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CAPITULO I

INTRODUCCION



El embarazo y el parto constituyen hechos decisivos en la vida de la mujer. Una
diferencia fundamental entre la especie humana y las restantes animales es que Gnicamente
los humanos saben que han de morir, y saben también que pueden dar la vida. Sélo las
mujeres tienen conciencia de que el embarazo es la antesala del nacimiento de un nuevo ser.

Segun sefiala Kloosterman (1), la mujer pare con pleno conocimiento de lo que estd
ocurriendo y, por tanto, con angustia existencial ante un hecho tan trascendente pero cargado
de posibilidades temibles.

Hertz y Molinski (2, 3) destacan el sentimiento de ambivalencia con el que se
enfrentan las mujeres a la gestacién. Por un lado, existe un profundo deseo de hijo, ya que
es el objetivo cumbre de la mujer. Por otro lado, ese deseo se acompaiia de cierto grado de
miedo y ansiedad. Los trabajos realizados por Light y Fenster (4) evidenciaron que el temor
m4s frecuente de la gestante se refiere a la salud y normalidad del nifio.

Estos miedos o preocupaciones de la embarazada pasan, desgraciada pero
inevitablemente, al plano de la realidad cuando surge la muerte del feto o el diagnéstico de
una malformacién grave dei mismo. Tal situacién desencadena procesos de duelo, aumenta
la tension y conduce a la depresién materna (5, 6).

En el transcurso de los iiltimos afios, los avances espectaculares de las técnicas de
"diagndstico prenatal” permiten detectar numerosas malformaciones o la muerte del feto, en
etapas tempranas del desarrollo intrauterino.

El acceso a tales diagnésticos implica un incremento de la angustia materna, y de
forma concomitante requiere la bisqueda de nuevas alternativas terapéuticas. Asf, en el
momento actual, los obstetras estamos en disposicién de poder ofrecer a la gestante una
solucién para determinados problemas, ya que muchas malformaciones fetales son
subsidiarias de tratamiento intrauterino (7) o fuera del claustro materno. Por ¢l contrario,

cuando se trata del diagnéstico de la muerte fetal o de malformaciones incomplatibles con la



vida, la alternativa que podemos ofertar es mds dramdtica, y nos enfrenta con la eventualidad
de finalizar la gestacién.

El conocimiento por parte de la madre de la muerte del feto o de que éste presenta una
malformacién incompatible con la vida, genera importantes disturbios psicol6gicos en ella;
pero ademds, no podemos olvidar que en el caso de 1a muerte fetal intrauterina se pueden
producir miltiples y graves complicaciones en el organismo materno. De hecho, se conoce
desde antiguo ¢l riesgo de infeccidn y coagulopatfa con hipofibrinogenemia cuando el feto
muerto queda retenido intrautero (8, 9).

Para evitar los referidos riesgos matemos, y una vez confirmado el diagnéstico de la
inviabilidad fetal segiin criterios reconocidos por diversos autores (10, 11, 12), los obstetras
sélo podemos optar por la induccién, que resulta especialmente dificultosa en ¢l segundo
trimestre de la gestacion.

En el pasado los intentos de induccidén electiva presentaron frecuentes
manifestaciones yatrogénicas y los resultados no fueron del todo alentadores. La clésica
literatura refiere el empleo de diversos agentes uteroténicos administrados por diferentes
vias. Recordemos, el método de administracién intraamnidtica de soluciones hiperténicas,
utilizado inicialmente por Aburel (13) en 1939; severas complicaciones se describieron con
su empleo (14, 15, 16, 17), asf como largos intervalos induccién-expulsién.

Posteriormente, Loudon (18) en 1959 describié el uso de altas dosis de oxitocina
para el tratamiento del aborto retenido. Desde entonces, este método fue utilizado por varios
autores (19, 20) sobre todo en la década de los afios 60. La baja sensibilidad oxitécica del
miometrio en etapas precoces de la gestacién (21), y en mayor medida las complicaciones
maternas descritas, en relacién al efecto antidiurético de las altas dosis de oxitocina (22),
hacen que el método en cuestién se considere de forma undnime como ineficaz y poco

recomendable para las inducciones del segundo trimestre gestacional.



Las inducciones durante el segundo trimestre de la gestaci6n resultan especialmente
problemdticas, no s6lo por la baja sensibilidad del miometrio a los oxitécicos convencionales
sino también por las condiciones desfavorables que el cérvix comporta en ese momento
gestacional, con un grado miximo de inmadurez.

El descubrimiento de las prostaglandinas y sus andlogos ha sido decesivo para
encontrar una solucién al problema, ya que son las iinicas substancias conocidas capaces de
estimular la contractilidad miometrial y madurar el cérvix en cualquier etapa gestacional.
Desde su introduccién por Karim (23) en 1970, se han utilizado para las inducciones del
segundo trimestre tanto las prostaglandinas naturales (E, y F,a) como sus andlogos, a través
de diversas vias de administracién. La via intraamnidtica ha demostrado su eficacia (24, 25,
26, 27); sin embargo, no puede utilizarse en gestaciones que cursan con oligoamnios o
cuando simplemente fracasa el intento de amniocentesis. La administracién intravenosa de
prostaglandinas representa una alternativa terapéutica en tales situaciones.

En el presente estudio se pretende analizar la eficacia de un método inductor aplicable
al segundo trimestre de la gestacién. Se trata del empleo combinado de una pauta
preinductora o de maduracién cervical (mediante la administracién intracervical de un gel que
contiene un andlogo de PG E,. La Dinoprostona), y de la posterior administracién

intravenosa del mismo prostanoide, como pauta inductora propiamente dicha.



CAPITULO 11

ESTADO ACTUAL
DEL PROBLEMA



IL1. HISTORIA DE LAS PROSTAGLANDINAS

El descubrimiento de las prostaglandinas estd basado en las observaciones de dos
ginecélogos norteamericanos, Raphael Kurzrok y Charles Lieb en 1930, puesto que
evidenciaron que durante la inseminacién artificial podia estimularse la actividad uterina, y
supusieron que el semen contenia una sustancia capaz de producir contracciones del
miometrio (28).

El efecto del liquido seminal sobre la actividad uterina fue ulteriormente confirmado
por un estudic "in vitro" realizado con tiras de miometrio humano de 400 iteros y con el
semen de 75 donantes (29). En este estudio se observé que, en algunos casos, ¢l agregado
de semen a una fibra que se estaba contrayendo producia espontidneamente relajacién o cese
de la contraccidn; asi mismo, se producia contraccién en tiras de miometrio relajado de
distintas mujeres si se las exponia al contacto con semen del mismo donante. Curiosamente,
el semen de distintos donantes podia producir efectos opuestos en una misma fibra uterina.
Estas propiedades del semen de estimular o inhibir la actividad contréctil de la fibra uterina
eran independientes de la presencia o no de espermatozoides.

Entre 1933 y 1935, Goldblatt en Inglaterra y Ulf Von Euler en Suecia, trabajando
independientemente, coinciden en el resultado de sus investigaciones. Asi, usando semen
humano (Goldblatt) (30, 31), y empleando extractos de prostata y de vesiculas seminales de
camero (von Euler) (32), comunicaron la existencia de una sustancia capaz de contraer el
muisculo liso y con propiedades vasodepresoras y antihipertensivas. Von Euler, que habfa
estado trabajando en Inglaterra con Henry Dale en neurotransmisores adrenérgicos, continué
investigando y observé que los extractos de prostata y de vesiculas seminales producfan
fuerte contraccién del misculo liso del intestino, disminufan la presi6n arterial y provocaban

la contraccién del miisculo uterino. Dichas propiedades no podian atribuirse a sustancias



conocidas en esa época, tales como acetilcolina, histamina, derivados de adenina, péptidos
hipofisiarios o catecolaminas y por tanto, se imputaron a una sustancia activa, que se
denomind prostaglandina porque se pensé que se originaba en la prostata (33, 34).

Los trabajos de investigacién para precisar la estructura quimica de las
prostaglandinas fueron iniciadas por Sune Bergstrém (discipulo de Von Euler) en el Instituto
Karolinska en 1949, confirmando que eran 4cidos grasos (35); no obstante, dificultades
técnicas y materiales enlentecieron las investigaciones hasta mediados de los afios 50.

En 1957, Bergstrom y Sjovall usando nuevas técnicas analiticas consiguieron aislar
las dos primeras prostaglandinas en forma cristalina pura, la prostaglandina E; (PG E;) y la
prostaglandina F, & (PG F &) (36).

En el transcurso de la siguiente década fueron aisladas otras prostaglandinas a partir
de prostata de carnero, pulmédn bovino y de cerdo (37, 38, 39), asf como de plasma seminal
humano (40, 41, 42, 43).

La estructura quimica exacta de varias prostaglandinas fue descrita en 1967 por
Bergstrém (44). Las prostaglandinas naturaies son &cidos grasos insaturados de 20 itomos
de carbono, llamado 4cido prostanoico. Son biosintetizadas a partir del mencionado 4cido
prostanoico por un proceso enzimdtico complejo, que pudo ser demostrado en un buen
niimero de tejidos animales. Extractos de la enzima fueron empleados para la conversién del
dcido prostanoico en prostaglandina, utilizando diversos tejidos animales en el laboratorio,
especialmente vesiculas seminales bovinas (45, 46, 47).

En 1964, equipos dirigidos por Bergstrtém y David Van Dorp, trabajando de forma
independiente, lograron la biosintesis de la PG E, a partir del dcido araquiddnico y, ademds,
se demostrd 1a relacion existente entre las prostagiandinas y los dcidos grasos (47, 45).

Todos estos avances permitieron la sintesis de los prostanoides en el laboratorio. El

doctor John Pike, de la compaiifa Upjohn, desempefié un importante papei en la



investigacién de mérodos de fabricacién de prostaglandinas sintéticas, tanto naturales como
diversos andlogos con acciones m4s selectivas (48).

Orros investigadores como E.J. Corey, ensayaron con éxito métodos més sencillos
para la obtencién de estas sustancias (49). De forma simultdnea, los investigadores de
Upjohn encontraron otras fuentes naturales para la sintesis de las prostaglandinas; esta vez,
se trataba de un coral del mar Caribe llamado "Plexaura Homomalla", que contenia
abundante cantidad de PG A, por lo que fue durante varios afios una fuente vital de materia
prima.

La obtencién cada vez mds ficil de grandes cantidades de prostaglandinas, permitié
satisfacer la demanda creciente de las mismas para investigadores bdsicos y clinicos de
diversas partes del mundo. De este modo, Eliasson y Bergstrom en 1963 publicaron los
efectos estimuladores de ias prostagiandinas en el 1itero y en otros misculos lisos (50, 51).
Los efectos de diferentes prostanoides fueron estudiados “in vitro” en el miometrio humano
(52) y en ¢l miometrio de 1a rata y del cerdo de Guinea (53). Embrey y Morrison en 1968,
empleando ruestras obtenidas de operaciones cesdrea, demostraron que la PG F,a y 1a PG
E, estimulan de forma estable el miisculo de la parte alta del segmento uterino; mientras que,
en la parte baja del mismo lo hacen de forma variable (54).

En 1966, Karim demostrd 1a presencia de PG F,x en el liquido amniético de mujeres
de parto (55). El mismo autor en 1968 evidencié también la presencia de la mencionada
prostaglandina en la sangre (56). En el mismo afio, Karim indujo exitosamente el parto en
gestantes a término, mediante la perfusion intravenosa de PG F,x (57). Este hecho fue de
singular importancia en 1a historia de las prostaglandinas, ya que surge 1a primera aplicacién
clinica de las mismas.

En 1970, diversos autores describieron la utilizacién de perfusiones endovenosas de

PG E, y de PG Fyxx para la terminacién de embarazos patoldgicos de diversas edades



gestacionales, en situaciones de aborto retenido, muerte fetal intrauterina y mola hidatiforme
(23, 58, 59, 60, 61).

A partir de este momento, surgié un espectacular ascenso en el conocimiento de las
prostaglandinas. Para su mejor comprension se pueden establecer dos apartados imaginarios,
aunque en realidad ambos se interrelacionan y se imbrican en el tiempo. Asi, por un lado
apareci6 una linea de investigacion que se centré en las llamadas "prostaglandinas primarias”
(PG E y PG Fay), por ser las més abundantes de la nanrraleza, y por ende, las més conocidas
(en especial, la PG E, y la PG F,). Estas representan una relevancia especial en el proceso
reproductor. En este sentido, fueron apareciendo distintas publicaciones que demostraron su
eficacia para la induccién de gestantes a término, abortos retenidos, fetos muertos intraitero.
De forma paralela, surgieron diversos andlogos y se ensayaron varias vias de administracién,
con el fin de conseguir un mejor uso terapeutico de las prostaglandinas, con los minimos
efectos secundarios (26, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71). La referida linea de
investigacién, por ser objeto directo del presente estudio serd pormenorizada en otro apartado
del texto.

Por otro lado, se inicié una segunda linea de investigacion dirigida al conocimiento
de nuevos miembros de la familia de las prostaglandinas. De hecho, entre 1973 y 1975, los
Dres. Samuelsson y Hamberg aislaron las prostaglandinas G, y H,. Estas son, en realidad,
endoperdxidos intermedios en la conversidn del 4cido araquidénico hasta la PG E, y 1a PG
Fya. Los mismos autores anunciaron en 1974 el descubrimiento de los troboxanos A, y By,
siendo los productos principales de la PG G, y PG H; (72).

El tromboxano A, es un potente vasoconstrictor ¢ inductor de la agregacién
plaquetaria, por lo que estd intimamente relacionado con la prevencién de la hemorragia (72,
73). E troboxano A, (TX A,) es casi idéntico a una sustancia que aislaron previamente Piper

y Vane, y que producfa la contraccién de la aorta del conejo (74).



10

En 1971, John R. Vane (75) comunic6 que el mecanismo de accién de las drogas
inflamatorias no esteroideas consiste en ¢l bloqueo de la sintesis y liberacién de las
prostaglandinas, y que la actividad de los mencionados agentes se relaciona con este poder
inhibidor. Este hallazgo, permitié no sélo la posibilidad de explicar las diferentes acciones
farmacolégicas de las referidas drogas, con un conocimiento mds exacto de su mecanismo de
accién; sino también, hizo posible el estudio de sus antagonistas, y del comportamiento de
las prostaglandinas como mediadores de importantes procesos biolégicos.

En 1976, un equipo de investigacién de la Wellcome Foundation en Inglaterra,
dirigido por el doctor Vane, y entre cuyos miembros figuraba S. Moncada, descubrié que en
el endotelio vascular de las arterias sanas hay una enzima que transforma los endoperéxidos
en una sustancia inestable, llamada PG I, o prostaciclina, que es vasodilatadora y previene la
agregacién plaquetaria (76, 77).

Para finalizar este apartado de recuerdo histérico, es necesario puntualizar que lo
referido hasta aquf es sélo el comienzo de numerosas investigaciones que se han ido
realizando en las dos dltimas décadas, en torno a las prostaglandinas primarias,
endoperdxidos, tromboxanos y a las prostaciclinas. De manera que, en realidad, podemos
inferir que la historia de la familia de los prostanoides acaba de empezar, y presenta ingentes
perspectivas para el futuro.
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IL.2. ASPECTOS GENERALES DE LAS PROSTAGLANDINAS
I1.2.1. DEFINICION. ESTRUCTURA QUIMICA

Las prostaglandinas son consideradas como autacoides u hormonas de accién local,
ya que se sintetizan, actuan y se metabolizan Jocalmente; es decir, en el mismo érgano efector
(44, 46, 47, 78, 79).

Tienen la estructura quimica general de un hidroxidcido graso monocarboxilico
insaturado de 20 dtomos de carbono. Esta estructura deriva de un esqueleto carbonado
conocido como 4cido prostanoico, cuya molécula estd constituida por un anillo ciclopentano
con una cadena lateral alifdtica y otra carboxilica. Los 20 4tomos carbono se enumeran a
partir del extremo de la cadena donde se encuentra el carboxilo, el anillo pentagonal
corresponde a los carbonos 8, 9, 10, 11 y 12, a partir de £l continiia la cadena alifftica hasta

su terminacién en el carbono 20. (Fig. 1) (44, 46, 47, 78).

FIGURA |

ACIDO  PROSTANOICO
{ AC.7-(2-OCTILCICLOPENTIL) HEPTANGICO )
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Segiin la naturaleza de las sustituciones que tienen lugar en el anillo o en las cadenas
laterales resultan las distintas prostaglandinas, que se designan con letras mayisculas: A, B,
C,D,E, F, G. H. e L. Los subindices con niimeros y letras griegas se refieren a cambios en
la estructura quimica dentro de cada grupo (78).

Las prostaglandinas de mayor importancia biolégica son, sin duda, las PG E, y las
PG F,0, denominadas prostaglandinas primarias por ser las m4s abundantes en la naturaleza
y, por ende, las mds conocidas y estudiadas. Sus estructuras quimicas se observan en las

figuras 2 y 3 respectivamente (44, 47, 78).

FIGURA - 2
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11.2.2. BIOSINTESIS DE LAS PROSTAGLANDINAS

El dcido araquidénico libre es el precursor més importante, desde el punto de vista
cuantitativo, en la biosintesis de las prostaglandinas (46, 47, 78, 79, 80). El 4cido
araquidénico puede obtenerse directamente de la dieta (carnes) o por la formacién a partir de
su precursor, el dcido linoleico, que estd presente en los vegetales. Sin embargo, la mayor
parte del 4cido araquidénico libre se obtiene a partir de dcidos grasos precursores que se
encuentran almacenados en forma de fosfolipidos y ésteres de glicerol en la membrana
celular.

El eslabén inicial de la biosintesis de prostagiandinas es la liberacidn del 4cido
araquidénico de sus depdsitos fosfolipidos mediante la accién enzimdtica de la fosfolipasa A,
o lecitinasa A, y de la fosfolipasa C. La fosfolipasa A, puede ser activada por diversos
estimulos (infusién de soluciones hipo o hiperténicas, distensién de la fibra miometrial,
estrégenos, cuerpos extraiios, catecolaminas, ...) (78, 79, 80).

Sobre el 4cido araquidénico libre actia una enzima intracelular llamada
prostaglandinsintetasa, también conocida como PG H-sintetasa o ciclooxigenasa. Por accién
de esta enzima, el 4cido araquidénico da lugar a los endoperé6xidos precursores (PG G, y
PG H,). Los endoperéxidos asf constituidos tienen una vida media de aproximadamente 5
minutos. Son inestables en solucién acuosa y se transforman por via enzimdtica o no
enzimdtica en prostaglandinas estables (PG E,, PG F,a y PG D).

