel

segundotrimestregestacional,quizásporque,adiferenciade lasgestacionesa término,el

compromisode la situaciónfetal anteun expulsivoprolongadocarecedesentidoenestetipo

de inducciones.

Temaaparteesla importanciadel períododealumbramiento.Dichoperíodoreviste

ciertaspeculiaridadesen las induccionesdel segundotrimestredela gestación.En primer

lugar,la retenciónplacentariaacaececonciertafrecuenciaenestetipode inducciones.Así, en

laliteraturasehandescritoincidenciasal respectodel7 al 60%(216,240).
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Enel presenteestudioel alumbramientofue espontáneoen el 96,7%de las gestantes

inducidasy, sóloen 2 pacientes,lo querepresentaun 3,2% del total, fue necesariorealizar

unaextracciónmanualde placenta.Es necesariopuntualizarqueen el 4,9% de los casos,la

placentaquedóretenidaen vagina,estandototalmentedesprendida.En tal situaciónseextrajo

manualmentedela vagina,peroestoscasosno secontabilizaroncomoextracciónmanualde

placentapropiamentedicha.

La duraciónmediadel períodode alumbramientoen nuestrocolectivofuede 22±19

minutos(rangoentreO y 60 minutos).Noseconstatódiferenciasignificativade la duración

del mencionadoperíodoentreprimíparasy multíparas.Tampocoseevidenciódiferencia

estadísticamentesignificativa al respectoentre laspacientespreinducidasy las queno

recibieronpreviamenteel gel.

Curiosamenteennuestroestudiopudimosobservarqueen el 29,5%delasgestantes

seprodujounaexpulsiónen bloquedel feto, placentay de las membranasovillares; por

tanto,elperíodode alumjramientoentalescasosfuede Ominutos.

En el presenteestudio tampoco se registraron complicacionesdurante el

alumbramiento,al margendel referido 3,2 de rentencionesplacentarias,que precisó

extracciónmanualy legradocuidadosode la cavidaduterina.

Parauna mejorevaluaciónde nuestrosresultadosresultaimprescindiblehacer

referenciaa lospublicadosen la literaturaal respecto.En estesentido,Karim y Filshie <194)

comunicaronun 13% de retencionesplacentarias.ParaEmbrey (195) tal situaciónse

presentóen el 11% de la inducciones.Roberts(200) señalóun 33,3% de retenciones

placentariasen las induccionesde su trabajoquecorrespondíanal segundotrimestre de

gestación.Hillier (199) por supartecomunicóun 30% deexpulsionesincompletasen las

induccionesdel segundotrimestre,querealizómedianteperfusiónintravenosade altasdosis
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de POE2. ParaHendricks (198), utilizando un métodoinductorsimilar, las expulsiones

fueroncompletasenel 100%deloscasos.

Si consideramoslas induccionesrealizadasmediantela administracióncombinadade

PG E2 y oxitocina intravenosa,la incidenciade retencionesplacentariasreferidaen la

bibliografía es considerable.Así, CoItan (204>, con el mencionadométodo inductor,

comunicóun 32%deretenciones.Más aún,Naismith(203) superódichacifra, parareflejar

en su publicaciónque un 60,7% de las expulsionesfueron incompletas,precisando

evacuaciónquirúrgicauterina.

Porotro lado Schmidt(206),mediantela utilizaciónde sulprostoneintravenoso,sólo

constató2 casosde retenciónplacenraria,lo quesupusoun 1,7% del total de inducciones

realizadasporél. Walthery Gruber(207),con el mismométodoinductor,comunicaronun

porcentajede retencionessignificativamentemayor al referido por Schmidt. Así, los

mencionadosautoresseñalaronun30%dc incidenciaal respecto,y másaún,no encontraron

diferenciasignificativaalgunaen cuantoal porcentajede retencionesplacentariasentrelas

induccionesrealizadascon PO E2 naturaly aquéllasquese llevarona cabomediantela

utilizacióndelanálogo(Sulprostone).Posteriormente,ICeirse(208) evidenció,tambiénun

20% de retencionesplacentariasen induccionesdel segundotrimestre dc gestación,

realizadasconla administraciónintravenosade sulprostone.

Si comparamosel porcentajederetencionesplacentariasdel presenteestudio(3,2%)

con los que se acabande exponer,pareceevidenteque nuestrométodo ha reducido

considerablementela incidenciade tal complicación.Es importantepuntualizarque la

incidenciade retencionesplacentariasse considera,en la literatura,comoun parámetro

evaluadorde la efectividadprácticainductoradeun determinadométodo.

Finalmente,y encienomodoenrelaciónconel periododealumbramiento,debemos

someteradiscusiónotra actitudquefueestablecidaenel protocolode actuacióndelpresente
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estudio.Se tratade la realizaciónde un legradopostinducción,de forma sistemática,en las

induccionesdel segundotrimestrede gestación.En el apartadoV.2. 11 sehanpormenorizado

los motivos de tal procederen nuestrocolectivode inducciones.La alta incidenciade

retencionesplacentariasdescritasen la bibliograifanos impulsó, en parre,a la realización

sistemáticadel legrado,puestoque, en un primer momento,nosotrosdesconocíamosla

repercusióndedichoproblemaen nuestraspacientes.Porotrolado,nosparecióque el riesgo

intrínsecodellegradoerainferioral riesgode lasposiblescomplicacionesdc la persistencia

de restos,talescomohemorragiaso endometritis.Además,dadoquetodaslas inducciones

del presenteestudioserealizaronconanestesiaepidural,pudimosrealizardichoslegrados

conla simpleadministraciónde unadosisde bupivacaina,atravésdel catéterepidural;no fue

necesariosometeralaspacientesaunaanestesiageneral.

Larealizaciónsistemáticadellegradopostinducciónhasidopreconizadapordiversos

autores.Así, Kajanoja(212), Allen (239>. Sharn,a(250),Abramovicí(251) defendíantal

procederpara las induccionesrealizadasduranteel segundotrimestrede la gestación,con

diversosmétodosinductores.InclusoSchmidt(206), quien logró unabajaincidenciade

retencionesplacentarias(1,7%),mediantelaperfusiónintravenosade suiprostone,señalóno

obstantela realizaciónsistemáticadc un legradosuavepost-inducción.Por el contrario,

Lauersen(240)noconsideranecesariatal actuación,deformasistemática.