El paso de endoperéxido a2 PG E, se realiza por la accién de la enzima endoperéxido-
isomerasa, mientras que la transformacién a PG F,a depende de una enzima endoperéxido-

reductasa.
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Los endoperdxidos pueden seguir otras dos vias biosintéticas, que conducen a la
formacién de troboxano A, (por accién de la enzima tromboxano-sintetasa) y de
prostaciclinas (por accidn de la prostaciclinsintetasa).

En resumen, el dcido araquiddnico por la via de la ciclooxigenasa conduce a la
biosintesis de prostaciclina, prostaglandinas y tromboxano A,.

Por otro lado, el dcido araquidénico puede seguir la via de 1a 5-lipooxigenasa dando
lugar a otros miembros de la familia de las prostaglandinas, los leucotrienos.

(Resumen de la cascada del Ac. Araquidénico: Fig. 4).
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11.2.3. METABOLISMO-CATABOLISMO DE LAS PROSTAGLANDINAS

Las prostaglandinas, especialmente las E y F, son estables en sangre, pero resultan
rdpidamente degradadas e inactivadas por enzimas tisulares (78, 79, 80).

El metabolismo de estas sustancias tiene lugar principalmente en los pulmones,
higado y rifién. Los pulmones son fundamentales en el metabolismo delaPGE ydela
PG F. Se cree que ¢l mecanismo de inactivacién pulmonar es por captacién y lisis enzimitica
por células endoteliales (78, 79, 80).

Las prostaglandinas tienen una vida media corta, de aproximadamente 8 minutos. Al
inyectar por via intravenosa PG E, o PG F,a sélo continia circulando el 3-4% a los 90
segundos. En ese tiempo el 15-20% de la cantidad inyectada circula como metabolitos (78),
por tanto se supone que actian en ¢l lugar de su biosintesis y no como hormonas circulantes
tipicas (78, 79, 80).

La degradacién de las prostaglandinas se realiza por una enzima especifica, 1a 15-OH
prostaglandin-deshidrogenasa (PG D H), que se encuentra en ¢l citosoma de los tejidos. Se
ha considerado a esta enzima como el verdugo de las prostaglandinas, pues da lugar a la
inactivacién biolégica de las mismas. Su actuacién origina dos metabolitos biolégicamente
menos activos y mds estables, el 15-ceto, 13, 14 dihidro PG E,; y el 15-ceto, 13-14-dihidro
PG F,a (78, 79) (Fig. 4).

Debido a la corta vida media de las prostaglandinas es importante conocer bien a sus
metabolitos, pues éstos son los que hay que medir en los estudios, ya que circulan en
concentraciones mucho mayores que las prostaglandinas originarias. De este modo, la
determinacion de las concentraciones de estos metabolitos representa un indice bastante fiable
de la produccién end6gena de prostanoides. Lo mismo puede ser aplicable cuando se

administran ex6genamente (79).
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Por el contrario, la prostaciclina o PG I, sélo se inactiva a su paso por el pulmén en
un 50%, por lo que se considera como hormona circulante, pudiendo ser mensurable en el
torrente circulatorio (81). No obstante, también resulta mds fiable la determinacién de su
metabolito estable, la 6-ceto PG F, ., ya que la vida media de la prostaciclina originaria es
corta (de 2 a 3 minutos) (Fig. 4).

El tromboxano B, (TX B,) es el metabolito o producto de degradacién del
tromboxano A, (TX A,) (Fig. 4). El TX A, tiene una vida media extraordinariamente corta,
de unos 30 segundos (78, 79).

Por 1ltimo, es necesario mencionar que la excreccién de las prostaglandinas se realiza
fundamentalmente por via renal, aunque también por via biliar (78, 79, 80). Sin embargo, de
los experimentos realizados ha podido observarse que €l higado es el principal lugar para el
metabolismo y excreccion de la prostaciclina, siendo los metabolitos ripidamente excretados

por la bilis principalmente (82).
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I1.3. PAPEL DE LAS PROSTAGLANDINAS ENDOGENAS Y EXOGENAS
EN EL PROCESO DE CONTRACTILIDAD MIOMETRIAL

Las prostaglandinas son potentes estimuladores del iitero humano gravidico, en
cualquier época de la gestacion (83, 84, 85, 86). Para comprender mejor ¢l mecanismo de su
accién miometrial es necesario exponer primero el proceso de activacién del misculo uterino

y los distintos factores que intervienen en su regulacién.

I1.3.1. APARATO CONTRACTIL MIOMETRIAL. FACTORES REGULADORES

Los principales componentes del aparato contrdctil del miscuio liso uterino son la
miosina y la actina. La contraccién requiere la formacién de "puentes cruzados” que se
proyectan desde los filamentos de miosina e interactian con los de actina. Cuando el
midsculo estd relajado no se forman "puentes cruzados” y las dos series de filamentos pueden
desplazarse libremente una sobre la otra (87, 88, 89). La molécula de miosina estd
compuesta de dos cadenas pesadas (de 200.000 daitons cada una) y dos cadenas ligeras (de
20.000 y 15.000 daltons respectivamente). El filamento de miosina tiene dos partes
funcionales, la cola y la cabeza globular. La cola helicoidal es la columna que transmite la
fuerza generada en la cabeza.

La cabeza globular de la miosina tiene tres zonas importantes:

- El lugar de combinacién con la actina (interaccién actina-miosina).
- El lugar ATPasa (donde se hidroliza el ATP, convirtiendo la energfa quimica en fuerza

mecdnica).
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- El lugar de {a cadena ligera (20.000 daltons) donde se produce la fosforilacién (elemento
Have de la regulacién contractil).

La estructura esquemdtica de miosina y miofilamentos esté representada en la Fig. 5.
El aparato contrictil de las células musculares lisas uterinas y su regulacién se representa
esquemdticamente en la Fig. 6.

Hay poderosas evidencias de que en el misculo liso Ia interaccién actina-miosina
sdlo tiene lugar si las cadenas ligeras de miosina (20.000 daltons) son fosforiladas (90). La
referida relacién ha sido demostrada “in vitro” e "in vivo" (91, 92). De la misma manera, la
relacién entre la fosforilaci6n de la cadena ligera de miosina y el estado contrdctil, ha sido
evidenciado en preparaciones de molleja de pollo (93), en la arteria carética de cerdo (94) y
en el miometrio de la rata (95).

La fosforilacién de la cadena ligera de miosina depende de la actividad de una Kinasa
(Kinasa-miosina de cadena ligera). Esta enzima que parece ser la llave reguladora de la
contractilidad del miisculo liso, estd influenciada por dos reguladores celulares, el caicio y el
AMP-ciclico. La enzima interacciona con el calcio a través de la calmodulina, proteina
reguladora calcio-dependiente (87, 89). Los niveles de AMP-c{clico celular dependen de las
actividades relativas de dos enzimas, adenil-ciclasa (sintesis de AMP-ciclico) y
fosfodiesterasa (degradacién det AMP-ciclico). La activacién e inhibicién de estas enzimas
determina los niveles de AMP-ciclico miometrial. Por ejemplo, puede producirse relajacién
del miisculo liso con agonistas B-adrenérgicos que activan la adenil-ciclasa (89, 96).

El sistema regulador del aparato contrdctil miometrial es calcio-dependiente. La
disponibilidad de calcio libre intracelular determina la proporcién de cadena ligera de miosina
fosforilada y, por ende, el estado contrictil del miometrio (89).

El calcio libre citopldsmico en las células musculares lisas depende de "depdsitos

vesiculares” de calcio intracelular y del calcio extracelular.
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El calcio extracelular penetra dentro de la célula miometrial a través de dos tipos de
canales en la membrana. Uno es ¢l canal conocido como "potencial de membrana", que
permite el paso de iones calcio cuando el potencial de membrana estd reducido a un cierto
nivel (89); la afluencia o la entrada de caicio a través de esta via estd bloqueada por fdrmacos
conocidos como antagonistas del calcio o "bloqueadores del calcio lento" (97). El otro tipo
de canal de membrana es el llamado "canal receptor activado”, que probablemente es menos
especifico que el anterior y no se bloquea por los antagonistas del calcio; sin embargo, puede
estar controlado por formacos que actiian a través de los receptores de membrana (98).

Teéricamente, los iones-calcio que penetran dentro de la célula a través de los
diferentes canales del calcio pueden estar directamente disponibles para la activacién de las
proteinas contréctiles, aunque también pueden ser almacenados en "depésitos vesiculares”
celulares, como el reticulo sarcopldsmico y en menor grado en la mitocondria (99). Parte de
este calcio que penetra intracelularmente puede actuar como un activador para una mayor
liberacién de los almacenes intracelulares del calcio.

Como existe una intermitente entrada de calcio dentro de la célula, éste ditimo debe
acomodarse en ella; aunque, también existe un mecanismo de transporte para la salida del
calcio. Este consiste en un sistema ATPasa calcio-magnesio dependiente, de la membrana
plasmética, involucrado en el transporte de calcio desde el compartimento intracelular al
extracelular (89).

Finalmente hay que reseiiar que las células musculares en el miometrio no estan
aisladas, sino interconectadas entre si, constituyendo una unidad funcional. Las
comunicaciones entre las células se denominan gap yunctions. Estos contactos célula-célula
estdn encargados de sincronizar la funcién miometrial mediante la conduccién
electrofisiolégica del estimulo durante el trabajo de parto (100). La importancia de los gap

yunctions en la contractilidad uterina se ve reflejada en el hecho de que el miometrio presenta
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un gradual aumento de los mismos, tanto en nimero como en tamafio, durante las dltimas

semanas de la gestacién hasta el comienzo del parto (101, 102).
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I1.3.2. MECANISMO DE ACCION DE LAS PROSTAGLANDINAS EN LA
CONTRACTILIDAD DE LA FIBRA MIOMETRIAL. RECEPTORES
PROSTAGLANDINICOS

Las prostaglandinas desempeifian un papel importante en el preceso de contractilidad
miometrial. Los siguientes hechos lo demuestran:

12.- Las prostaglandinas al igual que la oxitocina inhiben el proceso acumulativo de calcio en
los depésitos vesiculares de la célula miometrial, aumentando asf los niveles de calcio
libre en el citoplasma (103, 104). La disponibilidad de calcio libre intracelular determina
la proporcién de cadena ligera de miosina fosforilada y por tanto el estado contrictil del
miometrio.

22.- Las prostaglandinas aumentan también los niveles de calcio libre intracelular mediante
modificaciones ¢n la permeabilidad de la membrana plasmitica celular miometrial,
pasando el calcio del compartimento extracelular al intracelular (105, 106).

32.- Las prostaglandinas incrementan la formacién de gap yunctions miometriales, facilitando
de esta forma la transmisién de la onda contrdctil (87, 107, 108).

42.- La accién de las prostaglandinas en el miometrio puede ser explicada por la existencia de
receptores de alta especificidad en 1a fibra muscular lisa uterina.

La primera evidencia experimental de la presencia de receptores prostaglandinicos en
el miometrio la obtuvieron Wakeling y Wyngarden, en 1974 (109).

La contraccién uterina comienza en el fondo, donde el contenido de misculo liso es
m4ds alto, y se propaga a las regiones inferiores del itero segin va disminuyendo
progresivamente Ia proporcién de miisculo liso. Teniendo en cuenta la distribucién del
miisculo liso en el dtero y la importancia de los receptores de prostaglandinas en ia

contraccién miometrial, se podrfa esperar encontrar un mayor nimero de receptores
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prostaglandinicos er el fondo uterino, con disminucién progresiva hasta el cérvix. Esta
hipétesis fue demostrada por Hofmann en 1983 (110), mediante la realizacién de un estudio
topografico de los receptores de prostaglandinas E y F,a en el titero humano. En el referido
estudio se comprobd la existencia de receptores miometriales distintos para las
prostaglandinas E y para las Fy, aunque las prostaglandinas E, y E, se unian a los mismos
receptores. Ademds, la concentracién de receptores de PG E en el iitero humano es ocho
veces mayor que la concentracién de receptores de PG F,ot (110, 111). Este hallazgo podria
explicar, al menos en parte, la mayor potencia de la PG E (8 a 10 veces) que de la PG F,a
para la estimulacién de la contraccién uterina humana, ya referida por Embrey en 1969 (83).
En 1981, Bauknecht (111) estudié la distribucién de receptores de PG E, y de PG
F,a en el miometrio humano, utilizando iiteros de mujeres postmenopausicas con y sin
tratamiento estrogénico, as{ como iteros gestantes. El autor comprob6 una disminucién de
lugares de fijacidn (receptores) en el miometrio de los titeros que habian recibido tratamiento
hormonal, y en el miometrio gravidico. Por un lado, estos hallazgos podrfan sugerir la
influencia hormonal en el nimero de receptores; sin embargo, el método de andlisis que se
utilizé en el mencionado estudio sélo permite detectar lugares de fijacién "libres”, y ya en
1980 Abad (112) comunicé la influencia que los esteroides sexuales ejercen sobre la sintesis
de las prostaglandinas. Asi, la disminucién del nimero de receptores prostaglandinicos que
refirié Bauknecht (111) puede comresponder fundamentalmente a una saturacién de los
lugares de fijacién (receptores), que es secundaria al incremento de la produccién endégena

de las prostaglandinas.
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I1.3.3. EFECTOS DE LAS PROSTAGLANDINAS SOBRE LA CONTRACTILIDAD DEL
UTERO GRAVIDICO

Las prostaglandinas son agentes con una marcada implicacién en la actividad
contrictil miometrial. La naturaleza de esta accién es variable, segiin se consideren la especie
humana o animal, las condiciones experimentales (in vivo o in vitro), el tipo de
prostaglandina, el estado de impregnacidn hormonal, el estado de gravidez o de ne gravidez,
y por iltimo, de la regién uterina eswdiada (istmo o cuerpo).

In vitro, las prostaglandinas E, y F,a ejercen efectos opuestos en el dtero humano.
Asi, la PG E, en general produce relajacién, mientras que la PG F,o estimula las
contracciones (52, 54, 113, 114). No obstante, in vivo, ambas prostaglandinas E, y F,a
son invariablemente estimuladoras del miometrio no gestante (115, 116, 117, 118) y del
gravidico (83, 84, 85, 119, 120).

Reviste especial interés los diferentes efectos que ejercen las prostaglandinas en las
distintas zonas miometriales. En este sentido, ya en 1968, Embrey y Morrison (54)
observaron que las PG F,a y las PG E, estimulaban de forma estable el midsculo liso de la
parte alta del segmento uterino, mientras que en la parte baja del mismo lo hacfan de forma
varnable,

Posteriormente en 1982, Wikland (121) analizé los efectos de 1a PG E, y de 1a PG
F,a en la contractilidad uterina de fas porciones corporal e {stmica de tteros gestantes a
término. Segiin este trabajo, el efecto de la PG E, es dosis-dependiente, tanto en la regién
fstmica como en la corporal. De hecho, a bajas dosis induce una respuesta estimuladora de la
contractilidad, mientras que a dosis altas el efecto excitatorio es seguido de un perfodo

refractario de aproximadamente 15 minutos, durante el cual el miometrio no responde a la
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PG E,. Por otro lado, la PG F,o estimula la contractilidad en la porcién istmica, y
sorprendentemente no ejerce el mismo efecto en la porcién corporal.

En 1983 Wiquist (119) estudia el efecto de las prostaglandinas E, y F,a sobre las
porciones {stmica y corporal del ttero, si bien diferenciando dos momentos funcionales
(antes y después del comienzo del trabajo de parto). Asi, al referirse a los efectos de las
prostaglandinas sobre los Uteros que no habian iniciado trabajo de parto describe resuitados
coincidentes con los de Wikland (121); pero ademds, observa que la PG E, al actuar sobre
un itero que ha iniciado la dindmica de parto presenta un efecto estimulador sobre el fondo-
cuerpo uterino; de forma paralela, ejerce un efecto inhibidor sobre la porcién {stmica,
existiendo asi una dominancia contrdctl findica, que favorece la expulsién del contenido
uterino. Sin embargo, la PG F,a ejerce un marcado efecto estimulador sobre la regién
findica y también, aunque mds débil, sobre la regién fstmica.

En base a lo que se acaba de exponer, la discordancia del efecto de las
prostaglandinas sobre el cuerpo/istmo puede contribuir a que el indice de roturas uterinas a
nivel del segmento-cérvix sea mucho menor cuando se utiliza la PG E, como firmaco
inductor, en comparacién con la PG F,a. En este sentido, Kajanoja (122) refiere un indice
de roturas uterinas del 2 al 3% para la PG F,0 y de menos del 0,5% para PG E,.

Las prostaglandinas E4 y Fo0 son de forma indiscutible potentes estimuladores de la
contractilidad miometrial y, a diferencia de la oxitocina, ejercen dicha accién en cualquier
etapa de la gestacidn. Ya en 1968, Bygdeman (84) constat el efecto de la administracién
intravenosa de PG E, y PG E, sobre la motilidad de uiteros gestantes en diversos momentos
de la gestacién. El referido autor evidencié que los iteros del segundo trimestre de gestacién
eran, incluso, algo mds sensibles a ambas prostaglandinas que los iteros a término. De
hecho, una de las principales indicaciones para el uso de las prostaglandinas es,

precisamente, la induccién durante ¢l segundo trimestre gestacional.
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II.4. PAPEL DE LA OXITOCINA EN LA CONTRACTILIDAD DEL UTERO
GRAVIDICO

I1.4.1. BREVE RECUERDO HISTORICO

Durante muchos afios obstetras y fisi6logos trabajaron conjuntamente en la biisqueda
de una sustancia capaz de estimular el misculo uterino.

En 1906, Sir Henry Dale (123) descubrié [a actividad oxitécica de extractos de la
pituitaria posterior. Més tarde, Bell (124), pionero en muchas 4reas de la obstetricia, fue el
primero que empled, en 1909, extractos del 16bulo posterior de la hipéfisis para la
estimulacién clinica de la actividad uterina en partos complicados por atonia uterina, lo que
representd un gran progreso histérico para la obstetricia practica.

Durante unos afios diversos autores utilizaron extractos de pituitaria,
fundamentalmente por via nasal, para inducciones de parto (125, 126). A medida que la
técnica se fue adoptando, otros investigadores observaron un nimero creciente de
complicaciones, publicdndose respuestas hipertensivas graves debidas a la presencia de
vasopresina en los extractos (126).

En 1928, Kamm (127) consiguié separar la oxitocina del hipertensor (fraccién de
antidiurético presor del 16bulo posterior de 1a hipéfisis).

El siguiente avance fue la recomendacién de Theobald, segiin la cual se podria lograr
un control més preciso mediante la administracién intravenosa de soluciones diluidas de
oxitocina (128). Posteriormente, otros autores realizaron estudios comparativos entre la
administraci6n oral e intravenosa de oxitocina (129).

Mis tarde, Du Vigneaud en 1953 (130) logré aislar y sintetizar tanto la oxitocina

como la vasopresina, en forma pricticamente pura; asf mismo, dilucidé ia estructura quimica
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de ambas sustancias. Estos importantes estudios, que el autor realizé6 en la Universidad de
Comnell, supusieron un hito en el campo de la endocrinologia, ya que por primera vez se
sintetizé exitosamente un péptido biolégicamente activo,

A partir de este momento, ¢l obstetra podia disponer de un fdrmaco capaz de
desencadenar el parto. Primeramente se utilizé el llamado método clésico o convencional,
preconizado por Caldeyro-Barcia (131), y que consiste en administrar oxitocina en infusion
continua intravenosa a dosis fisiolégicas. Posteriormente, en 1967 Turnbull (132, 133)
introdujo otro método de induccién oxitdcica, utilizado por primera vez en la ciudad de
Cardiff, y que consiste en la utilizacién conjunta de amniotomia, monitorizacién intema y
perfusién oxitéeica; pero, a diferencia del método convencional, el método Cardiff dosifica la
oxitocina de forma farmacoldgica (comienza por una dosis minima de 1 miliunidad por
minuto, ¢ incrementa la dosis al doble de forma logarftmica).

La perfusion de oxitocina en el método original de Cardiff se realizaba mediante una
bomba de perfusién continua con un sistema de retroalimentacién en funcién de la dindmica
uterina (134). Durante algiin tiempo se suscit6 una gran polémica comparativa entre el
método convencional y el de Cardiff (135, 136, 137), valorando sobre todo la duracién de la
induccién y la morbimortalidad perinatal y matema.

En cualquier caso, en el momento actual se considera que la oxitocina es el formaco

de eleccién para la induccién del parto, pero en gestantes a término con cuellos favorables.
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I1.42. PAPEL DE LA OXITOCINA ENDOGENA Y EXOGENA EN LA
CONTRACTILIDAD DEL UTERO GRAVIDICO. RECEPTORES DE
OXTTOCINA

Aunque la oxitocina exdgena se utiliza generalmente para la induccién del parto en la
obstetricia practica, el significado fisiSlogico de esta hormona end6gena en el trabajo de parto
permanece controvertido.

En 1970, Chard (138) determiné mediante radioinmunoandlisis la cantidad de
oxitocina endégena plasmatica durante el parto, encontrando niveles extremadamente bajos,
casi indetectables. En estudios posteriores, se evidencié un estrecho rango entre los niveles
plasmadticos de oxitocina durante el embarazo y en el trabajo de parto (139, 140, 141).

El principal argumento en contra de la involucracién de la oxitocina en el inicio del
parto fue el trabajo que realizé Sellers en 1981 (142), segin el cual los valores plasmdticos
de la oxitocina aumentan progresivamente con la edad gestacional; sin embargo, no se
encontraron diferencias significativas entre los niveles plasméticos medios de oxitocina en el
embarazo a término antes y después del comienzo del trabajo de parto.

Por otro lado, la experiencia clinica indica que la sensibilidad del miometrio a la
oxitocina se modifica espectacularmente a lo largo del embarazo, siendo muy baja en los dos
primeros trimestres de la gestacion y significativamente mayor en el tercer trimestre, sobre
todo en el embarazo a término (143). De hecho, parecfa apropiado investigar ¢l mecanismo
que justificara el progresivo aumento de la sensibilidad miomeirial oxit6cica a lo largo de la
gestacion, para lo cual se realizaron importantes estudios relativos a receptores especificos de
oxitocina.

En 1977, Soloff (144) demostrd en la rata la presencia de uniones especificas para la

oxitocina, tanto en el tejido miometrial como en 1a gldndula mamaria.



29

Los Dres. Fuchs fueron los investigadores que de forma més insisiente estudiaron el
papel de la oxitocina en la contractilidad uterina, y realizaron importantes trabajos sobre
receptores oxitécicos. Estos autores, en 1983 (145), encontraron una marcada correlacién
entre la concentracién de receptores miometriales de oxitocina y la respuesta contrictil a la
oxitocina exégena, en iiteros de ratas prefiadas. De forma paralela, se estudiaron tteros de
mujeres gestantes (146, 147) y se evidenci6 que la concentracién de receptores miometriales
oxitécicos aumenta progresivamente a lo largo del embarazo. Estos hallazgos podrfan
justificar el incremento de la sensibilidad miometrial a la oxitocina en el itero a término, y la
relativa insensibilidad en estadios mas precoces de la gestacion. De esta manera, se explicaria
la necesidad de altas dosis de oxitocina exdgena para estimular la contractilidad uterina
durante el primer y segundo trimestre de la gestacion.

Los doctores Fuchs también investigaron los receptores deciduales de oxitocina. Asi,
realizaron un primer estudio "in vitro" (148) y encontraron un niimero significativo de
receptores oxitécicos deciduales, y al igual que en el miometrio, 12 concentracién de los
mencionados receptores era relativamente baja en estadios precoces de la gestacidn,
aumentando de forma gradual en el tercer trimestre, para ser mdxima en gestantes a término
con trabajo de parto. Estos resultados y el conocimiento de que la decidua constituye el lugar
mds importante para la sfntesis de prostaglandinas hizo que se investigara la posibilidad de
que la oxitocina exdgena estimulara la sintesis de prostaglandinas deciduales. En el
mencionado estudio "in vitro” (148) los Dres. Fuchs comprobaron que la produccién de
PG E y PG F en la decidua se incrementaba significativamente cuando se afiadfa oxitocina al
medio de incubacién; sin embargo, no se incrementaba la produccion de prostagiandinas
miometriales. En presencia de oxitocina, el amnios produce sobre todo PG E, mientras que

la decidua produce cantidades comparables de PG E y de PG F.
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En relacién con los hallazgos de los estudios "in vitro" que se acaban de exponer, se
formul6 la "hipotesis” de que la oxitocina exdgena puede ejercer una accién doble (146): Por
un lado, actuarfa directamente sobre los receptores miometriales y por otro lado, estimularia
la sintesis de prostaglandinas deciduales a través de receptores oxitécicos presentes en la
decidua. Posteriormente, se comprobd tal hipétesis mediante la realizacién de un estudio "in
vivo" (149), que determiné la concentracién de PG FM (metabolito de la PG Fiat) en plasma
de gestantes a término antes y durante la induccién del parto con venoclisis oxitdeica,
utilizando un grupo control de gestantes a término gue no habfan iniciado trabajo de parto. Se
comprobd que durante la primera fase del parto la concentracién media de oxitocina en
sangre se eleva significativamente en relacién al grupo control; sin embargo, la concentracién
de PG FM piasmdtica no aumenta de forma significativa hasta alcanzar los 5 a 6 centimetros
de dilatacién. En aquellas gestantes en las que no evolucioné el parto, tampoco hubo
cambios significativos en los niveles de PG FM. Se determinaron también los receptores de
oxitocina deciduales en las pacientes que finalizaron el parto mediante operacién cesdrea,
evidenciandose una concentracién baja de receptores, por lo que se puede concluir que 12
oxitocina exdgena no consigue una adecuada contractilidad uterina en pacientes con bajo
nimero de receptores deciduales.

Ortros estudios (150, 151) confirman que la oxitocina estimula 1a liberacién de 4cido
araquidénico y prostaglandinas F,a de las células deciduales.

En resumen, y segiin lo expuesto hasta aqui, existen razones suficientes para explicar
12 observacién clinica de que la oxitocina exdgena es relativamente ineficaz para estimular las
contracciones uterinas durante el primer y el segundo trimestre de la gestacién. Por el
contrario, como ya se ha referido en el apartado 11.3.3, las prostaglandinas son efectivas en

cualquier etapa gestacional.
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II.5. PAPEL DE LAS PROSTAGLANDINAS EN EL PROCESO DE
MADURACION CERVICAL. SU IMPORTANCIA EN LA
INDUCCION DEL PARTO

Hasta hace pocos afios, los diversos autores trataban de comprender el parto humano
centrandose en ¢l control de 1a contractilidad uterina. El cuello uterino recibfa poca atencién,
y se consideraba como un érgano pasivo sujeto a la accién que sobre €l ejerce la actividad
contrdctil miometrial. Actualmente disponemos de suficiente informacién para afirmar que el
cuello uterino goza de una idiosincrasia propia y juega un papel activo durante el embarazo y
el parto.

Las propiedades del cuello uterino se modifican considerablemente durante la
gestacion, asf pasa de un estado de inmadurez en el cual se muestra rigido y cerrado, a otro
de madurez que se define como blando y dilatable. Esta transicién es posible por el
fenémeno fisiolégico que los clinicos describen como "proceso de maduracion cervical”. Tal
como expresd Liggins en 1978 (152), cualquier hipdtesis sobre el inicio del parto serd
incompleta a menos que incluya una explicacion satisfactoria para los cambios estructurales
del cérvix. Este proceso de maduracién cervical tiene lugar en las dltimas semanas del
embarazo y es la consecuencia de una serie de cambios bioqufmicos en su estructura (153),
en los que parece que estdn implicadas las prostaglandinas (154, 155).

La induccién del parto es una situacién dificil para el clinico, sobre todo si las
condiciones obstétricas son desfavorables. Resulta particularmente problemdtica la induccién
antes del término, durante el primer y segundo trimestre gestacional, momento en el cuai el
cuello uterino es siempre inmaduro, ya que actualmente nadie cuestiona que el éxito de la
induccidn del parto depende del grado de madurez cervical. En la iltima década ha surgido

una nueva alternativa para este tipo de inducciones dificultosas, se trata de inducir la
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maduracidn del cuello uterino mediante la aplicacién local de prostaglandinas. Este
procedimiento preinductor ha modificado de forma decisiva el enfoque de! problema.

Para comprender mejor el papel que desempefian las prostaglandinas en el proceso de
maduracién cervical es conveniente describir, de forma somera, las caracterfsticas

estructurales del cuello uterino.
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II1.5.1. MODIFICACIONES ESTRUCTURALES DEL CERVIX DURANTE LA
GESTACION. PROCESO DE MADURACION CERVICAL

Para entender la complejidad funcional del cérvix es esencial el conocimiento de su
estructura. En 1947, Danforth (156) describe por primera vez la naturaleza fibrosa dei cuello
uterino, a diferencia del resto del iitero que es predominantemente muscular, y establece un
limite de demarcacién entre ambas estructuras que denomina unién fibromuscular. Treinta
afios mds tarde, el mismo autor realiza un importante trabajo (153) que aclara definitivamente
el efecto del embarazo y el parto sobre el cuello uterino, mediante una serie de cambios
bioquimicos. Asf mismo describe el cérvix como una estructura constituida bdsicamente por
tejido conjuntivo fibroso, rodeada en su porcién supravaginal de una delgada capa de
miiscuio liso. Desde el punto de vista bioquimico su composicién ¢s similar a la del tejido
conjuntivo de otras zonas del organismo, es decir, sus constituyentes principales son el
coldgeno, los glicosaminoglicanos o mucopolisacdridos y las glicoproteinas, todos ellos
secretados por los fibroblastos. La matriz extracetular del tejido conectivo fibroso estd
formada por fibras coldgenas y eldsticas, separadas por la sustancia fundamental. Existen
varios tipos de glicosaminoglicanos que se encuentran formando parte de los complejos
proteoglicanos que, junto con el agua atrapada en sus intersticios, forman a su vez la
sustancia fundamental, en la que las fibras de coldgeno estdn inmersas (153). (Figura 7).

1.a molécula basica del coldgeno (llamada tropocoldgeno) se compone de tres cadenas
individuales y paralelas de polipéptidos enroilados en una triple hélice, con una zona corta
(no helicoidal) de telepéptidos en ambos extremos (155). (Figura 8). La fibra coldgena
natural se compone de moléculas de tropocoldgeno que se orientan paralelamente y se
disponen de tal manera que aparecen formando bandas claras y oscuras cuando se ven al

microscopio electrénico.
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La composicién de los aminodcidos no es frecuente ya que a excepcién de los
polipéptidos cortos, una de cada tres posiciones estd ocupada por el aminodcido mds
pequeiio (glicina). Ademds, es muy alta la concentracién de hidroxiprolina e hidroxilisina. La
resistencia fisica de la fibrilla estd determinada por los dobles enlaces existentes entre 1os
residuos de hidroxiprolina de los telepéptidos y la triple hélice (155). (Figura 8). La
determinacidn de hidroxiprolina se emplea a menudo para la cuantificacién del coldgeno. La
degradacién del coldgeno estd controlada por la enzima colagenasa, la cual divide la triple
hélice en dos segmentos, los cuales son degradados por otras enzimas (155).

Las moléculas mds importantes de la sustancia fundamental son probablemente los
proteoglicanos y el 4cido hialurénico. La subunidad proteoglicano es una macromolécula
constituida por un niimero de glicosaminoglicanos conectados a un niicleo proteico. Un
glicosaminoglicano es una cadena larga y repetida de disacdridos que contienen una
hexosamina (glucosamina o galactosamina) y un dcido urénico (4cido glucurdnico o dcido
idurénico). La composicién de disacdridos es caracteristica de cada glicosaminoglicano. Los
glicosaminoglicanos se encuentran formando parte de los complejos proteoglicanos que
Danforth (153) definié como un gran agregado de muchas subunidades proteoglicano
(PG S) unidas por fuerzas monovalentes al niicleo de la cadena de dcido hialurénico (figura
7.

Un gran nimero de grupos sulfato estdn a menudo presentes en los
glicosaminoglicanos, ddndole a la molécula un aspecto abultado con altas propiedades
hidréfilas. Los glicosaminoglicanos (GAGs) mds frecuentes en tejidos de mamiferos son:
Acido hialurénico, condroitin-4 y condroitin-6-sulfato (o condroitin sulfato A y C), dermatin
sulfato (o condroitin sulfato B), hepardn-sulfato, Keratin-sulfato y heparina (153).

El cérvix uterino de mujeres fértiles no gestantes contiene un 80% de agua (152). La

molécula dominante en el material seco es el coldgeno (85% del peso seco). El 70% del
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coldgeno es de tipo I (estriado cruzado tipico) y el otro 30% de tipo III (fibras reticulares)
(153, 157). La sustancia fundamental contiene elastina (158) y proteoglicanos. El sulfato de
dermatdn es el glicosaminoglicano dominante desde el punto de vista cuantitativo, pero
también estd presente aunque en menor proporcién el sulfato de hepardn y el 4cido
hialurénico. El sulfato de hepardn estd poco sulfatado y probablemente se origina en los
vasos. El keratdn sulfato no esid presente en el cérvix uterino (contiene galactosa en lugar de
dcido urénico) (155).

En resumen, la composicidn quimica del tejido conectivo fibroso cervical es muy
parecida a la piel y la esclerdtica. Esto no puede sorprender ya que las propiedades fisicas del
tejido cervical no grdvido son similares a las de 1a piel (155).

El cuello uterino no grdvido y el del embarazo precoz estd cerrado y es rigido
{(desfavorable). Los haces de coldgeno estdn firmemente agregados y separados por s6lo una
pequeia cantidad de sustancia fundamental, la cual estd constituida por proteoglicanos
principalmente.

El proceso fisiol6gico de maduracién cervical que tiene lugar al final del embarazo,
comporta la disociacidn, dispersién y pérdida de los haces de coldgeno (153). Estos cambios
histolégicos se corresponden con una serie de cambios bioquimico-estructurales en el tejido
conectivo cervical. Asf, se produce una disminucién cuantitativa del coldgeno y un aumento
considerable de los glicosaminoglicanos. Por otro lado, si durante afios se consideré que el
proceso de degradacién del coldgeno era debido a una retencién local de agua en el intersticio
"edema local”, Danforth en 1974 (153) demostré que tal hipétesis es falsa, ya que el
contenido total de agua permanece pricticamente invariable a lo largo de la gestacién y
durante el parto (74,4% en el cérvix no gestante y 78,4% en el cérvix postparto).
Posteriormente, otros autores como Liggins (152) confirma el hallazgo de Danforth, y

ademds refiere que en el proceso de maduracién cervical se producen también cambios
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cualitativos de los glicosaminoglicanos. En este sentido, otros autores como Kitamura en
1980 (159) encuentra que la concentracién de heparédn sulfato aumenta durante el embarazo,
probablemente por un aumento de la vascularizacién cervical, y dicho aumento segin el autor
tiene escasa repercusion en las propiedades fisicas del tejido conectivo cervical. El
mencionado autor (159) postuld también que la concentracidn de dermatdn sulfato disminuia
durante el embarazo, éste es un hallazgo interesante ya que el referido glicosaminoglicano
tiene fuerte afinidad por la fibra coldgena. La interaccién entre el sulfato dermatdn y el
coldgeno ha sido evidenciada mediante microscopia electrénica y por métodos fisico-
quimicos (160). Por tanto, la disminucién del dermatén svifato puede contribuir a la
dispersién de las fibras coldgenas en el proceso de maduracién cervical.

El coldgeno juega un papel fisiolégico en el parto, ya que existe una relacién
proporcional entre la concentracién de coldgeno cervical y la duracién del periodo de
dilatacién. La concentracién de coldgeno disminuye al final del embarazo, aumenta la
solubilidad y sin embargo, no hay evidencia de que cambie el tipo de coldgeno durante el
proceso de maduracién cervical (157, 161, 162). El proceso de degradacién y dispersién de
las fibras coldgenas se relaciona al parecer con los ya referidos cambios cuantitativos y
cualitativos de los glicosaminoglicanos. Asi, al final del embarazo se produce una
disminucién de sulfato de dermatdn (que en el cérvix no gestante se une firmemente a las
fibras coldgenas, dotando al cérvix de su firmeza y dureza habitual). Al disminuir su
concentracién en la gestante a término, se incrementa de forma sincrénica la solubilidad del
coldgeno, lo que le hace mds sensible a la accién de las enzimas proteolfticas: la colagenasa y
la leucocitoelastasa. En este sentido, se ha demostrado que el nimero de enlaces entre la
triple hélice y los telepéptidos de las moléculas de tropocoldgeno, disminuyen en la gestante a

término y en el postparto. Asf, el coldgeno maduro (con muchos enlaces) de las mujeres no
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gravidas y en estadios precoces de la gestacién es reemplazado por coldgeno extractable (con
menor nimero de enlaces) y mds soluble, al final del embarazo (162).