En nuestroestudiono seregistraroncomplicacionesenel transcursoni despuésdel

actoquirúrgico. No obstante,procuramosno realizarcuretajesagresivos,quepudieran

originar el denominadosíndromede Asherman.En la mayorpartede los legradosse

obtuvieronrestosdeciduo-corialesen cantidadescasa-moderada,aúnen aquélloscasosen

los quela inspecciónde la placentay de lasmembranasovularesparecíacompleta.Esto

último, nosreafirméenla consideracióndel lepadosistemático.Sinembargo,lo quemásha



210

reforzadonuestraactitudhasidola evaluaciónposteriorde los resultadosclínicosy analíticos

del períodopostinducción.

De formaparalela,la realizacióndellegradonos permitióunainspeccióncuidadosay

detalladadel canalblandodel parto,afin depoderhacerun correctodespistajedc posibles

desgarroso laceracionescérvico-vaginales.

Parafinalizar la evaluaciónde la eficaciaprácticade nuestrométodoinductor,es

necesarioreseñar,apropósitode lo queacabamosdemencionar,queen nuestrocolectivose

constatóla completaintegridaddel canalblandoen el 100%de las pacientesinducidas.Sin

embargo,en la literaturasedescribeestetipo de complicaciónen diversaspublicaciones

(218, 219, 240). Continuandocon esteaspecto.Schmidt (206) observó,al realizarel

curetajesistemáticoen susinducciones,la presenciadeun 1,7% de laceracionescervicales.

Estacifra comunicadatiene gran significado,puestoque, como ya se ha referido con

anterioridaden el texto, el métodoinductorutilizadoporel mencionadoautorseasociaa una

bajísimaincidenciadeefectossecundariosy complicaciones.En general,la incidenciade

desganoscervicalesdescritosen la literaturaen las induccionesdel segundotrimestre

gestacionaloscila entreel 1 y el 5% (240). Estos desganosse producencon mayor

frecuencia,segdnrefiereLauersen(240), cuandose utilizan de forma combinadalas

prostaglandinasy la oxitocina,sobre todo en nulíparascon cuellos muy desfavorables.

Coltart (204) por el contrario,no registralaceracionescérvico-vaginalescon el método

combinado.Sinembargo,parececlarala mayorincidenciade tal complicaciónconel empleo

dela prostaglandinaF2c¿(217).Así Kajanoja(122) describióunaincidenciadel 2 al 3% para

la F2ay menorde 0,5% paralaE2.

En resumen,parecerazonablepensarqueen nuestroestudiohancontribuidotres

factoresal logro del 0% de laceracionescérvico-vaginales.En primer lugar, el tipo de

prostaglandinautilizada,la PGE2.En segundolugar,el métodoinductorpropiamentedicho.
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conmenciónespecialala atencióndelperiodoexpulsivo,medianteunaconductaprudentey

utilizandoúnicamentemaniobrassuavesde tracciónfetal. Y porúltimo, tambiénpareceque

la preinducciónjuegasupapel,aunqueno sehayanevidenciadodesganoso laceraciones

cérvico-vaginalesen las pacientesno preinducidas.
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VL3. VALORACION DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS Y DE LAS

COMPLICACIONES DEL METODO INDUCTOR. EVALUACION

POST-INDUCCION.

El presenteestudioha centradosu objetivo, de forma primordial, en la evaluación

global de un métodoinductoraplicableal segundotrimestregestacional.Pararealizaruna

valoracióncorrectadel mismo,esprecisoanalizarno sólo la tasade éxitos y el intervalo

inducción-expulsión,sino tambiénla incidenciade los efectossecundariosy de las

complicaciones.Nosotros,al igual queotros investigadores,esperamoscontribuir con

nuestrotrabajoen la búsquedadel denominado“métodoinductorideal”. Se entiendecomo

tal aaquélquelogreunamáximatasadeéxitose intervalosinducción-expulsiónreducidos,

conla mínimaincidenciadeefectossecundariosy decomplicaciones.

En el apartadoanteriorha sidodiscutidala efectividady la metodologíade nuestro

método inductor. En este apanadonos proponemossometera discusión los efectos

secundariosy las complicacionesimputablesal método. Se estableceráun análisis

comparativoentrenuestrosresultadosy loscomunicadosporotrosautoresque,al igual que

nosotros,hanutilizado la víaendovenosaparala administracióndelos agentesuterotónicos

enlas induccionesrealizadasduranteel segundotrimestregestacional.

Los efectossecundariosgastrointestinalessehanconsideradocaracterísticosdel

empleode lasprostaglandinas,y sedebenal efectoestimuladorqueaquéllasejeitenno sólo

sobrela musculaturauterinasino tambiénenel músculoliso del tractogastrointestinal.Por

tanto, los referidosefectosadversos,expresadosclinicamenteporvómitosy diarrea,fueron

los primerosefectossecundariosinvestigadosenel presenteestudio.Al revisarla literatura
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hemospodido constataruna cierta discrepanciaen cuanto a la incidenciade las

manifestacionesgastrointestinalescomunicadaspor losdistintosautores.Quizásporquetales

manifestacionesparecenestaren relaciónconel tipo deprostaglandina,conla dosis,conel

método o vía de administracióndel prostanoidey por último, con factoresde índole

individual.

Conrespectoa la relaciónexistenteentrelos efectosgastrointestinalesy el tipo de

prostaglandinautilizada, pareceunánimela opinión de que la POE2 ejercemenoracción

estimuladorasobreel músculo liso digestivoque la PO F2a. Numerosaspublicaciones

avalanestehecho.Así, Karim y Filshie <58) comunicaronunaincidenciade diarreadel 50%

cuandorealizaronlas induccionesmediantela administraciónintravenosade PO F2a;

mientrasque,los mismosautores(194) sólo refierenun 8% de diarreaen las inducciones

realizadasconPG E2. Hillier y Embrey (199) efectuaronun estudiocomparativoentreel

empleode altosritmos de perfusiónde POE2 y de POF2a. Losautorescomunicaronun

60%de diarreaparala PO F2ay sóloun 10% panla PO E2, aunquela incidenciadc

vómitosfue altaconambosprostanoides.Hendricks(198),mediantela utilizaciónde altas

dosis (25-250 microgramos/minuto)de PO F2a intravenosa,evidencióun 100% de

vómitos.Enel mismotrabajo(198),el autoradministróa otrogrupo dc pacientesaltasdosis

de POE2 (llegandoaritmos máximosde 20 microgramos/minuto)y por el contrario,no

registrótal efectoadversoen ningunade laspacientesdedichogrupo;además,objetivóuna

duraciónmenordel intervaloinducción-expulsiónen las gestantesquefueroninducidascon

POE2queen las querecibieronPOF2a.Roberts(200) realizóun trabajocomparativoentre

la administraciónintravenosadePOE1,PCI E2y POF2a.El mencionadoautorpuntualizó

unasignificativa mayorincidenciade diarreaen el grupoque fue inducido conPGF2ct.