Finalmente, en el proceso de maduracién cervical se produce un aumento de
colagenasa. La actividad de la colagenasa se considera esencial para la regulacién de la
degradacién del coldgeno. Se piensa que la colagenasa actiia sinérgicamente con la elastasa
(enzima proteica localizada en los grdnulos "azuléfilos" de los leucocitos
polimorfonucleares), pero sobre todo se relaciona a ésta Wltima con la degradacién del
coldgeno en las reacciones inflamatorias granulocito-dependientes (162). Tanto los
fibroblastos como los leucocitos polimorfonucleares son capaces de sintetizar colagenasa.
Los fibroblastos no contienen pool intracelular y, por tanto, su secrecién depende de la
intensidad de su sintesis, que es un proceso relativamente lento. Los leucocitos sin embargo
tienen colagenasa en sus granulos, lo que explica la rapida degradacién coldgena observada
en las reacciones inflamatorias (162). Kitamura en 1979 (163) fue el primero que observé
que la actividad total de la colagenasa aumentaba durante el embarazo, aunque no pudo
evidenciar variaciones significativas en cuanto a la distribucion de formas activas e inactivas
de la enzima. Posteriormente, Uldberg en 1983 (161) coincide en sefialar una relacién
inversamente proporcional entre los niveles de coldgeno cervical (medido por hidroxiprolina)
y los de sus enzimas proteoliticas: la colagenasa (medida por la actividad DNP-péptido
hidrolitica) y la leucocitoelastasa. Asf, mientras que los niveles de coldgeno son altos en el
cérvix no gestante y en el embarazo precoz, los niveles de colagenasa y leucocitoelastasa
permanecen bajos; en cambio, al avanzar la gestacién se invierten los niveles, para alcanzar
alta concentracidn las enzimas proteoliticas y baja concentracién el coldgeno, tanto en el

embarazo a término como en el postparto (161).
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En resumen, el proceso de maduracién cervical es la consecuencia de una serie de
cambios bioquimico-estructurales, en los que parecen estar implicadas las prostaglandinas,

COmo Se exporne a continuacién.



I1.5.2. EFECTOS DEL GEL DE PG E, SOBRE EL PROCESO DE MADURACION
CERVICAL

En ¢l momento actual parece estar fuera de toda duda la importancia de las
prostaglandinas en el proceso de maduracién cervical. Diversos estudios, realizados tanto en
animales como en la especie humana, han demostrado experimentalmente que las
prostaglandinas, especialmente la PG E,, producen los cambios bioquimico-estructurales
anteriormente descritos en el proceso fisiolégico de maduracién del cérvix.

Para estudiar el efecto del gel de PG E, sobre el tejido conectivo cervical, diversos
autores han realizado desde 1981 importantes trabajos, de los cuales destacan los realizados
por Uldbjerg (155, 164, 165). El referido autor establecié comparaciones entre biopsias
cervicales obtenidas inmediatamente antes y 15 horas después de la aplicacién intracervical
de 0,5 mgr de gel de PG E,, en pacientes durante el primer trimestre de gestacion. La
microscopia electrénica revelé cambios remarcables en la estructura cervical después del
tratamiento con PG E,. Asf, las fibras coldgenas se separaron y disgregaron, aumentando de
forma considerable la cuantfa de la sustancia amorfa, los fibroblastos se mostraron
enriquecidos por un gran nimero de vesiculas localizadas en el citoplasma y cerca de la
membrana plasmética. También se comprobé un aumento en la concentracién de
glicosaminogticanos sulfatados de aproximadamente un 20%; sin embargo, el contenido de
agua permaneci6 invariable, al igual que la cantidad total de coldgeno estimada por la cuantia
de hidroxiprolina.

Paralelamente, Norstrém estudia la influencia de 1a PG E, sobre la biosintesis de los
constituyentes del tejido conectivo en el cérvix humano gravidico (154, 166, 167, 168). En
sus trabajos llega a Ia conclusién de que las prostaglandinas afectan la neosfntesis del

coldgeno de forma inversa a la de los proteoglicanos. El mencionado autor examiné los
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efectos de la PG E, en el tejido cervical de gestantes en el primer trimestre de la gestacién y a
término, y estudid in vitro la incorporacién de prolina y glucosamina (marcados con H3) a la
sintesis proteica en el cuello uterino. Por lo general, se considera que la prolina es un
precursor del coldgeno vy la glucosamina de la sustancia fundamental. Los referidos estudios
de Norstrém evidenciaron que en el tejido cervical de gestaciones precoces la incubacién con
PG E, dié lugar a una mayor incorporacién de prolina y menor de glucosamina, pero ai
finalizar el primer trimestre y hasta el término de la gestacién la PG E; condujo a efectos
opuestos (incorporacién aumentada de glucosamina y disminuida de prolina). En resumen,
se considera que la PG E, actiia localmente sobre los fibroblastos cervicales modulando la
sintesis proteica, de forma que al finalizar el primer trimestre gestacional dirige su accién
fundamentalmente hacia la neosintesis de sustancia amorfa (proteoglicanos) y disminuye la
neosintesis de coldgeno.

Por otro lado, ya hemos referido cémo diversos autores relacionan el proceso de
maduracién cervical con un incremento en la actividad colagenolitica (161, 163). Al mismo
tiempo que en 1983, Uldbjerg (161, 162) y Ekman (169) comunican que la PG E, es ¢l
principal estimulo activador de la colagenasa. Ekman (169) observa cémo incluso en el
postparto inmediato de las pacientes inducidas con PG E, se mantiene un incremento de la
actividad colagenolitica del tejido conectivo cervical. Otros autores (163, 170) han
corroborado estas observaciones. Sin embargo, en 1987 Rath (171) realiza un estudio para
evaluar la actividad de la colagenasa y su papel en la maduracién cervical inducida por
prostaglandinas, utilizando un método sumamente sensible y especifico, y llega a la
conclusién de que la actividad de la colagenasa no se incrementa en las pacientes tratadas con
PG E,. No obstante, el mencionado trabajo s6lo se realizé en gestantes del primer trimestre
de gestacidn, por tanto no es posible asegurar los mismos resultados en gestantes a término.

Siguiendo en la misma linea de investigacién, Goshowaki (172) realiza recientemente (1988)



42

un trabajo para analizar los efectos de las prostaglandinas en la produccién de colagenasa por
los fibroblastos cervicales uterinos en la coneja. Del estudio se deduce que las
prostaglandinas E; y Fot exdgenas participan en la maduracién cervical mediante la
estimulacién de neosintesis de colagenasa, y tal estimulo es dosis-dependiente e
independiente de las prostaglandinas endégenas.

Otro de los efectos que ejerce el gel de PG E, sobre el cuello uterino es un estimulo
inhibidor en la pequeiia cantidad de misculo liso existente en el mismo, en base a los
estudios "in vitro" realizados por Bryman (173) y Norstrém (168). Si bien es probable que
la relajacién de la musculatura cervical juegue un papel menor, es indudable que puede
contribuir al proceso de dilatacién cervical. Estos hallazgos recientes, corroboran los
estudios "in vitro"” realizados por Embrey en 1969 (83), en los que ya se observé que los
prostanoides estimulan la musculatura uterina por encima del istmo mientras que tienden a
relajar el misculo de la parte inferior del mismo.

Muchos estudios realizados "in vitro” € "in vivo” demuestran que el efecto que ejerce
el gel de PG E, en la maduraci6én cervical es independiente de la actividad contréctil
miometrial, tanto en el embarazo precoz como en la gestacién a término {174, 175, 176,
177). En este sentido es también interesante el trabajo que realiza Goeschen en 1985 (178),
segtin el cual la supresién de la actividad uterina con B-miméticos no inhibe la maduracién
cervical inducida por la aplicacién intracervical de PG E,.

Finalmente, se intenté determinar si el proceso de maduracién cervical inducido por
un gel de PG E, se correlaciona con modificaciones de los niveles plasmdticos de los
metabolitos de la PG E, y PG F,0.. Asf en 1984, Fuchs (179) realizé6 un estudio
comparativo entre la aplicacién intracervical y la extraamniética de PG E,, y determiné en
ambos casos la modificacién en el nivel piasmitico de la PG FM (metabolito de la PG F,a),

este trabajo no evidencié un aumento significativo del metabolito después de la aplicacién
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intracervical de PG E,, aunque si hubo un aumento ripido y progresivo después de la

aplicacién extraamnidtica. As{ mismo, Husslein en 1984 (180) investiga (mediante

radicinmunoandlisis) la concentracién plasmdtica de PG EM ({metabolito de la PG E,), tanto
en mujeres no gestantes a las que se perfunda PG E, i.v. en dosis crecientes, como en
gestantes a las que se indujo el parto mediante aplicacién local de PG E,, los resuitados del
estudio evidenciaron que la aplicacion local de PG E, no conlleva a un aumento de los
niveles plasméticos de PG EM. Sin embargo, Kimball en 1986 (181) realiza un estudio
randomizado mediante el cual determina el nivel plasmatico del bicyclo-PG EM (metabolito
estable de la PG E,) en gestantes a término tratadas con gel intracervical de PG E; y en un
grupo sin tratamiento, a las 12 horas de la aplicacién del gel se evidencié un aumento
significativo del nivel plasmético del bicyclo-PG EM en las pacientes tratadas con los 0,5
mgr de gel intracervical, en comparacién al grupo de gestantes no tratadas. En 1987,
Mackenzie (182) estudia los perfiles de absorcién vaginal de la PG E, en diferentes
vehiculos de administracién, y observa cambios en los niveles plasmdéticos de la PG EM y de
la PG FM, aunque ésta 1iltima mostré cambios menos significativos.

En resumen, todos los estudios expuestos en este apartado son suficientemente
demostrativos para establecer la importancia del gel de PG E, en la induccién de la
maduracién cervical. Sin embargo, €l apoyo mds sustancial a estas teorias se ha conseguido
con su aplicacién en la prictica clinica, la cual se inicié en 1973 con Calder y Embrey (183),
y desde entonces hasta el momento actual, han sido numerosfsimas las publicaciones que
demuestran su valiosa utilidad terapéutica en cualquier momento gestacional en el que las

condiciones cervicales sean desfavorables.



I1.6. TECNICAS INTRAVENOSAS DE INDUCCION EN EL SEGUNDO
TRIMESTRE DE LA GESTACION

IL6.1. ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE ALTAS DOSIS DE OXITOCINA

En el apartado 11.4.2 se han pormenorizado las bases anitomo-funcionales que
explican la relativa ineficacia de la oxitocina exégena en el proceso de activacién de la
contractilidad uterina durante el primer y segundo trimestre de la gestacidén. La pequefia
concentracion de receptores oxitdcicos miometriales y deciduales en esta etapa gestacionat,
justifica la baja sensibilidad del miometrio a la oxitocina y por ende la necesidad de utilizar
altas dosis del péptido sintético para dotarie de potencialidad inductora en el segundo
trimestre.

El uso de altas dosis de oxitocina intravenosa fue descrito por Loudon (18) en 1959,
para el tratamiento del aborto retenido. Desde entonces, este método ha sido utlizado por
varios autores (19, 20, 184, 185, 186) sobre todo en la década de los afios 60. No obstante,
al revisar la literatura parece existir consenso en los referente a considerar tal método poco
recomendable. ElI motivo de tal consideracién se basa, en primer lugar, en los largos
intervalos induccién-expulsion (de incluso dfas) referidos por los autores, junto con una alta
tasa de fracasos, con repetidos intentos inductores en algunos casos. Sin embargo, los
principales inconvenientes para la utilizacién de este método son las complicaciones matemas
descritas, en relacion al efecto antidiurético de las altas dosis de oxitocina. En este sentido,
Abdul-Karim (187) en 1961 enfatiza la importancia de la dosis administrada del farmaco, y
considera que el efecto antidiurético de la oxitocina es comparable al de la vasopresina si la
proporcién de la infusién es igual o superior a 45 pgr/mn. Posteriormente, muchos autores

(22, 188, 189, 190, 191) han comunicado el riesgo de intoxicacién hidrica del método. Tal
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complicacién consiste en el desarroilo de una vasoconstriccién cutdnea, hipertensién, y
cefalea intensa; lo cual puede conducir a un estado de coma e incluso a la muerte segin
describié Lilien (192) en 1968. También se ha descrito el riesgo de convulsiones, que
Leventhal (193) comunica en 1968, y al parecer estas crisis convulsivas se relacionan con
una situacién de hiponatremia; de forma que, con altas dosis de oxitocina se puede alcanzar
el nivel critico de la concentracién de sodio en plasma (120-125 mmol/1). Por dltimo, con
respecto también a la intoxicacién hidrica, Toaff (19) en 1971 sugiere que tal temida
complicacién puede deberse no sélo al efecto antidiurético del oxitdcico utilizado, sino
también a la sobrehidratacién que se establece en ocasiones, cuando se administran grandes
volimenes de fluidos electroliticos por via endovenosa y de forma rdpida.

En base a lo anteriormente expuesto y teniendo en cuenta que la oxitocina no
interviene en el proceso de maduracién cervical, se comprende que en el contexto de la
prictica obstétrica actual exista la opinién undnime de que la administracién intravenosa de
oxitocina (incluso a altas dosis) sea ineficaz y poco recomendable para las inducciones det
segundo trimestre gestacional. No obstante, en el momento actual la oxitocina sigue siendo
un recurso terapéutico fundamental para las inducciones de gestantes a término con cuellos

favorables (137).



11.6.2. ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE PROSTAGLANDINAS

Como ya se ha expuesto de forma detallada en ¢l apartado I1.3.3 las prostaglandinas
son potentes estimuladores de la contractilidad miometrial y, a diferencia de la oxitocina,
ejercen dicha accién en cualquier etapa gestacional. Por otro lado, en el apartado I1.5.2 se ha
analizado de forma pormenorizada e! importante papel de las prostaglandinas
(fundamentalmente la PG E,) en el proceso de maduracion cervical. Por estos motivos, las
prostaglandinas se consideran sustancias imprescindibles para las inducciones del segundo
trimestre de gestacién, y con su utilizacién se ha logrado un gran avance terapeutico,
contribuyendo a solucionar el problema de las dificultosas inducciones de esta etapa
gestacional.

Los primeros ensayos clinicos que demostraron la capacidad inductora de las
prostaglandinas en el primer y segundo trimestre de la gestacion fueron realizados por Karim
(23, 58) en 1970, mediante la administracién intravenosa de prostaglandinas naturales (E, y
F,a).

En este apartado nos proponemos realizar una revision cronolégica de los diversos
~ trabajos publicados que, utilizando la via de administracién intravenosa, han reflejado la
efectividad inductora de los diversos prostancides. As{ mismo, se pretende exponer las
generalidades sobre una serie de aspectos fundamentales del uso de las prostaglandinas, tales
como la variacién del grado de efectividad en relacién a la dosis utilizada de prostanoides, y
la posible influencia de la misma sobre la mayor ¢ menor incidencia de los efectos
secundarios referidos por los distintos autores. No obstante, el andlisis pormenorizado de la
efectividad, método utilizado, porcentaje de éxitos y efectos secundarios que han

comunicado los diversos autores se realizard en el apartado de discusi6n, con 1a finalidad de
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evaluar mejor y de forma mds detallada los datos y, sobre todo, para comentarlos
comparativamente con los resultados que se obtengan del presente estudio.

En un primer momento, las prostaglandinas que se utilizaron por via intravenosa
fueron las llamadas prostaglandinas naturales (E, y Fya). Durante €l periodo de tiempo
comprendido entre 1970 y 1972, se publicaron diversos trabajos que emplean tanto la PG E,
como la PG F,at a dosis bajas. En esta linea, Karim (23) en 1970, Filshie (61) en 1971,
Karim y Filshie (194) en 1972, Embrey (195) en 1970, y Embrey (196) en 1971,
comunicaron los resultados obtenidos con la administracién intravenosa de PG E, utilizando
ritmos de perfusién bajos (2,5-5 pgr/min). Paralelamente, Karim (58) en 1970, Wiquist (60)
en 1970, Roth-Brandel (59) en 1970 y Bygdeman (197) en 1971, publicaron los resuitados
que obtienen mediante la administracién intravenosa de PG F,o, empleando igualmente
ritmos de infusién bajos (50-100 pgr/min). Durante esta primera etapa, la administracién
intravenosa de PG E, y PG F,a a dosis bajas confirma la efectividad inductora de los
prostanoides, puesto que el porccntéjc de fracasos comunicados es relativamente bajo,
aunque en este momento los intervalos induccién-expuisién referidos son largos en {a
mayoria de las publicaciones; sin embargo, se comunican pocos efectos secundarios. Asf, la
mayor parte de los autores refieren casi de forma exclusiva manifestaciones de tipo
gastrointestinal (nduseas, vomitos y diarrea) con bajos porcentajes de incidencia.

En una segunda etapa que comienza con una publicacién realizada por Hendricks
(198) en 1971, se utilizan por primera vez dosis elevadas de PG E, y PG F,x en
inducciones del segundo trimestre de la gestacién, llegando a emplearse ritmos de perfusién
de hasta 20 pgr/min para la PG E, y de 200 para la PG F,0. En el mencionado trabajo, el
autor se propuso evaluar la efectividad y los efectos secundarios de las dosis altas, con una
nueva pauta de perfusion prostaglandinica, que consistfa en administrar 1a PG E, o la PG

F,a con ritmos de infusién crecientes y variables, pero con intervalos de tiempo fijos y
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preestablecidos para cada dosis. De este modo, en ¢l caso de la PG E, se comienza con un
ritmo de 2,5 pgr/min que se mantiene durante 30 minutos, después 5 ygr/min durante 4
horas, a continuacién 10 pgr/min durante otras 4 horas y finalmente, se eleva €l ritmo a 20
pgr/min durante un periodo de tiempo de 3 horas y 30 minutos. Para la administracién de
PG F,a se utilizé la misma pauta con dosis mayores, comenzando con 50 ygr/min y
finalizando con dosis maximas de 200 pgr/min. Este método fue empleado sélo durante el
primer intervalo de 12 horas. Hendricks consiguié con esta pauta de altas dosis de
prostaglandinas, un porcentaje de éxitos del 100% para la PG E, y del 80% para la PG F,a.
Asi mismo, el intervalo medio induccién-expulsion fue 5 horas mds corto cuando utilizé PG
E, que cuando usé PG F,a. En lfneas generales, se observé que con dosis altas mejora el
porcentaje de éxitos (especialmente con la PG E,), pero paralelamente, en este trabajo se
comunicé un aurmento en el porcentaje de efectos secundarios en relacién a las publicaciones
previas que utilizaban dosis bajas. En este sentido, Hendricks (198) describe cuando se
administra PG E, a dosis altas, un 60% de flebitis transitorias {eritema venoso y dolor en el
lugar de la perfusion), y un 20% de elevaciones térmicas también transitorias (>100 F),
aunque no refiere sintomas gastrointestinales; por el contrario, con el crn;ﬁleo de PGFaa
altas dosis no objetiva flebitis, pero comunica alt{sima incidencia de efectos secundarios
gastrointestinales (100% de vémitos) y 80% de pirexia transitoria. Es importante resefiar que
a pesar de utilizar dosis altas de prostaglandinas, no se objetivaron alteraciones de los
pardmetros clinicos cardiovasculares, tampoco hubo evidencia de tromboflebitis, y en cuanto
a los pardmetros hematolégicos, sélo se describid una discreta leucocitosis transitoria, sobre
todo cuando se perfundié PG E,. Para finalizar el andlisis de este importante trabajo, el autor
refiere dos aspectos fundamentales para el uso de las prostaglandinas intravenosas. La
primera, es que los efectos secundarios son dosis-dependientes, y en segundo lugar,

puntualiza que con dosis bajas (5 pugr/min) de PG E, se consigue actividad uterina efectiva
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(350 U.M.) en un 50% de las pacientes; sin embargo, utilizando dosis bajas de PG F,c (50
Hgr/min) sélo consiguié dindmica efectiva en un 20% de las gestantes. Por tanto, en este
momento ya parece evidente la ventaja de la perfusién endovenosa de PG E, en relacién a la
perfusién de PG F,o.