OtrosautorescomoLange(68, 210)coincidentambiénenseflalarquela elevadaincidencia
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de manifestacionesgastrointestinalesasociadaal empleo de la PO F2a, puedeser un

inconvenienteparala utilizacióndela misma.

En resumen,segúnlo expuestohastaaquí,pareceobvio que la POE2 ofreceuna

nuevaventajasobrela POF2a,puestoqueprovocamenorincidenciade efectossecundarios

gastrointestinales.En ello radicaotro de los motivosquenos impulsóa elegirestetipo de

prostaglandina,la POE2, parala realizacióndelpresenteestudio.

Centrándonosde forma exclusiva en las manifestacionesgastrointestinalesde la

PO E2, tambiénpudimosobservaral revisar la literaturaunacierta disparidaden los

resultadoscomunicados,lo quede nuevopareceestaren relaciónconlasdistintasdosisy

métodosde perfusiónempleadospor losdiversosautores.

La relaciónexistenteentrela incidenciade los efectossecundariosgastrointestinalesy

la dosisde prostaglandinarequeridaparala inducción,essugeridaen un buennúmerode

publicaciones.Así mismo,del análisisde lasmismassepuedededucirla influenciadecisiva

queejerce,en talesefectos,la metodologíade la perfusióndel prostanoide.Paraentender

mejor la referidarelaciónesnecesarioreseñarlasdistintaspautasde perfusiónutilizadas

durantelas distintasetapascronológicasdela aplicaciónclínicadelasprostaglandinas.

Duranteunaprimeraetapa,en la queseadministrarondosisbajasde POE2, con

ritmos máximos de perfusión de 5 microgramos/minuto,se lograron porcentajes

relativamentepequeñosde fracasosde inducción, con bajas incidenciasde efectos

secundarios;sin embargo,los intervalosinducción-expulsiónfueronlargos,segúnrefieren

la mayoríade los autores.Respectoa la incidenciade vómitos, Karim (23) comunicóun

33%, Karim y Filshie (194) y Embrey(195)constataronun 20%,Roberts(200) un 40,6% y

Murray (201) un 39%.

Enunaetapaposterior,seutilizaronaltasdosisdePOE2, llegandoaritmos máximos

deperfusiónde 20 microgramos/tninuto.MedianteestapatitametodológicaHillier y Embrey
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(199) consiguieronelevarel porcentajede éxitos, perode forma paralela,los autores

comunicaronun aumentosignificativo de la incidenciade efectossecundarios.De esta

manera,señalaronla presenciade vómitos en el 100% de las induccionesrealizadas.

Además,los mencionadosautores enfatizaronel efecto dosis-dependientede las

prostaglandinasy aportaronun nuevoconceptoparael manejode las mismas;observaron

unamayorincidenciade efectossistémicoscuandosemantienela dosismáximatolerada

(establecida por ellos en 10 microgramos/minutopara la PG E2 y en 100

microgramos/minutoparala PO F2a)duranteun largoperíodode tiempo. En basea estas

observaciones,nosotrosestablecimosen nuestroprotocoloun tiempomáximodeperfusión

de 2 horasparael ritmo de 10 microgramos/minuto,segúnse haexpuestode formadetallada

en el apartadode materialy métodos.

Otros autores intentaronminimizar los efectos secundariosde los agentes

uterotónicosmediantela administraciónintravenosacombinadadePOE2 y deoxitocina.Los

resultadosobtenidosno alcanzaronel objetivoesperado.Dehecho,Coltart (204)comunicó

con estemétodouna incidenciade vómitosdel 68%, especificandoqueun 15% fueron

graves(másde 4 episodioseméticosa lo largode la inducción).Porotro lado, Naismith

(203)conunapatita similar,redujola incidenciadevómitosal 10%, peroa cambioregistró

unaelevaciónostensibleen latasadefracasos,llegandoal 60,7%.

Finalmente,la apariciónde lasprostaglandinassintéticascreónuevasexpectativas

parala aplicaciónclínicade los prostanoides,ya que conellasscpretendíadisminuir la

incidenciade efectossistémicosadversas,conservandola máximapotenciajidadinductorade

las prostaglandinas.Así, Schmidt(206) mediantela utilización intravenosade sulprostone

(análogode la POE~) obtuvounaincidenciade vómitosdel 20%.Walthery Gruber(207)

realizaronun estudiocomparativoentrela PO E2 y su análogo(el suiprostone).Estos

autoresno evidenciarondiferenciassignificativasrespectoala incidenciadevómitos entre
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ambosprostanoides;sin embargo,señalaronunadisminuciónsignificativadeotros efectos

secundariosconel usodelanálogo.Porotro lado,Keirse(208) en 1982,empleótambiénel

sulprostoneintravenosoparainduccionesdel segundotrimestrede la gestación,y evidenció

unaincidenciade vómitos del 40% (cifra significativamentesuperiora las referidas

previamenteconel usodelmencionadoanálogo).En cualquiercaso,y apesarde la relativa

controversiade la literatura,parececlaroquela utilización de análogosde POE2 por vía

endovenosahapermitidonuevasposibilidadesterapeuticasparalasdificultosasinducciones

de la segundaetapagestacional.Nosotroshemospretendidoconel presentetrabajocontinuar

estalíneade investigación,medianteel empleodeotroanálogo“la dinoprostona”,dereciente

aparicióny el únicocomercializadoen Españaenel momentoactual.

En el presenteestudiose registróde forma pormenorizadala incidenciade las

manifestacionesgastrointestinalesacaecidasen nuestrocolectivo,y parasu mejorvaloración

hemoscatalogadolos síntomasenleves,moderadosy en graveso incoercibles,dependiendo

dela intensidady dela frecuenciade losepisodios.

Conrespectoalosvómitos,el análisisestadísticodenuestrosdatosevidencióqueun

50,8%de lasgestantesno presentarontal sintomatologíaduranteel procesoinductor,otro

39,3% tuvieronalgúnepisodioeméticoaisladode pequeñaintensidady por último, en el

9,8%restanteseregistraronvómitosmoderados.Ningunapacientetuvo lo queconvinimos

en denominarcomovómitosgraves,bienpor su frecuencia(másde 4 episodioseméticosa

lo largodela inducción)o bien porsu marcadaintensidad.Enresumen,en nuestrocolectivo

en el 90,2%del total de lasgestantesinducidasno seevidenciaronvómitoso presentaron

levesmanifestacioneseméticas.

Si comparamosnuestraincidenciade vómitoscon las que sc han referido en la

literatura,sepuedeinferir queel presentemétodoinductorpresentaunaproporciónbajade

vómitos.Sinembargo,creemosquela utilizaciónsistemáticade la premedicaciónantiemética
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(expuestaenel apanadoV.3) hacontribuidode formadecisivaenestosóptimosresultados.

Otros autorescomo Sharma(250) y Kent (252) coincidencon nosotrosen señalarla

disminuciónde la incidenciadevómitosconla administraciónde 10 mg.de clorpromazina

i.v. unahoraantesdelcomienzode la inducción.

Conrespectoa la diarrea,el análisisdelos datosdel presenteestudioevidencióuna

incidenciamuy bajaen nuestraspacientes,apesardeque no utilizamosdeforma sistemática

premedicaciónantidiarreica.De manenque,sóloseregistraronepisodiosdiarreicoslevesen

el 3,2% del total de induccionesrealizadas.Nuestrosresultadosen cuantoala incidenciade

tal sintomatologíason significativamentemejoresalos comunicadosporotrosautoresenla

literatura.Apoyanestaaseveraciónlosdatospublicadosen diversostrabajos,en relaciónala

incidenciade diarreaen las induccionesrealizadasmediantela administraciónintravenosade

POE2; asíKarim y Filshie (194) refierenun 8%, Roberts(200) un 25%,Hillier (199) un

10%y Keirse(208) un 13%, siendotodavíasuperioreslas cifrasreferidasconel empleode

la POF2aintravenosa,yaqueental situaciónKarim yFilshie (58) comunicaronun 50% de

diarreay Hillier (199) un 60%.

Otro de los efectossecundariosdescritosparalas prostaglandinasesel efecto

hiperpiréxicode las mismas.Chiesay Petersen(78) describenquedesde1968 esbien

conocidala ampliadistribuciónde las prostaglandinasE y E en el cerebro.Al inyectar

pequeñasdosisdePOE1 o POE2en el cerebrodemuchasespeciesseproducefiebre.Está

demostradoqueel lugarexactodela acciónpiréticadelos prostanoidesesel áreapreóptica,

en el hipotálamoanterior, cercade las paredesdel tercerventrículo (78). La acción

estimuladoradelas POE sobreel centrotermoreguladorprovocaun pequeñoaumentoen la

producciónde calor,al tiempoquedisminuyenlos mecanismosde pérdidacalóricaPoreste
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motivo, la aspirinao la indometacina,al inhibir la biosíntesisde las prostaglandiinas,no sólo

disminuyen la fiebre, sino que impiden la liberaciónde las PG E en el liquido

cefalorraquideo(78). Las POE son por tanto importantesmediadorasde la fiebre en el

sistemanerviosocentral.

En nuestroestudiose realizó un control horariode la temperaturade nuestras

pacientesduranteel procesode induccióny en las doshorasque siguieronal mismo,lo que

nos ha permitido constatarlas temperaturasmáximasalcanzadasy los incrementos

termométricosdurantela inducción.

La temperaturamáximamediaalcanzadaen nuestrocolectivo fue de 37,6±0,4~<2

(rangoentre36,72Cy 392(3). El análisisestadísticode los datosnos hapermitido evidenciar

queel 73,8%de las pacientesdel presenteestudiotuvieron temperaturasmáximasqueno

superaronlos 37,92(3 duranteel procesoinductorni en lasdos horaspostinducción.

Con la finalidadde conseguirunamejorvaloracióndelefectohiperpiréticoen nuestro

estudio,seanalizótambién,encadapaciente,el incrementodiferencialtermométricoentrela

temperaturabasalde la gestanteantesde iniciarse la administracióni.v. de PO E
2 y la

temperaturamáximaalcanzadaduranteel procesoinductor.El incrementotermométrico

medioparael conjuntodelas 61 pacientesinducidasfue de 1,0±0,5~C(rangoentre0,2
2Cy

2,5~C). El estudioestadísticopermitió concluirqueel 82,0%de las gestantesinducidas

presentaronelevacionestérmicasno superioresa l,59Cy sóloun 6,5% tuvieronincrementos

térmicosde másde 1,9~C,siendoimportantereseñarquetalesincrementos,incluso aquéllos

que superaronlos 1,9’<2, fuerontransitoriosen el 100% de las inducciones;así en la

totalidadde laspacientesla gráficatermométricaretornóalosvaloresbasalestranscurridas

lasdosprimerashoraspostinducción.

En la literaturaal respecto,autorescomoRoberts(200) refierequeel 100% de las

gestantesinducidasalcanzaronlos 37,59(3en algúnmomentode la inducción,presentando
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pirexia marcada(392C-40~<2)el 9,37%de lasmismas.Esteautor,ya entonces,especificó

queel efectohiperpiréticode lasprostaglandinaseratransitorio.Así mismo,Murray (201)

describiódiscretapirexia en el 100% de las pacientes,aunqueno puntualizólos valores

máximosalcanzadosni los incrementostermométricos.Hendricks(198)constatóun 20%de

fiebre (másde 100 E) en las induccionesrealizadasconPOE2 i.v. y un 80%en las quese

realizaroncon POF
2ai.v. OtrosautorescomoHillier y Embrey(199) evidenciaronpirexia

(másde FC)en el 10%delas gestantesinducidasconPOE2 i.v. y en20% del grupoquese

indujo con POF2a.Naismith(203),utilizandoel métodocombinadode POE2 y oxitacina

i.v., comunicópirexia (másde 37,7
9C)en el 100%de las inducciones,y puntualizóque un

4% de las mismaspresentaronincrementostérmicossuperioresa 38,42(3. El mencionado

autor,unavez más,insisteen quelascifras térmicassenormalizarontotalmentea lasdos

horasde finalizar la perfusiónprostaglandinica.En otroordende cosas,Schmidr (206)

empleóparalas induccionesdelsegundotrimestregestacionalel sulprostonei.v., publicando

unaincidenciade elevacionestérmicasdel 12%, aunqueen ningúncasose superaronlos

382Csegúnrefierióel autor.Walthery Gruber(207)compararonlos efectossecundariosde

la POE
2 y de su análogo,el suiprostone,evidenciandounaincidenciade fiebre (mayoro

igual a 38~C) en el 30% de las pacientesinducidascon PO E2 i.v., no registréndosetal

efectoadversoconel suiprostone.Sin embargo,Keirse (208) queutilizó, al igual quelos

autoresprevios,el suiprostonei.v. comunicóuna incidenciade hiperpirexiadel 26%,

aunqueel autorno especificólosvaloresmáximosalcanzados.