Siguiendo la misma linea de investigacién referente a dosis altas de prostaglandinas,
Hillier y Embrey (199) en 1972, publican un interesante trabajo en el cual se inducen 20
gestantes en el segundo trimestre de gestacién, administrando por via intravenosa altas dosis
de PG E, o PG F,a. Utilizaron en las primeras 12 horas de perfusién la misma pauta de
Hendricks (198), y continuaron hasta completar las 24 horas con un ritmo variable,
adecuando de forma individual la dosis para conseguir una actividad uterina efectiva con
minimos efectos secundarios. Hillier y Embrey (199) coinciden con Hendricks (198) en que
al administrar altas dosis de prostaglandinas se consigue aumentar el procentaje de éxitos,
pero paralelamente se incrementa la incidencia de efectos secundarios. Ademads, estos autores
aportan un nuevo concepto para ¢l manejo de las prostaglandinas, ya que observan mayor
incidencia de efectos secundarios cuando se mantienen las dosis méximas toleradas
(establecidas en 10 pgr/min para la PG E; y en 100 pgr/min para la PG F,a) durante un
largo periodo de tiempo; a la vez, detectan una tendencia declinatoria de la actividad uterina
cuando se administran 10 pgr/min de PG E, de forma mantenida, en un intervalo de tiempo
superior a cuatro horas. Esto se explica, segin estos autores, por una fatiga uterina
secundaria a la taquisistolia,

Dada la alta incidencia de efectos secundarios comunicados por los defensores de la
administracién de altas dosis prostagiandfnicas, Roberts (200) en 1974 y Murray (201) en
1975, utilizan de nuevo dosis bajas, y publican los resultados obtenidos con ritmos iniciales
de perfusién de 1,5 a 3 pgr/min, que incrementan progresivamente hasta un méximo de 6

pgr/min. Estos autores, a diferencia de las publicaciones de la primera etapa, utilizan bomba
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de perfusién (Palmer) para la administracién intravenosa de las prostaglandinas. Con esto
consiguen una dosificacién més correcta y exacta del firmaco, obvidndose las variaciones
que se producen con la administracién ordinaria gota a gota (en relacién a las condiciones de
la vena, segin los movimientos de la paciente). Tal vez por esta innovacién metodologica,
los resultados obtenidos por estos autores son algo mds alentadores que los de la primera
etapa.

Por otro lado, Brummer (202) en 1971 realiz6 un trabajo "in vitro" para investigar la
posible interaccién de la PG E, y la oxitocina en la actividad contractil miometrial del dtero
gestante, para lo cual utilizé tiras miometriales obtenidas de histerectomifas realizadas en
gestantes del segundo trimestre y de operaciones cesdreas de gestantes a término. Este
trabajo demuestra que la PG E, aumenta la sensibilidad a la oxitocina del ttero gestante,
tanto en estadios precoces del embarazo como 2 término. Este hallazgo sugiere la posibilidad
de una nueva alternativa terapeutica para las inducciones del segundo trimestre de gestacion,
mediante la administracién intravenosa conjunta de prostaglandinas y oxitocina. Con este
método se esperaba poder reducir las dosis de ambos uteroténicos y por tanto los efectos
secundarios. En este sentido, Naismith (203) en 1974 y Coltart (204) en 1975, comunican
los resultados obtenidos con la administracién intravenosa combinada de PG E,; y oxitocina.
Asi, Naismith (203) utilizé desde el principio de 12 induccién una venoclisis simuitinea de
PG E, y de oxitocina, empleando bomba de perfusién para la administracién de las
prostaglandinas y simple goteo para la oxitocina. La dosis inicial de PG E, fue de 0,5
pgr/min y la médxima de 12 pgr/min; y en cuanto a la oxitocina, comenzé con 2 mU/min,
doblando 1a dosis cada 15 minutos, hasta conseguir una dindmica efectiva para ¢l progreso
de la dilatacién cervical. Con este método, Naismith consiguié pocos efectos secundarios,
pero una alta tasa de fracasos que precisé evacuacién quinirgica uterina. Por otro lado,

Coltart (204) comenz6 las inducciones utilizando sélo PG E, intravenosa, con lo cuai
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pretendid sensibilizar al miometrio a la oxitocina. De este modo, inici6 la infusién oxitécica
tras dos horas de perfusién prostaglandinica. La dosis médxima de PG E, fue de 10 pgr/min
y la oxitocina se administré con un ritmo constante de 128 mU/min. Este protocolo
metodoldgico permitié acortar en parte el intervalo induccién-expulsién, y una alta tasa de
éxitos; sin embargo, los efectos secundarios fueron importantes.

Por 1iltimo, con la aparicién de las prostaglandinas sintéticas, se investigaron
diversos andlogos para conseguir un mejor uso terapéutico de las prostaglandinas, con
mayor eficacia y minimos efectos secundarios. Con respecto a esta nueva linea de
investigacién, Schmidt (205) en 1979, comunica la primera aplicacién clinica de un andlogo
de la PG E,, el 16-fenoxi-W-17, 18, 19, 20 teranor-PG E,-metilsulfonamida (sulprostone).
El mismo autor en 1980 (206), realizd un trabajo para analizar 1a eficacia del sulprostone en
las inducciones del segundo trimestre de la gestacién. Los resultados indicaron que la
administracién intravenosa del andlogo lograba una alta potencia inductora y reducia la
incidencia de los efectos secundarios, con respecto a los referidos para las PG E, y PG F,a
naturales. Al mismo tiempo, Walther y Gruber (207) en 1980, realizan un trabajo
comparativo entre la administracién intravenosa de la PG E, y la de su andlogo
(sulprostone). El mencionado estudio no e¢videnci6 diferencias significativas en cuanto a la
eficacia de ambos firmacos; no obstante, los efectos secundarios fueron menores cuando se
utilizé el andlogo, a excepceidn del dolor subjetivo uterino, que fue mayor. Este inconveniente
se debe, segin estos autores, a la mayor elevacion del tono basal uterino cuando se
administra el sulprostone. Posteriormente, Keirse (208) en 1982, realizé un estudio
comparativo entre varios métodos de induccién en el segundo trimestre de gestacién. Uno de
los procedimientos utilizados fue la administracién intravenosa de sulprostone, y el autor
comunicd un intervalo medio induccidén-expulsién mis largo que el referido en los estudios

previos. En resumen, con respecto a la utilizacién intravenosa del andlogo (sulprostone)
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parece que existe consenso en considerarlo itil para reducir los efectos secundarios, pero
presenta grandes variaciones en cuanto a las tasas de eficacia publicadas por los distintos
autores, siendo, as{ mismo, variables las dosis que se han investigado.

Si pretendemos resumir lo expuesto hasta aquf, podemos observar que todos los
trabajos realizados sobre la administracién endovenosa de las prostaglandinas, pretendfan, en
realidad, encontrar lo que podrfamos llamar la "dosis ptima”. Se constata como cierto en la
préctica clinica, que existe un estrecho margen entre la dosis que produce una adecuada
actividad uterina y la que orgina efectos secundarios adversos. Por tanto, se considera como
"dosis 6ptima" a aquélla que consigue una actividad uterina efectiva con mfnimos efectos
secundarios. A comienzos de los afios 80, se pusieron grandes expectativas en el uso de
andlogos por via endovenosa; no obstante, los resultados que se obtuvieron utilizando el
sulprostone, no estuvieron a la altura de lo esperado. Todo esto, presumiblemente, ha
motivado que desde 1982 hasta et momento actual, no aparezcan en la literatura referencias
bibliogréficas referidas a la administracién de prostaglandinas por via intravenosa, para las
inducciones del segundo trimestre. De hecho, el interés de los autores se dirigié a investigar
otras vias alternativas de administracién prostaglandinica, con la finalidad de conseguir un
método ideal de induccién, aplicable a este momento tan conflictivo de la gestacién. De este
modo, han surgido publicaciones que administran las prostaglandinas y sus andlogos por via
intramuscular (27, 208, 209, 210, 211, 212), por via vaginal (62, 67, 71, 213, 214), y por
ultimo, 1a via intrauterina con sus vertientes, la via extraamnié6tica (27, 208, 210, 213, 215),
y la via intraamniética (27, 210, 212, 216, 217, 218, 219). Comentar, de forma
pormenorizada, cada una de las vias de administracién resultarfa muy prolijo y se sale del
contexto del presente estudio. Sin embargo, es importante resefiar que los resultados
referidos por los diversos autores son contradictorios y no tan alentadores como se

presuponia; a excepcidn de la via intraamni6tica. Esta ha conseguido intervalos induccién-
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expulsidn cortos, con altas tasas de eficacia y relativamente pocos efectos secundarios. No
obstante, requiere una técnica més sofisticada, una adecuada cantidad de liguido amniético y
por ultimo, no se recomienda para inducciones con feto muerto intraiitere, porque, al estar
alterada la permeabilidad de las membranas, se produce una absorcion prostaglandinica mds
rdpida, siendo mds frecuentes ¢ intensos los efectos colaterales (218).

Al terminar este apartado, es necesario puntualizar que tras el anélisis cronolégico de
las diversas publicaciones, referentes a la administracién intravenosa de prostaglandinas en el
segundo trimestre gestacional, han quedado muchas incdgnitas por despejar. Esto, y la
recientisima aparicién de un nuevo andlogo de la PG E, (la dinoprostona) nos ha motivado a

realizar el presente estudio, cuyo objetivo serd expuesto en el siguiente apartado.



CAPITULO III

OBJETO DEL ESTUDIO
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Posiblemente la induccién en el segundo trimestre de la gestacién sea una de las
situaciones clinicas que reviste mds dificultad para el obstetra. Merecen mencién especial
aquellas inducciones que se plantean en gestaciones con oligoamnios, ya que en tal situacién
no es posible la instilacién intraamniética de prostanoides. Nosotros, en el servicio de
Obstetricia y Ginecologfa del Hospital de Méstoles de Madrid, tuvimos la necesidad de
plantearnos inducciones electivas en un buen nimero de gestantes diagnosticadas de muerte
fetal intrauterina o de malformacién fetal grave incompatible con la vida. Estas gestantes
estaban en el segundo trimestre gestacional y presentaban la mencionada situacién especial de
liquido amnidtico escaso o casi ausente. Para enfrentarnos con el problema, y tras revisar de
forma pormenorizada la bibliografia existente al respecto, elaboramos un protocolo de
induccién mediante 1a administracién intravenosa de prostaglandinas, lo cual ha constituido
la base para la realizacion del presente estudio.

Se ha optado por la via endovenosa porque es un método simple y ficil para la
administracién prostaglandinica. Ademds, ofrece 1a enorme ventaja de poder controlar un
eventual efecto adverso del prostanoide con la simple supresién de la infusién; puesto que,
las prostaglandinas administradas por via intravenosa son rdpidamente metabolizadas (el
90% en 1,5 minutos) segiin Samuelsson (220). Por otro lado, el anélisis bibliogrifico de la
mencionada via de administracién evidencia la existencia de muiiltiples incdgnitas en el
momento actual. En dltima instancia, todos los investigadores tratan de dar respuesta al
interrogante principal: ;Cudl es el método ideal de induccién? Con el presente trabajo no se
pretende tan ambicioso objetivo. Nuestro propésito ha sido evaluar en nuestra muesira la
eficacia, las ventajas y los posibles inconvenientes de la administracién intravenosa de
prostaglandinas, procurando esclarecer algunos aspectos confusos y poco estudiados hasta 1a

fecha.
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Un primer aspecto no del todo resuelto en la bibliografia se refiere a la llamada dosis
dptima de prostaglandinas. En este sentido, como ya se ha expuesto en el apartado I1.6.2, se
ha investigado la utilizacién de dosis bajas de prostanoides (194, 195, 196, 200, 201) y de
dosis altas de los mismos (198, 199). Sin embargo, no hemos encontrado referencias
bibliogrificas que utilicen dosis medias. Por tanto el primer objetivo del presente estudio es,
precisamente, analizar la utilidad préctica de una perfusién prostaglandinica con dosis
medias.

Por otro lado, los diversos autores han ensayado diferentes pautas y ritmos de
perfusién, con resultados dispares y confusos. En esta linea, nosotros hemos elaborado un
protocolo de bloques de perfusién que comienza con un ritmo inicial de 2,5 pgr/min para
ilegar a un ritmo méximo de 10 pgr/min. Dicho protocolo de perfusi6n serd expuesto de
forma detallada en el siguiente capftulo del texto, El andlisis de este protocolo constituye el
segundo de los objetivos de nuestro estudio. En este momento, sélo es necesario puntualizar
que ¢l mencionado método de perfusién prostaglandinica presenta peculiaridades sin
precedente bibliogrifico. Asi, nosotros establecemos la utilizacién de bloques de perfusién
intercalados por intervalos de 30 minutos de supresién de la perfusién. La introduccién de
estos perfodos de "descanso” en nuestro protocolo, se ha basado en las observaciones de
Hillier y Embrey (199) en 1972; segin las cuales, el uso prolongado de 10 pgr/min puede
originar una fatiga uterina por taquisistolia. Ademads, para reforzar este concepto Wikland
(121) en 1982, demostré mediante estudios "in vitro"” que concentraciones altas de PG E,
tienen un efecto excitatorio de la actividad miometrial seguido de un perfodo refractario de
unos 15 minutos, durante el cual el misculo uterino no responde a la PG E,.

En otro orden de cosas, es también muy importante el tipo de prostaglandina
utilizada. En el apartado I1.3.2 hicimos referencia a un concepto fundamental, el cual ha

justificado la eleccién de la PG E, para nuestro estudio. Asf, se ha comprobado que la
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concentracién de receptores de PG E en el dtero humano es ocho veces mayor que la
concentracidén de receptores de PG F,a (110, 111). Esto podria explicar la observaci6n
clinica de que la PG E, es 8-10 veces més potente que la PG F,a (83, 217). Paralelamente,
en el apartado I1.3.3 se ha referido que cuando se utiliza la PG E, es mucho menor la
discordancia del efecto prostaglandinico sobre el cuerpo € istmo uteérino, en comparacion con
la utilizacién de la PG F,a. Por tanto, se ha comunicado menor indice de roturas uterinas
con la PG E, que con la PG Fya (122, 217).

Mids ain, a lo largo de la iltima década, se han investigado diversos andlogos de las
prostaglandinas naturales para conseguir un mejor uso terapéutico de las mismas. En este
sentido, la reciente aparicién de un nuevo andlogo de PG E, La Dinoprostona nos ha
permitido su empleo en las inducciones del presente estudio. La dinoprostona es, por otro
lado, el dnico andlogo de PG E, comercializado en nuestro pafs.

Finalmente, como ya se expuso en el apartado I1.5.2, es primordial el papel de 1a PG
E, en el proceso de maduracidn cervical y, por ende, decisiva en aquellas inducciones con
grado mdximo de inmadurez cervical. A tal respecto, son numerosas las referencias de la
literatura que demuestran la utilidad de 1a administracién intracervical de gel de PG E; en
gestantes a término (221, 222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231). De forma
que, en ¢l momento actual, la preinduccién con gel de PG E; se inctuye en la mayorfa de los
protocolos de induccitn electiva de gestantes a término con cuellos desfavorables. Asi
mismo, se han publicado trabajos que utilizan el gel para la preparacién del cérvix antes de la
evacuacién quinirgica uterina durante ¢l primer trimestre de la gestacién (232, 233, 234,
235, 236, 237). Sin embargo, sélo hemos podido encontrar dos referencias bibliogréficas de
la administracién intracervical del gel como preinduccién en gestaciones del segundo
rimestre (238, 239); y ninguna que combine la preinduccién con la administracién posterior
de PG E, intravenosa. La disponibilidad de gel de dinoprostona (Prepidil-gel®) en nuestro
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pais, nos ha permitido desarrollar el dltimo objetivo del presente estudio. De esta manera,
pretendemos evaluar en nuestra muestra la influencia de la preinduccién. Nosotros
presumimos que la mencionada preinduccién puede aumentar la eficacia de la utilizacién
exclusiva de PG E, intravenosas y, asi mismo, puede disminuir la incidencia de los
desgarros y laceraciones cervicales descritos en las inducciones del segundo trimestre (218,
219, 240).

En resumen, el presente estudio tiene por objeto realizar una evaluacién global de un
método inductor aplicable al segundo trimestre gestacional. El objetivo principal presenta dos
vertientes, la primera, se dirige a analizar el método de induccién mediante la administracién
endovenosa de un andlogo de la PG E, la dinoprostona. La segunda, pretende evaluar los
posibles beneficios de la preinduccién con la administracién intracervical de un gel que
contiene el mismo anédlogo. Para la consecucién de ambos objetivos se han realizado la
totalidad de las inducciones objeto de estudio con la administracién intravenosa del
mencionado prostanoide; y hemos procedido a dividir la muestra en dos grandes series, la
primera sin preinduccién y la segunda con preinduccién mediante aplicacién intracervical de

gel de dinoprostona.



CAPITULO IV

MATERIAL Y METODOS



IV.1. POBLACION Y MUESTRA

IV. 1.1. POBLACION

La poblacidn objeto de estudio estd formada por un total de 61 gestantes a las cuales
se ha realizado una induccién en el segundo trimestre de la gestacion, durante un periodo de
tiempo comprendido entre febrero de 1987 y octubre de 1990. En 1987 se indujeron 17
gestantes (27,9%), en 1988 se indujeron 13 (21,3%), en 1989 se indujeron 17 (27,9%) y

por iltimo en 1990 se indujeron 14 (23,0%), segiin se pormenoriza en el grifico IV.1.1.A.