Segúnlo expuestohastaaquí,pareceque la utilización del análogode PO E2

(Suiprostone)disminuye la incidenciay la magnituddel efectohiperpirético de las

prostaglandinas.Nosotrosconel empleode otroanálogo,la dinoprostona,hemosobtenido

unosresultadosal respecto,queestánenla líneade los comunicadosconel suiprostone,y
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coincidimos con los autorespreviosen señalarla naturalezatransitoriade tal efecto

secundario.

Conrespectoa los efectoscardiovascularesde lasprostaglandinasWillis (253), en

1987,realizóun importantetrabajoparaevaluarlas repercusionescardíacasmaternasde los

prostanoidesen induccionesdel segundotrimestre gestacional,realizadasmediantela

administraciónde supositoriosvaginalesde POE2. Willis constatólas modificacionesdel

gastocardíacoen las gestantesinducidas,utilizandoun métodono invasivo,el Doppler,y

evidencióun incrementomáximo medio de 64,5%.Esteresultadoessimilar al descrito

durantela inducciónoxitécicadel partoen gestantesa término.No obstante,dadoqueel

gastocardíacoesmayoren el segundotrimestrede la gestación,los valoresabsolutosdel

gastocardíacodurantela inducciónenestaetapagestacionalson superioresalosobservados

duranteel trabajodepartoatérmino.A pesarde lo referido,Willis (253), Hughes(254) y

Kajanoja(212) coincidenen señalarquese debeser muy estricto a la hora de utilizar

prostanoidesen pacientescardiópatas.

Porun lado,Secher(255) demostróquela administraciónPOF2ctduplicabael valor

de la resistenciavascularpulmonar,mientrasque la PO Ez no provocabacambiosal

respecto.Porotro lado,Rutes(254) queestudiólosefectoshemodinámicosde la PCE2

evidencióuna moderadahipotensióny taquicardialeve, ambastransitorias.Hughes

consideraquela POE2 causaunalevevasodilataciónsistémicay pulmonar,por acción

directade la prostaglandinasobreel músculoliso vascular;induciendo,de estemodo, un

reflejo compensatorioqueelevael gastocardfrcoparamantenerla presiónarterialmediaNo

existenevidenciasdeun efectoinotn5picodirectode la PCEz sobreel músculocardíaco.
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Hughes(254) tambiénrefierequela POE2estimulala diuresisen virtud del incrementodel

flujo sanguíneorenal, secundarioala dilataciónde la arteriarenal.

Cuandose ha utilizado la administraciónde PO E2 intravenosapara realizar

induccionesen el segundotrimestre de la gestación,diversosautoreshanevaluadolas

posiblesrepercusionescardiovascularesde tal proceder,y ningunohadescritoalteraciones

de estaíndolecon el usodel mencionadoprostanoide.De estemodo,Hendricks (198), a

pesarde utilizar altasdosisde POEz i.v., no evidenciómodificacionessignificativasde los

parámetroscardiovasculares,no encontrócambiasenla TAD ni en la TAS, y sóloapreció

unaelevacióntransitoriade la ftecuenciacardíaca,queel mencionadoautor,relacionacon la

concomitanteelevacióntérmica,cuandoéstasepresenta.Hillier y Embrey(199) tampoco

encontraronen sus induccionescambiossignificativosen la TAD ni en la TAS; aunque,

refirieron taquicardiatransitoriaen el 60%delaspacientesinducidasconPOE2 i.v.

En nuestroestudio,coincidiendocon los autoresprevios, no se registraron

alteracionescardiovascularessignificativasalo largodel procesoinductorni en el período

postinducción.Deestemodo,no hubovariacionesen la tensiónarterial sistólicani en la

diastólicaque condujerana hipo o hipertensión,no se registraronalteracionesen el

electrocardiogramani en la PVC, ningunapacienterefirió sensaciónsubjetivade dolor

retroesternal,y sóloseevidencióennuestrocolectivounataquicardialevetransitoriaen cl

53,7%delaspacientes,quecoincidióconelevacióntérmicaenel 80%de los casos.

Enrelaciónal efectodelosprostanoidessobreel aparatorespiratoriopareceunánime

la opinióndel efectoconstrictorqueejercela PG E2asobreel músculoliso bronquial,y el

efecto opuestoque ejerce,en general,la PCI E2~ Así, Hughes(254) remarcaen su

publicaciónla referidadiferenciaentreambosprostanoides.Además,diversosautoreshan

constatadoen la prácticael efectobroncoconstrictordc la POF2ct. De estemodo,Roberts

(200) describióun casode cianosistransitoriaen unapacienteperfundidaconPG F2cz.
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Hillier y Embrey (199) comunicarontambiénun caso de disneatransitoriadurantela

inducciónmediantela administraciónintravenosadel mencionadoprostanoide.A pesarde

queel efectobroncoconstrictorse imputa directamentea la PO F2a,todos los autores

coincidenen contraindicarel usodecualquierprostaglandinaen pacientesasmáticaso con

patologíarespiratoriasevera.En el presenteestudiono hemosevidenciadoningún efecto

respiratorioadversodurantela inducción,tal vezporquela prostaglandinautilizadaha sidola

PO E2 y tambiénporquese han excluido del métodoinductor a aquellasgestantescon

historiade asmabronquial.

Otro de los efectossecundariosrelacionadode forma clásicacon la perfusión

prostaglandínica,especialmentede PO E2, esla apariciónde lo que los autoreshan

denominadocomoflebitis local. Enestesentido,Roberts(200)describióun eritemavenoso

o flebitis de la venaperiféricautilizadaparala perfusiónprostaglandínicaen el 100%de las

pacientesy, en un 32% deellasel enrojecimientoseacompallóde intensodolor local que

obligó a cambiarla vía de perfusión.Así mismo,Murray (201), apesarde utilizar bajas

dosisdePOEz parala inducción,comunicóflebitis local en el 100%de lasgestantes.Por

otro lado, Hendricks(198) con dosis prostaglandínicasaltaspublicó una incidenciade

flebitis del 60%.Hillier y Embrey(199)por su lado,compararonlos efectossecundariosde

la perfusiónde PO E2 y de PO F2cz, y observaronun eritemalocal en un 90% de las

pacientesperfundidasconla POE2; y además,puntualizaronqueel síntomaeramásintenso

y frecuentecuandosealcanzabael ritmo máximode 20 microgramos/minuto.Noobstante,

todos los autoresdescribental efectoadversocomolocal y transitorio,sin evidenciaalguna

de troboflebitis.Posteriormente,con la utilizacióndel análogode POEz (el sulprostone),

Schmidt (206) obtuvo unaincidenciamuy baja de flebitis, de sólo un 1,7%. Walthery
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Gruber(207) al compararla POE.2 y suanálogo,el sulprostone,señalaronunaincidencia

del mencionadoefectodel30% parala POE2y del0% parasuanálogo.

Enel presenteestudiosóloseobjetivóeritemalocal en 4 pacientes,lo querepresenta

unaincidenciadel 6,5%del total de pacientesinducidas,y en ningúncasorefirierondolor

local. Nosotros atribuimos estabaja incidencia a dos factores: El primero, sería

probablementela utilizaciónennuestrocolectivode un análogode POE2, la dinoprostona,

quequizásal igual queel sulprostonereduzcala incidenciadetal efectolocal. El segundo,y

al parecerel másimportante,fue el tipo devíade administracióndel prostanoide.Enrelación

a estehecho,esnecesarioseñalarqueen las induccionesdel presenteestudioserealizóla

administraciónprostaglandínicaa travésdel Drum, y sóloen 6 pacientesseutilizó unavía

venosaperiféricadel miembrosuperior.Precisamente,aparecióeritemalocalen 4 de estas6

pacientes,lo querepresentaun 66% de aquéllasen las queseadministróel prostanoide

directamenteen una vía periférica.Por tantopodemosinferir queel drum ha mitigadoen

extremoel referido efectoadverso.Por otrolado, estambiénimportanteinsistir que en

nuestraspacientesno seregistraronmanifestacionesdolorosaslocales,tal vezporquehemos

procedidoa la aplicacióntópicadeun heparinoidesemisintéticoen cuantoseobjetivabala

apariciónde un leveeritemalocal. Por último, coincidimosconel restode los autoresen

describirel eritemalocal comoun síntomatransitorio,quedesaparecióen el 100% de los

casosdurantelas primerashoraspostinducción.

En el apartadoV.6 del texto hemosrealizadoun análisisde las repercusionesque

nuestrométodo inductor puedeejercersobredeterminadosparámetroshematológicos,

centrándonosespecialmenteen aquéllosqueen la literaturasehanrelacionadode forma

directao indirectaconla administraciónintravenosadeprostanoides.
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En el presenteestudioseinvestigóla incidenciade leucocitosisduranteel proceso

inductor.Dadaslas modificacioneshematológicasproducidasduranteel embarazoy el parto

no inducido a término, nosotrosconvinimosen considerarcomoleucocitosisa aquellos

recuentossuperioresa 15.000 leucocitos/mm3.En nuestrocolectivo el 50,8% de las

gestantespresentaronleucocitosisalo largode la inducción,y en ningúncasosedetectaron

cifrasquepudierancatalogarsede leucocitosisgrave,con recuentossuperioresa 20.000

leucocitos/mm3.Además,en nuestraseriela leucocitosisfue transitoriaen el 100%de los

casos,retomandolos valoresa la normalidaden las primeras24 horas del puerperio

inmediato.

La revisiónbibliográficadeltemaponede manifiestoque autorescomoHendricks

(198) describióunaleucocitosisleve transitoriadurantela perfusiónprostaglandínicay la

relacionóenparteconel procesodeflebitis local.OtrosautorescomoHiflier y Embrey(199)

publicaronunaincidenciade leucocitosisdel 90%,concifrasIeucocitariascnn 11.800y

20.000leucocitos/mm3.Walthery Gruber(207)comunicaronun aumentosignificativode la

cifrade leucocitosdurantela inducciónde gestantesdel Y trimestre,realizadasmediantela

administraciónintravenosadesuilprostone.

Todos los autorescoincidencon nosotrosen señalarel caráctertransitoriode la

elevaciónleucocitaria,queno serelacionatampococon unamayorincidenciade infección

puerperal,segúnlos resultadosexpuestosenel apartadoV.7.

En el presenteestudioseintentóesclareceren partela relaciónentreleucocitosisy

administraciónprostaglandínica,paralo que sedeterminóla dosistotal mediadc PO E
2

perfundidaen el grupodepacientesquepresentaronleucocitosisy enel grupoconrecuento

leucocitarionormal.No seencontródiferenciaestadísticamentesignificativaentreambos

grupos,por lo quepodemosinferir quela dosistotal de prostaglandinano pareceejercer
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influencia sobre la incidencia de leucocitosis.No hemos encontradoreferencias

bibliográficasal respecto.

Otroaspectohematológicoqueseinvestigóenel presenteestudiofue la repercusión

que nuestrométodo pudieraejercer sobre las pérdidassanguíneasen este tipo de

inducciones,y paraello seanalizaronlas variacionesdel hematocritoy de la hemoglobina

antesy despuésdel procesoinductor.Deestemodo,seobjetivóen nuestrocolectivoqueel

descensomedio del hematocritofue de 1,9±0,6%y el de la hemoglobinafue de 0,8±0,4

gr.%. Estosresultadosindicanque, en las induccionesdel segundotrimestregestacional

realizadascon el método presentado,las pérdidassanguíneasson superponiblesa las

consideradascomofisiológicasen el partode gestantesa término,queoscilanentre500y

600cc.

En las induccionesde la segundaetapa gestacionallas pérdidas hemáticas

extrafisiológicaspuedenestarrelacionadascondossituaciones.Laprimeradeellas,relativa

al tipo de sustanciauteroestimulanteempleada,quepuedagenerarpersealteracionesde los

mecanismosde la coagulación;y la segunda,referidaa aquellasposiblescomplicaciones

(laceracionescérvico-vaginales,retenciónplacentaria,atoníauterina),quedevenganen un

sangradoactivo.

Parafinalizarconlos aspectoshematológicos,seinvestigóenel presenteestudiola

posiblerepercusiónquenuestrométodoinductorpudieraejercersobrela coagulación.

Los métodosinductoresclásicosempleadosduranteel segundotrimestrede la

gestación(instilaciónintraamnióticade solucionessalinashipertónicaso ureahiperosmolar)

estáninvolucradosconalteracionesmaternasde los mecanismosde la coagulación.Existen

numerosasreferenciasbibliográficasquerelacionanel usodeestosmétodosconel desarrollo

de unacoagulaciónintravasculardiseminada(C.I.D.)o coagulopatíadeconsumo(12, 216,

219, 240, 257, 258). De estemodo,Lauersen(240) refierequecon el empleode la urea
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hiperosmolardisminuyeel fibrinógenoy el númerode plaquetasen 1/6 de los casos,y

aumentanlos PDFen el 40%de las pacientes.Incluso,Cohen(259) comunicaun aumento

del riesgode coagulopatíade consumocuandoseutiliza de formacombinadala instilación

intraamnióticade soluciónsalinay laoxitocinaintravenosa.