GRAFICO IV11A,
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Del total de gestantes, 32 eran primiparas (52,5%) y 29 multiparas (47,5%).
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La edad media de las 61 gestantes inducidas fue de 27,0+6,7 afios (rango entre 13 y
43 anos); siendo la edad media del grupo de primiparas de 23,915,6 afios (rango entre 13 y
40 afios) y del grupo de multiparas de 30,5+6,2 afios (rango entre 21 y 43 afios).

La edad gestacional media en el momento de realizar la induccién fue de 20,3%1,3
semanas (rango entre 17 y 22 semanas). Del total de las 32 primiparas la edad gestacional
media fue de 20,2+1,3 semanas (rango entre 17 y 22 semans) y del total de las 29 multiparas
fue de 20,4+1,3 semanas (rango entre 17 y 22 semanas).

Se realizé en cada una de las inducciones una evaluacién previa del grado de madurez
cervical, utilizando como método de valoracién el sistema de puntaje descrito por Bishop
(241). Puesto que el total de las 61 inducciones se realizaron en ¢l segundo trimestre de la
gestacion, todas las gestantes presentaron un grado maximo de inmadurez cervical, siendo el
test de Bishop de 0 en el 100% de los casos.

De la poblacién total de las 61 gestantes se realizé preinduccién mediante aplicacién
intracervical de gel de PG E, en 34 pacientes (55,7%) y no se realiz6 preinduccién en las 27
gestantes restantes (44,3%). De las 34 gestantes que fueron preinducidas 18 (29,5%) eran
primiparas y 16 (26,2%) eran multiparas. De las 27 gestantes que no fueron preinducidas 14
(22,9%) eran primfparas y 13 (21,3%) eran multiparas. (Grifico IV.1.1.B).

Como se observa en el grifico IV.1.1.B la poblacién del presente estudio se
distribuye en 4 grupos teniendo en cuenta los pardmetros paridad y preinduccién. Las edades
medias, as{ como las edades gestacionales medias de cada uno de los grupos se exponen en

la tabla IV.1.1.1.
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GRAFICO IV.L1B.
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TABLA IV.1.1.I
EDAD MEDIA Y EDAD GESTACIONAL MEDIA DE LOS GRUPOS

Nimero Edad Media Edad Gest. Media
(afios) (semanas)
Primfparas con preinduccién 18 (29,5%) 25,3t4,4 20,3%1,2
Primiparas sin preinduccién 14 (22,9%) 22,116,5 20,0+1,4
Multiparas con preinduccién 16 (26,2%) 30,4t6,5 21,0409
Multiparas sin preinduccién 13 (21,3%) 30,616,0 19,6x1,3

TOTAL 61 (100%) 27,046,7 20,3%1,3
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IV.1.2. DEFINICION DE MUESTRA. INDICACIONES DE INDUCCION.

Las inducciones del presente estudio fueron realizadas en el Servicio de Obstetricia y
Ginecologia del Hospital General de Mdstoles de Madrid, dirigido por el Dr. Cerrolaza
Asenjo.

La muestra del estudio quedd constituida por un total de 61 gestantes diagnosticadas
de muerte fetal intrauterina o malformacion fetal grave incompatible con la vida, durante el
segundo trimestre de la gestacidn.

La procedencia de la mayoria de las pacientes extralimitaba nuestro drea de salud,
rebasando incluso los limites de demarcacién de la Comunidad Auténoma de Madrid, siendo
remitidas desde centros hospitalarios de distintos puntos geograficos de Espafia. Asf, de las
61 inducciones realizadas sélo nueve pertenecian a nuestra drea sanitaria, lo que representa el
14,7% del total de la muestra. Las 52 inducciones restantes (85,3%) pertenecian a diversas
Comunidades Autonémicas del pafs.

Las indicaciones por las que se realizaron la totalidad de las inducciones fueron,
como ya se ha referido anteriormente, la confirmacién de muerte fetal intraiitero o el
diagnéstico de malformaciones fetales definidas, universalmente en el momento actual, como
"incompatibles con la vida"; sin posibilidad alguna de tratamiento intra o extrauterino, que
asegure su supervivencia.

Tanto en las gestantes procedentes de nuestra drea de salud como en las que nos
fueron remitidas, se realizé una detallada historia clinica con cuidadosa y pormenorizada
anamnesis, exploracién obstétrica completa, y un detallado estudio ecografico para asegurar
el diagndstico que indicaba la induccidn, asf como para precisar la edad gestacional. Todas

las gestantes fueron evaluadas ecogrdficamente al menos en dos ocasiones y por dos



especialistas diferentes como minimo, El estudio necrépsico posterior de los fetos confirmé
el diagnéstico en el 100% de los casos.

Del total de las indicaciones de induccién la mayor parte correspondieron a fetos
afectos de sintrome de Potter, que sumarizaron 28 casos, lo que representa un 46,0% del
total de indicaciones. El resto se distribuyeron en 16 casos de anencefalia fetal (26,2%), 5
fetos con sindrome de Prune-Belly (8,1%), 5 fetos muertos (8,1%), 4 fetos con hidrops fetal
no inmune grave antes de la 22 semana de gestacién (6,6%) y por iiltimo, 3 fetos
polimalformados (5,0%). La distribucién de las distintas indicaciones de induccién queda
reflejada en el grifico IV.1.1.C.

De las nueve inducciones realizadas en gestantes de nues drea de salud, una se indic6é
por el diagnéstico ecogrifico de hidrops fetal no inmune grave en la semana 21 de gestacion;
el estudio necrdpsico posterior del feto revel6 como patologia asociada al hidrops fetal una
hipoplasia marcada de las cavidades cardfacas, con hipoplasia pulmonar bilateral severa.
Otras tres inducciones se realizaron al comprobarse la muerte fetal intrauterina. Pudiéndose
constatar en dos casos una rotura prematura de membranas y un oligoamnios severo de una a
dos semanas de evolucién antes de sobrevenir la muerte fetal; tiempo durante €l cual las
gestantes permanecieron ingresadas en nuestro servicio, sin evidenciarse signo alguno de
infeccidn en los controles clinicos y analiticos maternos.

El estudio necrépsico no evidencié malformaciones fetales en ninguno de los casos,
solo informé de signos de corioamnionitis en un caso y de cordén umbilical con arteria tinica
en otro de los casos.

Tres indicaciones mds, pertenecientes al drea, se realizaron en gestantes que fueron
diagnosticadas de anencefalia fetal en las semanas gestacionales 17, 18 y 19 respectivamente.

Por ltimo, se realizaron otras dos inducciones en una misma paciente de nuesira drea

sanitaria, que desafortunadamente fue diagnosticada de sindrome de Potter en dos
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gestaciones sucesivas con intervalo de un afio entre ellas, practicindose las inducciones en
las semanas gestacionales 21 y 22 respectivamente. Las necropsias fetales posteriores
confirmaron los diagndsticos. Se aconsejé a los progenitores la realizacién de un estudio
genético, pero no disponemos de los resultados en el momento actual. Tampoco hemos
podido identificar posibles factores ex6genos lesivos para el embrién, que pudieran actuar en

la época en la que tiene lugar la diferenciacién renal (4* - 6* semana).

GRAFICO IV.11C
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Respecto a los fetos polimalformados, uno de ellos presentaba un mielomeningocele
lumbosacro con raquisquisis posterior de la regién lumbar distal, defecto de cierre de pared

abdominal anterior con extrofia del contenido visceral abdominal (higado, bazo, estémago e



intestinos), extrofia vesical, hipoplasia pulmonar severa, pies zambos verdaderos y cordén
umbilical con arteria unica. El segundo, presentaba hidrocefalia grave con minimo
parénquima cerebral, agenesia del hemidiafragma izquierdo con herniacién en cavidad
tordcica del ldbulo hepdtico izquierdo, estémago y bazo, hipoplasia severa del pulmén
izquierdo por compresiéon mecdnica de las visceras herniadas y pie zambo izquierdo. El
iltimo de los polimalformados, se traté de un feto con defecto de formacion de pared
abdominal antero-lateral izquierda con herniacién hepética y gastrointestinal, dextrocardia,
agenesia renal unilateral, dilatacién vesical, hipoplasia pulmonar bilateral severa, focomelia
(miembro inferior derecho marcadamente acortado) y polidactilia del pie correspondiente, el
pie izquierdo constituido por dos prolongaciones simétricas de aproximadamente 1 cm de
longitud, sin diferenciacién de estructuras digitales; asi mismo presentaba ¢l feto una
mandibula inferior hipopldsica.

En 3 de las 29 multiparas del estudio se registré el antecedente de una gestacién
previa con feto afecto de alguna malformacién grave, lo que representa un porcentaje de
recurrencia de un 10,3% en el total de multiparas inducidas. Una de las pacientes, como ya
se ha referido previamente, present$ en dos gestaciones sucesivas la misma malformacién
fetal (Sindrome de Potter). Las otras dos multiparas con antecedente de malformacién fetal
no aportaron informe médico que especificara el tipo de anomalia fetal. Una de ellas, referia
solamente el parto inducido de un feto muerto en el octavo mes de gestacién y que, segin le
informaron en su momento, era portador de importantes malformaciones externas; aunque no
se realizd estudio necrdpsico. La otra gestante, refiri6 el parto espontdneo a término de un
feto con miiltiples anomalias, que fallecié dentro de las primeras 24 horas de vida
extrauterina.

Para seleccionar la muestra del presente estudio, una vez confirmado el diagnéstico

de inviabilidad fetal, todos los casos fueron ¢valuados por una comisién hospitalaria creada
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para tal fin. Después de ser aprobado cada caso, de forma individual, y siendo por tanto
aceptado para la induccién, se procedié a una segunda entrevista con las gestantes y sus
parejas respectivas, en la que se les informé de las condiciones técnicas del proceso de
induccién al que iban a ser sometidas; asf como de los posibles riesgos inherentes al método.
Todas las gestantes aceptaron voluntariamente, firmando por escrito la autorizacién para ser
inducidas.

En el protocolo del servicio se estableci6, que tanto en el dia previo como en el
posterior a la induccién, las gestantes fueran también evaluadas por una psicéloga del
departamento de salud mental de nuestra drea sanitaria. Dicho proceder tenfa la finalidad de
prestar apoyo psicolégico a estas pacientes; asf como establecer, de forma paralela, la posible
necesidad de seguimiento posterior de las mismas en algunos casos.

En nuestro servicio hemos elaborado dos protocolos metodoldgicos diferentes para
realizar las inducciones que, por los motivos ya referidos, deben ser realizados durante el
segundo trimestre gestacional. El primer método se basa en la instilacién intraamniética de
PG E,, pero para la eleccién del mismo se requiere 1a existencia de un volumen adecuado de
liquido amniético en el momento de realizar la induccién. Todas las gestantes que
presentaron oligoamnios marcado o liquido amniético disminuido fueron excluidas del
protocolo de instilacién intraamniética y se indujeron mediante el segundo método, que
consiste en la administracién intravenosa de PG E,, quedando asi constituida de forma
definitiva la muestra objeto del presente estudio. As{, del total de las 61 gestantes inducidas
mediante la administracién intravenosa de PG E,, 40 de ellas (65,6%) presentaron
oligoamnios marcado y en las 21 restantes (34,4%) se objetivé una disminucién considerable
del liquido amniético, que hizo presumir importantes dificultades técnicas para la instilacién

intraamniética de las prostaglandinas.
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IV.2. METODOLOGIA
IV.2.1. DEFINICION DEL METODO

El método utilizado en el presente estudio ha consistido en la aplicacién de un
protocolo inductor para gestaciones del segundo trimestre, que consiste en la administracion

intravenosa de un andlogo de la PG E, La Dinoprostona, con y sin la aplicacién conjunta

intracervical de un gel prostaglandinico del mismo andlogo.

IV.2.2. CARACTERISTICAS DEL ANALOGO DE PG E, UTILIZADO EN EL ESTUDIO

Tanto para la administracién intravenosa como para la preinduccidn se ha utilizado la
DINOPROSTONA, que es un andlogo de la PG E,; siendo el tinico comercializado en
Espaiia en el momento actual.

La Dinoprostona es un polvo blanco cristalino, su punto de fusién varia de 64% a
71°C, es soluble en etanol y en menor grado en agua. la férmula empirica de la dinoprostona
es C20 H32 OS5, y su férmula desarrollada: icido 7[3a-Hidroxi-2f'-(3 Hidroxi-Trans-1-
octenil) 5 oxo ciclo-pentil] 5 heptenoico. (Su estructura quimica queda representada en la
figura IV.2.2.A).

La Dinoprostona estd aprobada por el registro sanitario del Ministerio de Sanidad
espafol, perteneciendo al grupo terapéutico de los inductores del parto.

El gel de PG E, empleado para la prein_duccién contiene 0,5 mgr de Dinoprostona

vehiculizados en 2,5 mgr de gel de triacetina. (Prcpidil-gel®-Upjohn).



69

FIGURA. IV.2.2. A
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ESTRUCTURA CUIMICA DE LA DINOPROSTONA

La prostaglandina E, empleada para la perfusién intravenosa es una solucién estéril
presentada en ampollas de 0,5 ml, que contienen 5 mgr de Dinoprostona solubilizadas en 0,5
ml de alcohol deshidratado. (Prostaglandina E2®. Upjohn. 10 mgr/ml).

Ninguna de las pacientes del estudio presentaba contraindicaciones absolutas para ¢l
uso de las prostaglandinas, tales como hipersensibilidad conocida al firmaco, historia de
asma bronquial, glaucoma o epilepsia, patologia renal o hepética grave, enfermedad

cardiovascular grave; tampoco se utilizd en gestantes con cirugfa uterina previa.
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IV.2.3. METODOLOGIA DE LA APLICACION DEL GEL DE PG E,. PREINDUCCION

Como ya se ha referido, se realizé preinduccién mediante aplicacién intracervical de

gel de PG E, en 34 pacientes, lo que supone un 55,7% del total de gestantes inducidas. El
protocolo elaborado para la preinduccién fue el siguiente:
Primero.- A las 10 h. del dia previo a la induccién se procedia a la primera aplicacién del gel.
En primer lugar se realizaba una exploracién bimanual para poder evaluar el test de Bishop,
asf como la longitud aproximada del cuello que es necesario para una correcta insercién del
preparado. Tras especuloscopia y cuidadosa asepsia vaginal, se comenzaba a insertar la
cdnula intracervical de la jeringa que contenia el gel hasta situar el extremo de la misma cerca
del orificio cervical interno. Después se impulsaba el gel de la jeringa a medida que se iba
retirando la cdnula lentamente del canal cervical. Cuando en el proceso de retirada se
objetivaba reflujo del gel a través del OCE, se profundizaba un poco més en el canal
endocervical hasta conseguir la correcta administracién intracervical del preparado.

Dadas las condiciones de inmadurez cervical, observamos en un alto porcentaje de
pacientes (63%) un minimo reflujo del gel a vagina, aunque la técnica de aplicacién fue
correcta en ¢l 100% de los casos. En ninguna paciente se administré el gel en el espacio
extraamniético, porque en tal caso se alterarfa ia metodologfa del estudio y para evitar el
riesgo de hipertonfa.

Tras la primera aplicacién del gel la paciente retornaba a su habitacién,
permaneciendo en reposo absoluto durante las tres primeras horas que segufan al proceso.
Segundo.- La segunda aplicacion del gel se realizaba a las 16 h. del mismo dfa, es decir, seis
horas después de la primera aplicacién y siguiendo la misma metodologia que en el caso

anterior.
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En resumen, el proceso de preinduccién elaborado por nosotros consistié en aplicar
intracervicalmente y por dos veces consecutivas 0,5 mgr de dinoprostona (prepidil-gel®),
con un intervalo de 6 horas entre ambas aplicaciones. Todo el proceso de preinduccién se
realiz6 en las 24 horas previas al dfa previsto para la induccién. No se registraron incidencias
significativas durante la preinduccién. La mayoria de las pacientes sélo referfan discretas

molestias lumbares durante la primera hora que seguia a la aplicacién del gel.
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IV.2.4. METODOLOGIA DE LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE LA PG E,.
PROTOCOLO RITMO DE PERFUSION

Antes de proceder a la induccién propiamente dicha, mediante la administracién
intravenosa de PG E,, se realizé a cada una de las pacientes una nueva exploracién vaginal,
con la finalidad de evaluar el grado de madurez cervical y la posible progresién del test de
Bishop en el grupo de gestantes preinducidas.

El proceso de induccidn se realizé en la totalidad de las pacientes bajo anestesia
epidural. En este sentido, fue decisiva la colaboracién del Servicio de Anestesia y
Reanimacién de nuestro centro hospitalario, a cuyo cargo estuvo este importante aspecto de
cualquier induccién y, de forma especial, en las realizadas durante el segundo trimestre de la
gestacién, en base a dos aspectos fundamentales: en primer lugar por el trauma psicoldgico
de este tipo de gestantes, portadoras de fetos muertos o malformados sin posibilidad alguna
de supervivencia y en segundo lugar, por la dificultad consabida de las inducciones electivas
durante la segunda etapa gestacional, que cualquier obstetra define como especialmente
tediosas.

La preparacién de la solucién diluida utilizada para la perfusién se realizé a partir de
Prostaglandina E,®. Upjohn 10 mgr/ml, extrayendo ei contenido de una ampolla que
contiene 5 miligramos de "Dinoprostona”, gue con técnica aséptica se aitadfa a 500 ml de
soluci6n dextrosa al 5%. La concentracion final era de 10 microgramos de Dinoprostona por
cada mililitro de solucién. La preparacidn obtenida se agitaba para asegurar la uniformidad de
la solucién.

La solucién prostaglandinica se administré por via intravenosa, utilizando una bomba
automd4tica de perfusién modelo Abbot Lifecare purnp-4. Su empleo permitié la dosificacion
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¢xacta deseada y el mantenimiento de determinadas velocidades de perfusion, que
constituyen la base del protocolo del presente estdio.

Un aspecto importante de la metodologia de 1a perfusién prostaglandinica de nuestro
estudio fue que se utilizd una via central, mediante la colocacién de un "Drum”, y s6loen 6
pacientes, por problemas técnicos puntuales, se administraron los prostanoides a través de
una via venosa periférica del miembro superior. Las ventajas de la administracién —"via
central“— de las prostaglandinas serdn analizadas en los apartados del texto relativos a
resultados y discusién.