Porel contrario,diversaspublicacioneshandemostradoquelas prostaglandinasno

ejercenrepercusiónalgunasobrelos factoresde la coagulación(12, 212, 216, 217, 218,

219, 240, 260). Esto representauna enormeventaja,quejustifica, unavez más, la

utilizaciónde estassustanciasuterotónicascomofármacosinductoresen la segundaetapa

gestacional.

Nohemosencontradoreferenciabibliográficaalgunaquerelacionela administración

intravenosade las prostaglandinasconel desarrollode coagulopadamaterna.No obstante,

nosotrosnospropusimosanalizaren nuestramuestrala incidenciade tal complicación.

Paracumplir nuestroobjetivo, evaluamoslos parámetroshematológicosque de

forma directa o indirecta sc relacionancon el mecanismode la coagulación.Así,

cuantificamosel númerode plaquetas,el tiempode protrombina,la actividadparcial de

tromboplastina,el fibrinógenoy losPDFantes,durantey despuésdelprocesoinductor.

En nuestramuestrano se registraronalteracionesrelevantesde ningunode estos

parámetros,y nuncahuboevidenciaclínicani analíticade coagulopatíadeconsumo.Hemos

consideradocomorepresentativoslosvaloresde fibrinógenodeterminadosa las dos horas

postinducción(tablaV.6.2.I). Losnivelesde fibrinógenofueronestrictamentenormalesen

el 100%delos casos.El nivel mediode fibrinógenoparael conjuntode las 61 inducciones

realizadasfuede349±47mg* (rangoentre228 y 492 mg%). En ningúncasoscconstaté

elevacióndelos PUF.

En resumen,el métodoinductorempleadoen el presenteestudiono pareceque

produzcaalteracionesclínicasni analíticasdela coagulación.
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La evaluaciónpostinducciónesunexcelenteindicadorde la efectividadpracticade un

determinadométodoinductor.Porello, hemosrealizadoun análisisdel puerperioinmediato

y tardíode las induccionesdelpresenteestudio.

Durantela estanciahospitalaria,serealizaronlos cuidadospuerperaleshabitualesa

nuestraspacientes,y mantuvimosunaestrechavigilanciaclínicay analíticadelasmismas.

Comoya seha comentadoen los apartadosV.2.11 y V.7 del texto, serealizó de

forma sistemáticaun legradotrasel alumbramiento.Sóloen 2 pacientes(3,2%)seobjetivó

unalevehemorragiapostiegrado,quecedióconergotínicosintravenososy unosminutosde

masajeuterino. No seregistraronatoníasuterinaspostíegradoy pudimoscomprobarla

completaintegridaddel canalblandoen el 100%delaspacientesinducidas.

Duranteel puerperioinmediatotodaslaspacientesfuerontratadasde formaelectiva

con metilergometrinaoral (0,2 mgr/8 h.), y se realizó de forma sistemáticaun control

ecográficoen el primer día puerperal.En 5 pacientes(8,2%) se objetivaronimágenes

ecográficascompatiblesconpersistenciaderestos.Prescribimosaestaspacientesunapauta

adicionalde venocisisoxitócicadurante24 horas,tras las cualespracticamosun nuevo

controlecográfico.La evoluciónclínicay ecográficafue satisfactoriaen4 deellasy sólola

pacienterestante(1,6%)preciséla realiacióndeun segundolegrado.Enestecaso,el legado

seefectuésin incidenciasy bajocontroloxitócico,obteniéndosemoderadacantidadderestos

deciduo-coriales.

En nuestramuestrael 100%de laspacientespermanecieronapiréticasduranteel

puerperio. No se objetivaron síntomas ni signos clínicos-analíticossugestivosde

endometritispuerperal.Sedescartéleucocitosispuerperalen el 100%de laspacientes.Ypor

último, ningunapacienterequirióanúbioticoterapia.
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En el presenteestudio,la únicaincidenciapuerperalconstatadaserefiereal casodela

pacientequeprecisóla realizaciónde un relegrado,querepresentaun 1,6% del total de la

muestra.

En resumen,podemosconcluirque en nuestroestudio el puerperiocursó con

normalidaden el 98,4% del total de gestantesinducidas. Estos resultadosson muy

satisfactoriosy parecenconfirmarla utilidadprácticadelmétodoinductor.

Ya sehadiscutidoen el apartadoVI.2 las ventajasqueparecereportarla realización

sistemáticadel legradopostinducción.Estoprobablementeha contribuidoa disminuirde

forma significativala incidenciade hemorragiay endometritispuerperal.Así mismo,hemos

analizadoen el referidoapanadola incidenciade retencionesplacentariasen nuestroestudio,

que resultó sermuy bajaen relacióncon las comunicadaspor otros autores.De forma

paralela,esimportantereseñarque en nuestrocolectivosehaconstatadola intregridaddel

canalblandoenel 100%de loscasos,lo quesignificaunaincidenciadelaceracionescérvico-

vaginalesdel0%. Tambiénsehananalizadoen el apartadoVL2 los factoresquea nuestro

juiciohancontribuidoala obtenciónde tanbuenosresultados.

En cuantaa la incidenciade endometritispuerperal,Castadot(216) refierequeel

riesgode infecciónaumentacuandoseprolongael intervalode la inducción,sobretodo si

rebasalasprimeras24 horas.

Con nuestrométodoinductorhemosconseguidoun intervalo inducción-expulsión

reducido,en relacióna los comunicadosen la literatura;siendoinferior a 24 horasen el

98,3%dc laspacientes,y sólounapacientealcanzóel intervalomáximode 25 horas.Este

aspecto,queseha analizadode formapormenorizadaenel apartadoVL2, hacontribuido

muy probablementeen el logro de nuestrosbuenasresultadospuerperales.Sin olvidarlos

beneficiosinherentesal método,la pautade atenciónal expulsivoy al alumbramiento,la
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realizaciónsistemáticadel legradoy porúltimo, el exhaustivocontrolal quehemossometido

a todasnuestraspacientes.

Esnecesariopuntualizarquetambiénnospropusimosrealizaren la totalidadde las

pacientesunaevaluaciónpuerperaltardía(a los40díasdel altahospitalaria).Sóloasíresulta

posibleanalizarpor completola evoluciónpostinducciónde las pacientesdel estudio.La

totalidadde las revisionesevidenciaranunaexploraciónginecológicanormal,la anamnesis

no evidenciépatologíapuerperaldomiciliaria y por último, es importantereseñarqueel

100% de laspacienteshablanpresentadosuprimeramenstruaciónnormalpostinducción.

Antes del alta definitiva, se recomendóa la totalidadde las parejasacudira un centro

especializadoparala obtenciónde un adecuadoconsejogenético.

Finalmente,analizamosenel presenteestudiola estanciamediahospitalaria.Seha

consideradocomotal el periodode tiempocomprendidoentreel comienzodel ingresoy el

momentodelaltahospitalaria.En nuestrocolectivola estanciamediahospitalariafue de 4,08

días(rangoentre4y5 días).

Nuestros resultadosal respectoson superponiblesa los habitualesde los

denominadospartoscutécicosde gestantesa término. En cuantoa lo relativo al segundo

trimestregestacional,esnecesarioquerecordemoslas tediosasinduccionesrealizadascon

los oxitécicosconvencionales,queseprolongabandurantedíasconrepetidosintentosde

inducción.

Por consiguiente,parecequeconnuestrométodohemosreducidoconsiderablemente

la estanciamediahospitalariade los métodosclásicosconvencionales.Estehechosupone

dosventajas.La primeraserefiereala reduccióndelcosteeconómicodel proceso,que tiene

importanciaen la política sanitariadel país.La segunda,y quizásla másimportante,se
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deducede lo siguiente: ‘Una estanciamedia hospitalariaóptima esun buenindicador

sanitarioy refleja la efectividadprácticade un determinadoprocedermetodológico”.



CAPITULO VII

CONCLUSIONES



232

Se exponena continuacióny de forma resumidalas principalesconclusiones

extraidasdeltrabajo.

1’.- La administraciónintravenosade POE2 esun métodosimple, fácil y suficientepara

inducirconéxito duranteel segundotrimestredela gestación.Representatambiénuna

buena alternativa terapéuticaa la técnica de instilación intraamnióticade

prostaglandinas,sobretodoparaaquellasgestacionesquecursanoligoamnios.

2’.- La preinducciónen el segundotrimestrede la gestaciónacortael intervalo inducción-

expulsión de forma marcadamentesignificativa, tanto en primíparascomo en

multíparas;aunqueofrecemayorsignificadoestadísticoparalas primíparas.

3’.- La preinducciónduranteel segundotrimestrede la gestacióndisminuyede forma

significativa la dosis total de PO E2 intravenosarequeridapara la inducción

propiamentedicha.

4I~- La preinducciónaumentala tasade éxitosde las induccionesrealizadasduranteel

segundotrimestrede la gestación.De hecho,en nuestroestudioel 100% de las

gestantespreinducidasfinalizaronconéxitola inducciónen las primeras24 horas.

5’.- Laadministraciónintravenosadel análogode la POE2 (Dinoprostona)consigueuna

tasade éxitos muy satisfactoria,ya queen nuestroestudioalcanzaun porcentajedel

98,3%en lasprimeras24 horas.
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6’.- La utilización combinadade preinducciónintracervicalcongel de “dinoprostona”e

inducciónposteriormediantela administraciónintravenosadelmismoanálogo,pennite

conseguirun intervalo inducción-expulsiónmuy satisfactorio.Así, en nuestroestudio

dichointervalofuede 10 h. 31’, siendosignificativamentemenora los referidosconla

simpleadministraciónintravenosade prostanoidesduranteel segundotrimestrede la

gestación.

74~~ En el presenteestudiosehanconseguidoóptimosresultadosconla utilizaciónde un

análogode la POE2 (“dinoprostona”),con dosismediasy aplicandoun protocolode

bloquesde perfusión.Esteprotocolointroduceun aspectosin precedentebibliográfico,

queconsisteenintercalarperíodosde supresiónde venodisisprostaglandínicadurante

30 minutos,entrelos sucesivosbloquesdeperfusión.

8’.- En nuestroestudio,el factor paridadno modificalos requerimientosprostaglandínicos

en lasinduccionesrealizadasduranteel segundotrimestrede la gestación.La paridad

tampocoesun factor determinantede la duracióntotal del procesoinductor en esta

etapagestacional.

9’.- En las induccionesdel segundotrimestregestacional,segúnnuestraexperiencia,es

necesariala realizaciónde un lepadopostinducción,yaqueen el estudioseobtuvoen

la mayoríadelos casosmoderadacantidadderestoscoriales.Ademásel procedimiento

penniteun despistajesimultáneodelaceracionescérvico-vaginales.

10’.- Con el presentemétodo inductor se objetivauna baja incidenciade retenciones

placentarias.En nuestroestudioel porcentajede tal complicaciónfue sólodel3,2%.
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11’.- El métodoinductorpresentado,queutiliza premedicaciónantieméticasistemática,se

asociaconunabajaincidenciade vómitos,ya queenel 90,2%de las pacientesno se

evidenciaronvómitoso tuvieron levesmanifestacioneseméticas.

12’.- La incidenciade diarreafue espectacularmentebajaen el presenteestudio,yaquesólo

seregistraronepisodiosdiarreicoslevesen el 3,2% deltotal de induccionesrealizadas;

apesarde queno utilizamosdeforma sistemáticapremedicaciónantidiarreica.

13’.- El presentemétodoinductorqueutiliza la administraciónintravenosade dinoprostona

induceun incrementotermométricomediode 1,02Calo largodela inducción,siendo

transitoriala naturalezade tal efectosecundarioenel 100%de laspacientes.

14’.- Nuestrométodoinductorha evidenciadotaquicardialeve transitoriaen el 53,7%de las

pacientes.No sehanregistradoalteracionessignificativasde la tensiónarterialsistólica

y diastólica,ni enel ECG y la PVC.

15’.- Laadministracióndela POE
2 atravésde unavía centralha permitidola desaparición

dela flebitis localdescritaen la bibliografíapor la mayoríade losautores.

16’.- Con nuestrométodoinductor seconstatéuna incidenciade leucocitosislevedel

50,8%. Dicha elevación leucocitariapresentóun caráctertransitorio.En nuestro

estudiola dosistotal de POE2 administradano ejerció influenciaestadísticamente

significativaen la incidenciade leucocitosis.
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17’.- Conel presentemétodoinductorno sehanregistradoalteracionesclínicasni analíticas

dela coagulaciónen laspacientesdel estudio.
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