La perfusién comenzaba con una velocidad de infusion de 2,5 microgramos/minuto,
que se mantenia durante 30 minutos; lo que supone, una dosis total de prostaglandina
recibida de 75 microgramos durante los primeros 30 minutos. El inicio de la perfusién con
dosis prostaglandinicas bajas nos permitia evaluar la tolerancia de la paciente a los
prostanoides; evitdndose, de esta forma, riesgos innecesarios ante una hipotética
hipersensibilidad individual de la paciente a estos agentes uterotnicos.

Transcurridos los referidos primeros 30 minutos, se elevaba el ritmo de perfusién a 5
microgramos/minuto durante 60 minutos, lo que sumnariza una dosis total de prostaglandina
recibida de 300 microgramos en este intervalo. Posteriormente y a continuacién, el ritmo se
fijaba en 7,5 microgramos/minuto durante los siguientes 240 minutos, lo que equivale a un
total de 1.800 microgramos. Por iltimo, se¢ elevaba ¢l ritmo de perfusién a 10
microgramos/minuto durante otros 120 minutos, lo que representaba una dosis total de 1.200
microgramos durante ese intervalo de tiempo. As{ quedaba finalizado lo que nosotros
convinimos en denominar primer bloque de perfusion.

Tras el primer bloque de perfusién se suspendfa la venoclisis prostaglandinica

durante 30 minutos.
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Concluido el perfodo de supresién prostaglandinica se reanudaba un segundo bloque
de perfusién, con las mismas caracterfsticas descritas en el primero.

Se protocolizé as{ mismo, la obligatoriedad de realizar una exploracién vaginal tras la
finalizacién de cada bloque de perfusién, para evaluar la repercusién de la venoclisis
prostaglandinica en el progreso de la dilatacién cervical.

En resumen, hemos establecido un protocolo de bloques de perfusién con intervalos
de descanso entre ellas. Sin embargo, es necesario especificar una pequefia salvedad del
protocolo descrito. De forma que en determinados casos y tras finalizar los 120 minutos con
el ritmo de perfusién mdxima (10 microgramos/minuto), si la dilatacién cervical habfa
superado la primera mitad de la dilatacién, nosotros continuabamos con el ritmo maximo
durante otras dos horas m4s; salvo que se objetivara hiperdinamia o hipodinamia secundaria.
En 10 pacientes, lo que supone un 11,4% del total de gestantes inducidas, se prolongé la
perfusion con el ritmo méximo de 10 microgramos/minuto durante un tiempo superior a las
dos horas convenionales, que se establecen en el bloque de perfusién del protocolo modelo.
Nueve de las diez pacientes referidas alcanzaron la dilatacién completa en un intervalo de
tiempo inferior a cuatro horas, durante las cuales se mantuvo la médxima perfusién
prostaglandinica sin que se registraran durante ese periodo alteraciones de la dindmica
uterina, ni aumentos significativos de los efectos secundarios. S6lo en una gestante, y tras
prolongarse mds alld de tres horas la mdxima perfusi6n prostaglandinica, se constaté
clinicamente una hipodinamia secundaria; quedando estancada la dilatacién, por lo que se
suspendié la venoclisis durante 30 minutos tras los cuales se reanudé otro bloque de
perfusién.

El protocolo' modelo de perfusién prostaglandfnica utilizado en el presente estudio
queda representado en el esquema IV.2.4.A.
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El control de la dindmica uterina lo realizamos mediante simple palpacién abdominal
y por la informacién referida por las propias gestantes, la cual era registrada por el equipo de
enfermeria. En un primer momento se intent$ controlar mediante tocografia externa,
procedimiento que abandonamos, ya que tal método de control no reflejaba la intensidad ni la
frecuencia de las contracciones uterinas dada la temprana edad gestacional de las inducciones
de nuestro estudio. Otros procedimientos de control de la actividad uterina (inserccién
transcervical de un catéter al espacio extra o intraamni6tico) nos parecieron demasiado
invasivos; y ademads, su empleo puede revestir ciertas dificultades técnicas en el segundo

trimestre de la gestacién.
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ESQUEMA 1V.2.A.
PROTOCOLO DE BLOQUES DE PERFUSION PROSTAGLANDINICA

TIEMPO (min) RITMO (ugr/min) | DOSIS TOTAL (ugr)
30 2,5 75
ler BLOQUE 60 5 300
DE 240 7.5 1.800
PERFUSION 120 10 1.200
450" TOTAL 3.375 pgr
SUPRESION
DE 30' 0 0
PERFUSION
30 2,5 75
2¢ BLOQUE 60 5 300
DE 240 7.5 1.800
PERFUSION 120 10 1.200
450" TOTAL 3.375 pgr
SUPRESION
DE 30 0 0

PERFUSION
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IV.2.5. METODOLOGIA DEL CONTRCL Y SEGUIMIENTO DEL PROCESO DE
INDUCCION

La totalidad de las inducciones se realizaron en la Unidad de Reanimacién del
Servicio de Obstetricia y Ginecologia, bajo nuestra supervisién y la del Servicio de
Anestesia. Ha sido también fundamental la labor desempeiiada por los ATS de la Unidad,
especialmente entrenados para el control y seguimiento de estas pacientes.

A las 8 h. del dfa previsto, la gestante era trasladada a la Unidad de Reanimacién
donde permanecfa hasta la finalizacién de todo el proceso.

Como primera medida mantenfamos una charla con la paciente, en la que se
completaba la informacidn recibida previamente, se respondia a las posibles dudas y se
explicaban los pasos que se seguirfan a continuacién. Pretendfamos evitar con ello ¢l miedo
que pudiera surgir en la gestante, derivado de su propia situacién y del medio hostil que
supone en s{ misma una unidad de vigilancia intensiva.

Se iniciaba el proceso mediante la canalizacién de dos vias de perfusién intravenosa,
una periférica y otra central. En ¢l presente estudio se ha utilizado la via central no sélo para
el control de la PVC, sino también para la administracion de las prostaglandinas.

Se realizaba sondaje vesical sistemdtico para el control horario de la diuresis.

Era preceptiva la monitorizacién para vigilancia electrocardiograifica constante, as{
como ¢l establecimiento de un control horario de la tension arterial, pulso y temperatura.

El personal de enfermerfa registraba de forma pormenorizada las constantes vitales, la
PVC, los efectos secundarios de las prostagiandinas (nauseas, vémitos, diarrea) evaluando
en cruces su intensidad y especificando cualquier incidencia. De igual forma quedaba

registrado el momento en el que se realizaban los controles analfticos segin el protocolo
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establecido y la indicacién de cualquier tipo de medicacién prescrita por el obstetra o el
anestesista.

El equipo de enfermeria se encargaba también de instaurar la "premedicacién
antiemética”, que nosotros protocolizamos con la finalidad de minimizar este tipo de efecto
secundario de las prostaglandinas.

La premedicacién referida se realizé con Metoclopramida en venoclisis (20 mgr en
500 cc de suero glucosado al 5%), comenzando con dosis profildcticas 30 minutos antes de
iniciarse la administracién de la PG E, i.v., y continuando con pauta dosis-respuesta segiin

ia sintomatologia de la paciente.

Un aspecto importante en el proceso de induccién fue la utilizacién sistemdtica de
anestesia epidural en todas las gestantes del estudio. Este apartado dependfa exclusivamente
del Servicio de Anestesia, que se encargaba al comenzar la induccién de colocar un catéter
para realizar analgesia epidural continua, utilizando fundamentalmente un potente analgésico
(cloruro moérfico) y un anestésico local (Bupivacaina). La potente y prolongada accién
analgésica de la morfina, asi como la escasez de efectos secundarios, permite la obtencién de
buenos resultados mediante la utilizacién de bajas dosis de cloruro mérfico suplementadas
con pequeiias dosis de un potente anestésico local, la bupivacaina. '

Tanto el intervalo de la induccién como el legrado sistemdtico posterior se realizaron
bajo anestesia epidural. Las pacientes refirieron en el 100% de los casos una magnifica
tolerancia a ambos procesos. El legrado se realizé en la totalidad de las inducciones sin
molestias apreciables, mediante la administracién de una dosis tinica de bupivacaina (3 cc de
bupivacaina al 0,25% + 3 cc de bupivacaina al 0,50%) a través del catéter epidural, veinte
minutos antes de su realizacién.
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Durante el perfodo de induccién realizamos tactos vaginales peri6dicos para controlar
la progresion de la dilatacién, siendo obligados al comienzo del proceso y al finalizar cada

bloque de perfusién prostaglandinica.

Una vez concluida la expulsién fetal, se esperaba durante 60 minutos al
alumbramiento espontdneo. Transcurrido este tiempo, aunque se hubiera producido el
alumbramiento y a pesar de que los anejos ovulares parecieron integros, procedfamos a
realizar de forma sistemdtica un legrado cuidadoso bajo anestesia epidural.

En la realizacién del legrado utilizamos pinzas de anillo para la traccién cervical y
cucharillas grande y mediana de Recamier para el curetaje. As{ mismo se realizaba una
inspeccién exhaustiva del cuello uterino y de la vagina. No se objetivd ningtin caso de
taceracion cérvico-vaginal.

El legrado se realizaba bajo venoclisis oxitécica, que se mantenfa durante las seis
horas que segufan a la intervencién. Se utilizaron dosis altas de oxitocina (20 Ul en 500 cc
de dextrosa al 5%). No utilizamos de forma sistemdtica otros uteroténicos del tipo de la
metilergometrina o de la PG F,0, salvo cuando el sangrado uterino superaba lo habitual en

€5t0s Casos.

Al dfa siguiente de la induccidn se practicaba un control ecografico sistem4tico para
descartar la presencia de restos intracavitarios, en cuyo caso se indicaba la realizacién de un

segundo legrado.
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En el momento de ser dadas de alta, todas las pacientes quedaban citadas para una
revision en la consulta externa del hospital. Se recomendo a la totalidad de las parejas acudir
a un centro especializado para la valoracién del caso y la obtencién de un adecuado consejo

genético.
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IV.2.6. PROTOCOLO DE ANALITICAS Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Durante el dia previo a la induccién se realizaba a cada paciente un control analftico
consistente en: serie roja completa, férmula y recuento leucocitario, nivel de nitrégeno ureico
plasmadtico, bioquimica general (GOT, GPT, creatinina, bilirrubina total, fosfatasa alcalina,
dcido drico, glucosa, proteinas totales), ionograma y estudio de coagulacién (recuento
plaquetario, tiempo de coagulacién, tiempo de protrombina, actividad parcial de
tromboplastina, fibrinégeno y PDF). Asi mismo se realizaba a todas las pacientes un
electrocardiograma y radiografias {PA y lateral) de térax, siendo evaluada cada gestante por
el servicio de anestesia, que en determinadas ocasiones ampliaba el protocolo descrito si el
caso lo requeria.

Durante la induccién se protocolizaron nuevos controles analiticos (hemograma
completo, ionograma, estudio de coagulacién y bioquimica en determinados casos), el
primero se realizaba una hora después del comienzo de la induccién, repitiéndose a intervalos
de seis horas. Se hicieron nuevas determinaciones analiticas dos horas después del legrado y

a las 24 horas postinduccién.
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IV.3. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico ha sido realizado en el ordenador central del Centro Nacional de
Epidemiologfa, utilizando un programa SPSS-PLUS.

Se ha utilizado un programa dBASE-III como base de datos.

Se ha realizado un primer andlisis descriptivo de la muestra en base a 55 variables
para cada induccién, y un segundo andlisis comparativo de las series. En funcién de las

variables "paridad” y "preinduccién” la muestra ha quedado dividida para su comparacién en

los siguientes ocho grupos:
1.- Primiparas (n=32)
2.- Multiparas (n=29)

3.- Primiparas en las que se realizd preinduccién con gel  (n = 18)
4.- Multiparas en las que se realizé preinducciéncon get  (n = 16)
5.- Primiparas en las que no se realizé preinduccién con gel (n = 14)
6.- Multiparas en las que no se realizé preinduccién con gel (n = 13)
7.- Gestantes (primfparas y rultfparas) en las que se realizé preinduccién con gel (n = 34)
8.- Gestantes (primiparas y multiparas) en las que no se realiz6 preinduccion con gel
(n=27)

El andlisis descriptivo obtuvo la media, la moda, la kurtosis, el error standard, la
mediana, el rango y la varianza de cada grupo.

El andlisis comparativo se realizé mediante el procedimiento T-TEST del sistema
SPSS-PLUS. '

El procedimiento T-TEST permite efectuar las pruebas de comparacidn de las medias
y varianzas de dos grupos independientes. La hipétesis de igualdad de las dos poblaciones se
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verificé con la prueba F basada en la ley de Snedecor. La hipétesis de igualdad de medias de
las dos poblaciones se verificé con la prueba t basada en la ley de Studen-Fisher. Ambas
pruebas suponen que en la poblacién la variable sigue una ley normal. Ademds la prueba t
supone que los dos grupos proceden de poblaciones con igual varianza. Por esta razén la
varianza de la poblacién se estimé a partir del conjunto de las varianzas de los dos grupos
(POOLED VARIANCE ESTIMATE), y en este caso se efectué con un nimero de grados de
libertad igual al denominador de dicha varianza (gl = n; +n, - 2).

Cuando las poblaciones tenian diferente varianza, se calculé el cociente t a partir de
las varianzas S1, y $2,, como si se tratara de la prueba Z para muestras grandes
(SEPARATE VARIANCE ESTIMATE) y se utilizé un valor corregido para el nimero de
grados de libertad.

Dado que el andlisis comparativo se ha llevado a cabo para cotejar caricteres
cuantitativos, se ha utilizado un test de comparacién de medias (T-TEST del sistema SPSS-
PLUS), cuyos resultados se expresan siempre con una probabilidad de error "p". Asi,
cuando en un resultado decimos que la "p es menor de 0,05", significa que la probablidad de
error de la prueba es menor del 0,05 por uno, o lo que es lo mismo, de menos del 5 por
ciento.

E! andlisis estadfstico ha sido efectuado en su totalidad por la Dra. M* Jesiis Barrado

Lanzarote.



CAPITULO V

RESULTADOS
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V.1. RESULTADOS DEL ANALISIS DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO
DEL PROCESO DE PREINDUCCION

V.1.1. PROGRESION DEL TEST DE BISHOP EN LAS PACIENTES CON
PREINDUCCION

Como ya se ha referido en el apartado IV.2.3 el proceso de preinduccién se realizo en
las 24 horas previas al dia previsto para la induccién propiamente dicha. La preinduccién
consisti6 en la administracién intracervical de 1 mgr de gel de PG E,, fracciondndose la
dosis total en dos aplicaciones de 0,5 mgr cada una, con un intervalo entre ambas de 6 horas.
Se realizé preinduccién en un total de 34 pacientes, lo que supone un 55,7% del total de
gestantes inducidas. Del total de pacientes preinducidas 18 eran primiparas (52,9% del grupo
con preinduccién) y 16 eran multiparas (47,1% del grupo con preinduccidn).

Todas las gestantes que fueron preinducidas presentaban un test de Bishop de O antes
de comenzar el proceso, es decir, mostraban en su totalidad un grado méximo de inmadurez
cervical.

La evaluacién del test de Bishop transcurridas las 24 horas del proceso de
preinduccién mostré para el conjunto de las 34 pacientes una progresién de 2,5+1,0 respecto
al puntaje nulo inicial (rango entre 2 y 7). El méximo puntaje alcanzado por 1 paciente
(2,9%) fue de 7, situdndose la mayorfa de las progresiones en un puntaje de 2, lo que
sucedi6 en 23 pacientes (67,6%), otras 7 pacientes (20,6%) alcanzaron un puntaje maximo
de 3, y por dltimo las 3 pacientes restantes (8,8%) presentaron un puntaje méximo de 4

(tabla V.1.1.1 y gréfico V.1.1.A).
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TABLA V.1.1.I

PROGRESION DEL TEST DE BISHOP EN LAS PACIENTES CON

PREINDUCCION

N? DE PACIENTES PORCENTAIE

P. ACUMULADG

BISHOP
BISHOP
BISHOP
BISHOP
TOTAL

~ s W N

23 67,6%
7 20,6%
3 8.8%
1 2,9%

34 100%

67,6%
88.2%
97,1%
100,0%
100,0%

GRAFICO V.LLA.
PROGRESION DEL BISHOP
TRAS PREINDUCCION

BISHOP 2 BISHOP 3 BISHOP 4 BISHGP 7
POBLACION TOTAL 34 PACIENTES



87

La progresién del test de Bishop tras la preinduccion en las 18 primiparas fue de
2,240,4 (rango entre 2 y 3). En el total de primiparas preinducidas la mayor parte de las
progresiones se establecieron en un puntaje de 2, lo que acontecié en 13 pacientes (72,2%),
y en las 5 primiparas restantes (27,8%) el puntaje mdximo alcanzado fue de 3 (tabla V.1.1.10
y gréfico V.1.1.B).

TABLA V.1.1.II
PROGRESION DEL TEST DE BISHOP EN PRIMIPARAS CON
PREINDUCCION

N¢ DE PACIENTES PORCENTAIJE P. ACUMULADO

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.11B.
PROGRESION DEL BISHOP EN
PRIMIPARAS CON PREINDUCCION
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5
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e l 7
BISHOP O BISHOP | BISHOP 2 BISHQP 3

POBLACION TOTAL 18 PACIENTES

En el grupo de las 16 multiparas con preinduccién la progresién del test de Bishop
fue de 2,8+1,3 (rango entre 2 y 7). La mayor parte de las progresiones se situaron en un
puntaje de 2, lo que sucedié en 10 pacientes (62,5%). En 2 pacientes (12,5%) se alcanzé un
puntaje mdximo de 3, otras 3 pacientes (18,8%) alcanzaron un puntaje mdximo de 4, y por
dltimo, 1a paciente restante (6,3%) alcanzd un puntaje méximo de 7 (tabla V.1.1.II y gréfico
V.1.1.Q).
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TABLA V.1.1.III
PROGRESION DEL TEST DE BISHOP EN MULTIPARAS CON
PREINDUCCION

N2 DE PACIENTES PORCENTAIE 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.11.C
PROGRESION DEL BISHOP EN
MULTIPARAS CON PREINDUCCION

12+
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BISHOP 0 BISHOP | BISHOP 2 BISHOP 3 BISHOP 4 BISHOP 7
POBLACION TQTAL 16 PACIENTES




En resumen, la progresion media del test de Bishop tras las 24 horas de preinduccién
fue de 2,240,4 en el grupo de las primiparas, de 2,8+1,3 en el grupo de las multiparas y de
2,5t1,0 para el conjunto de las 34 pacientes preinducidas (grifico V.1.1.D). No existe
diferencia estadisticamente significativa entre la progresién del test de Bishop en primiparas y
en multiparas (T-TEST: n.s, p > 0,05). Es destacable que tras la preinduccidn se constatd en
el 100% de las gestantes un cierto grado de maduracién cervical, tanto en el grupo de
primiparas como en el de multiparas; en ningtin caso se mantuvo el estado inicial de mdxima
inmadurez cervical, o dicho de otra forma, tras la preinduccién ninguna paciente mantuvo un

puntaje de Bishop de 0.

GRAFICO V.11D
PROGRESION DEL BISHOP
TRAS PREINDUCCION
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( p)0.06) POBLACION TOTAL 34 PACIENTES
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V.2, RESULTADOS DEL ANALISIS DESCRIPTIVO Y COMPARATIVO
DEL PROCESO DE INDUCCION

V.2.1. VALORACION DE LA DOSIS TOTAL DE PG E, INTRAVENOSA REQUERIDA
PARA LA INDUCCION

El proceso de induccién propiamente dicho fue realizado mediante la administracién
intravenosa de PG E,, siguiendo un protocolo de bloques de perfusién segiin se ha expuesto
de forma detallada en el apartado IV.2.4. Aunque en la totalidad de las pacientes el ritmo de
perfusién prostaglandinica se ajust6 a una pauta protocolizada, la dosis total de PG E,
requerida para la consecucién de la induccién presentd obviamente variaciones individuales.
Nuestro objetivo fue investigar la dosis total media de PG E, requerida y sus posibles
variaciones en relacién con dos variables fundamentales: paridad y preinduccion.

La dosis total media de PG E, requerida en el total de las 61 inducciones realizadas
fue de 4.985%1.874 microgramos (rango entre 750 y 11.025 microgramos).

La primera divisién que realizamos en la muestra con vistas a una comparacién
estadistica ulterior fue entre el grupo de gestantes que fueron preinducidas y aquéilas en las
que no se realizé preinducci6n. En este sentido, la dosis total media de PG E, recibida en el
grupo de las 34 pacientes preinducidas fue de 4.362+1.674 microgramos (rango entre 750 y
8.025 microgramos). La dosis total media de PG E, en el grupo de las 27 pacientes sin
preinduccidn fue de 5.770+1.843 microgramos (rango entre 3.675 y 11.025 microgramos).
La comparacién entre ambos grupos ofrecié una marcada significacién estad{stica (T-TEST:
s, p = 0,03). Por tanto, se podria llegar a afirmar que las pacientes‘ con preinduccién precisan

menor dosis total de PG E, intravenosa para la consecucion de la induccidn, o dicho de otra
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forma, la preinduccién disminuye de forma significativa los requerimientos posteriores de

perfusién prostaglandinica. (Gréfico V.2.1.A).

GRAFICO V.21A.
DOSIS TOTAL MEDIA DE PG E2 i.v.
REQUERIDA EN LA INDUCCION
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En segundo lugar, nos cuestionamos si el factor paridad per sé tenfa influencia sobre
la dosis total de PG E, i.v. requerida ¢n la induccién, La dosis total media de PG E,; en el
grupo de las 32 primiparas inducidas fue de 5.359+1.855 microgramos (rango entre 2.875 y
11.025 microgramos). La dosis total media en el grupo de las 29 multfparas fue de
4.573+1.838 microgramos (rango entre 750 y 9.825 microgramos). La comparacién entre
ambos grupos no ofrecié significacién estadfstica (T-TEST: n-s, p > 0,05). Por tanto no se

observé diferencia estadfsticamente significativa en la dosis total de PG E, i.v. requerida
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para la induccién entre primfparas y multiparas, es decir, el factor paridad no parece

modificar los requerimientos prostaglandfnicos. (Grifico V.2.1.B).

GRAFICO V.2.1.B.
DOSIS TOTAL MEDIA DE PG E2 i.v.
REQUERIDA EN LA INDUCCION
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Finalmente, realizamos un cruce comparativo que nos parecfa de marcado interés: se
trataba de correlacionar las variables paridad y preinduccién. Asi quedaron conformados
cuatro grupos (primiparas con y sin preinduccidn, multiparas con y sin preinduccién).

La dosis total media de PG E, intravenosa requerida en el grupo de las 18 primiparas
con preinduccién fue de 4.668%1.378 microgramos (rango entre 2.875 y 8.025

microgramos). La dosis total mediz de PG E, en el grupo de las 14 primiparas sin
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preinduccion fue de 6.24842.051 microgramos (rango entre 4.150 y 11.025 microgramos).

La comparacidn entre ambos grupos fue marcadamente significativa (T-TEST: s, p = 0,01).

As{ pues, se puede afirmar que la preinduccién en las primiparas disminuye de forma

significativa los requerimientos posteriores de perfusion prostaglandinica (grafico V.2.1.C).

GRAFICO V.21.C,
DOSIS TOTAL MEDIA DE PG E2 iv.
REQUERIDA EN PRIMIPARAS

{n=18)

b W

! L L T
0 2000 4000 6000
MICROGRAMQOS

{(1-test: 3; p= 0,01)

8000

La dosis total media de PG E, intravenosa requerida en ¢l grupo de las 16 multiparas

con preinduccién fue de 4.018+1.943 microgramos {rango entre 750 y 6.850 microgramos).

La dosis total media de PG E, en el grupo de las 13 multiparas sin preinduccién fue de

5.255%1.500 microgramos (rango entre 3.675 y 9.825 microgramos). La comparacién entre
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ambos grupos no ofrecié significacién estadistica (T-TEST: n-s, p > 0,05). Por tanto, y
aunque la dosis total media de PG E, fue menor en el grupo de multiparas con preinduccién
que en el grupo de multfparas sin preinduccidn, la diferencia no fue estadisticamente
significativa. Asf se podria llegar a afirmar que la preinduccién en las multiparas no modifica
de forma significativa los requerimientos posteriores de perfusién prostaglandinica. (Gréfico

V.2.1.D).

GRAFICO V.21D.
DOSIS TOTAL MEDIA DE PG E2 1.v.
REQUERIDA EN MULTIPARAS
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La dosis total media y el rango de PG E2 i.v. en los distintos grupos inducidos y en
la totalidad de las inducciones realizadas se pormenoriza en la tabla V.2.1.1 y en el gréfico
V.2.1.E.
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TABLA V.2.1.1
DOSIS TOTAL MEDIA Y RANGO DE PG E; i.v. EN LOS DISTINTOS

GRUPOS INDUCIDOS

NUMERO DOSIS TOTAL MEDIA MINIMO MAXIMO

PRIMIPARAS 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. CON GEL 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 resimen, como puede apreciarse en la tabla V.2.1.1 el grupo de multiparas con
preinduccion fue el que precisé menor dosis totai de PG E, i.v., mientras que el grupo de
primiparas sin preinduccién fue el que requirié mayor dosis total de PG E,. Ademds, se
observa que la preinduccién es decisiva en este tipo de inducciones, ya que disminuye los
requerimientos medios de PG E, intravenosa en las gestantes en general, y de forma

marcadamente significativa en las primiparas. Por ¢l contrario, no parece existir diferencia
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estadisticamente significativa entre los requerimientos prostaglandinicos de primiparas y

multiparas, ni parece ofrecer significacién estadfstica la disminucién de dosis total media

observada en el grupo de las multiparas preinducidas con respecto a las multiparas sin

preinduccién.

GRAFICO V.21E

DOSIS TOTAL MEDIA DE PG E2 i.v. EN
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PRIMIPARAS

PRIM. CON GEL
PRIM. SIN GEL
MULTIPARAS

MULT. CON GEL
MULT. SIN GEL
PACIENTES CON GEL
PACIENTES SIN GEL

TOTAL

- | R, 5, 5

- | S ; (8

o ___________________ VI
- 573

- | A, /()| £

- | R, 75,5

- | R, 43 52

- | S, 7 7()

ehobdodelt it AR AN 4 OBE

T T T
0 2000 4000 6000
MICROGRAMOS

8000

La dosis total media de PG E, i.v. en la totalidad de las inducciones realizadas fue de

4 985 microgramos. Los dos extremos del rango se situaron bastante alejados de la media.

El rango minimo (750 microgramos) correspondié a una paciente multipara que fue

preinducida, tras las 24 horas de la preinduccién la progresién del test de Bishop fue bastante

superior a la media, alcanzando un puntaje de 7. Asf pues, la induccién posterior mediante



98

administracion intravenosa de PG E, se realizé en una gestante que presentaba unas
condiciones cervicales muy favorables, sobre todo si tenemos en cuenta la habitual situacién
de inmadurez cervical en este tipo de inducciones. El rango médximo (11.025 microgramos)
acontecid en una gestante primipara sin preinduccién, perteneciente por tanto al grupo que
precisé mayor dosis total media (6.248 microgramos). No encontramos peculiaridades en la
referida induccién que nos justificara la marcada diferencia entre la dosis total requerida por
esta paciente y la dosis total media del resto de las gestantes pertenecientes a su mismo

grupo.



V.2.2. DURACION DE LA FASE LATENTE DEL PERIODO DE DILATACION

Con vistas a una detallada valoracién del periodo de dilatacién de las inducciones del
segundo tmimestre, utilizamos como referencia la subdivisién que realiza Friedman en el
periodo de dilatacion de las gestantes a término. Paralelamente, nosotros convinimos
subdividir en dos fases el periodo de dilatacién de las inducciones objeto del presente
estudio. La primera o fase latente correspondié al intervalo comprendido entre el comienzo
de la administracién intravenosa de prostaglandinas y la consecucién de una dilatacidn
cervical de 2-3 centimetros (equivalente a los 3-4 cm de la fase latente de Friedman en
gestantes a término). En este apartado nos proponemos analizar 1a duracién de esta primera
fase del periodo de dilatacién o fase latente.

La duracién media de la primera fase del perfodo de dilatacién en el total de las 61
inducciones realizadas fue de 6431245 minutos (rango entre 150 y 1.380 minutos), lo que
equivale a 10 h. 43'+4 h. 5' (rango entre 2 h. 30' y 23 h.).

Siguiendo la misma linea metodolégica del apartado anterior, realizamos en primer
lugar una subdivisién de la muestra en dos grupos dependiendo de la variable preinduccién.
De esta forma, la duracién media de la primera fase de la dilatacién en el grupo de las 34
pacientes preinducidas fue de 55914213 minutos (rango entre 150 y 1.050 minutos), lo que
equivale a 9 h. 19'+3 h. 33' (rango entre 2 h. 30" y 17 h, 30'). La duracién media de la
primera fase en el grupo de las 27 pacientes sin preinduccion fue de 7494247 minutos (rango
entre 405 y 1.380 minutos), equivalente a 12 h. 29'+4 h. 7' (rango entre 6 h. 45" y 23 h.).
Al comparar ambos grupos se observé que la duracién media de la primera mitad de la
dilatacién es menor en el grupo de pacientes con preinduccién que en el grupo de pacientes
no preinducidas, esta diferencia ofrece una marcada significacién estadistica (T-TEST: s,p =
0,002). (Grifico V.2.2.A).
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GRAFICO V.2.2.A.
DURACION MEDIA DE LA FASE
LATENTE DE LA DILATACION
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En segundo lugar, nos cuestionamos si el factor paridad per sé tenfa influencia sobre
la duracién de la fase latente del perfodo de dilatacién en las inducciones del segundo
trimestre de gestacidn. Asi, la duracién media de la fase latente de la dilatacién en el grupo de
las 32 primiparas inducidas fue de 6962241 minutos (rango entre 370 y 1.380 minutos), lo
que supone un intervalo de 11 h. 36't4 h. 1' (rango entre 6 h. 10' y 23 h.). La duracién
media de la fase latente en el grupo de las 29 multiparas fue de 5841241 minutos (rango
entre 150 y 1.320 minutos), lo que equivale a un intervalo de 9 h. 44't4 h. 1’ (rango entre 2
h. 30" y 22 h.). Al comparar ambos grupos, se observé que la duracién media de la primera
fase de la dilatacién fue menor en el grupo de multfparas que en el de primiparas; sin
embargo, la diferencia no fue estad(sticamente significativa (T-TEST: n-s, p > 0,05).

(Grifico V.2.2.B).



101

GRAFICO V.2.2B.
DURACION MEDIA DE LA FASE
LATENTE DE LA DILATACION

&G4
ERIMIPARAS - ILh 36m
on A4m
MULTIPARAS 584
IOh 43m
TOTAL p 03 ....
L L 543
F T T R
0 200 400 600 8BGO
MINUTQS

(t-test: n.s.; pPy0.08)

Por iltimo, analizamos la fase latente del perfodo de dilatacién en los cuatro grupos
constituidos al tener en cuenta las variables paridad y preinduccién. De esta forma, la
duracién media de la fase latente en el grupo de las 18 primiparas con preinduccién fue de
611£183 minutos (rango entre 370 y 1.050 minutos), lo que supone un intervalo de 10 h.
11'%3h. 3' (rango entre 6 h. 10' y 17 h. 30'). La duracién media de la fase latente en el
grupo de las 14 primiparas sin preinduccién fue de 8061268 minutos (rango entre 510 y
1.380 minutos), equivalente a un intervalo de 13 h. 26't4 h. 28' (rango entre 8 h. 30' y 23
h.). La comparacién entre ambos grupos resultd ser estadfsticamente significativa (T-TEST:
s, p = 0,002). Por tanto, se podria afirmar que la preinduccién acorta la fase latente del
periodo de dilatacién en las gestantes primiparas inducidas. Lo anteriormente expuesto se

constata en el grifico V.2.2.C.
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GRAFICO V.22.C.
DURACION MEDIA DE LA FASE LATENTE
DE LA DILATACION EN PRIMIPARAS
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La duracién media de la primera fase del perfodo de dilatacién en el grupo de las 16
multiparas con preinduccién fue de 5004233 minutos (rango entre 150 y 840 minutos),
equivalente a un intervalo de 8 h. 20'+3 h. 53' (rango entre 2 h. 30' y 14 h.). La duracién
media de la primera fase en el grupo de las 13 multfparas sin preinduccién fue de 6871215
minutos (rango entre 405 y 1.320 minutos), lo que supone un intervalo de 11h. 27°'+3 h. 35’
(rango entre 6 h. 45’ y 22 h.). La comparacién entre ambos grupos resulté estadisticamente
significativa (T-TEST: s, p = 0,03). Por tanto, también se podrfa afirmar que la preinduccién
acorta la fase latente del perfodo de dilatacién en las inducciones de las pacientes multiparas.

(Gréfico 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 duracion media y ¢l rango de la fase latente del periodo de dilatacién en los
distintos grupos inducidos y en la totalidad de las inducciones realizadas se pormenoriza en

la tabla V.2.21 y en el grifico V.2.2.E.
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TABLA V.2.2.1
DURACION MEDIA Y RANGO DE LA FASE LATENTE EN LOS
DISTINTOS GRUPOS INDUCIDOS

NUMERO DURACION MEDIA MINIMO  MAXIMO
PRIMIPARAS 32 11h.36¢' 6h.10' 23h.
PRIMP. CON GEL 18 10h.11 6h.10' 17h.30'
PRIMP. SIN GEL 14 13h.26' gh.30" 23h.
MULTIPARAS 29 9h.44' 2h.30’ 22h.
MULT. CON GEL 16 3h.20' 2h.30 14h.
MULT. SIN GEL 13 11h.27' 6h.45’ 22h.
PAC. CON GEL 34 %h.19' 2h.30' 17h.30'
PAC. SIN GEL 27 12h.29' 6h.45' 23h.

TOTAL 61 10h.43' 2h.30' 23h.
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GRAFICO V.22E
DURACION MEDIA DE LA FASE LATENTE
EN LOS DISTINTOS GRUPOS INDUCIDOS
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En resumen, como puede observarse en la tabla V.2.2.1 y en el grifico V.2.2.E, la
duracién media de la fase latente del perfodo de dilatacién fue de 10 h. 43'. El limite mdximo
del rango (23 h.) correspondié a una paciente primipara a la que no se preindujo, y el limite
minimo del rango (2 h. 30') aconteci6 en una paciente multipara que fue preinducida en las
24 horas previas, tras las cuales el test de Bishop progresé considerablemente, presentando
un puntaje cervical de 7 en el momento de comenzar la induccién mediante administracién
intravenosa de PG E,.

El grupo de multiparas con preinduccién fue el que presents la menor duracién media
de la fase latente de la dilatacién, y el grupo de primfparas sin preinduccién el que ofrecié la
mayor duracién media de la mencionada fase. La preinduccién acorté significativamente la
fase latente en las pacientes en general, y con mayor significado estadistico en las gestantes

primiparas. Sin embargo, no hubo diferencia estadfsticamente significativa entre la duracién
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media de la fase latente de primiparas y de multiparas; esto puede indicar que el factor
paridad es poco decisivo en las inducciones del segundo trimestre, dadas las condiciones de

inmadurez cervical tanto en primiparas como en multiparas en esta etapa gestacional.
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V.2.3. INCIDENCIAS DURANTE LA PRIMERA MITAD EL PERIODO DE
DILATACION

No se registraron incidencias significativas durante el transcurso de la primera mitad
del periodo de dilatacién. En primer lugar, es muy probable que no se constataran reacciones
adversas a la perfusién prostaglandinica porque se realizé una cuidadosa seleccién de las
pacientes del estudio. Asi, ninguna de ellas presentaba contraindicaciones absolutas para el
uso de las prostaglandinas, tales como hipersensibilidad al farmaco, historia de asma
bronquial, glaucoma, epilepsia, patologia renal o hepdtica grave, enfermedad cardiovascular
grave ni antecedente de cirugia uterina previa. En este sentido, ya hemos referido en el
apartado I'V.2.4 que el motivo por el cual se iniciaba la perfusién con dosis prostaglandinicas
muy bajas (2,5 microgramos/minuto) fue precisamente lo que nos permite evaluar la
tolerancia de la paciente al preparado, evitando una hipotética hipersensibilidad a las
prostaglandinas.

Tampoco se objetivaron durante esta fase del perfodo de dilatacién alteraciones
graves de la dindmica uterina del tipo de hiper o hipodinamias, utilizando el ritmo de
perfusién protocolizado por nosotros.

Con respecto a los efectos secundarios directamente relacionados con la medicacion
prostaglandinica utilizada, se realizard una detallada evaluacién en un apartado posterior del

texto, donde realizaremos un andlisis pormenorizado de los mismos.
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V.2.4. DURACION DE LA FASE ACTIVA DEL PERIODO DE DILATACION

Tomando de nuevo como referencia a Friedman convinimos en definir como "fase
activa” a la segunda mitad del periodo de dilatacién, y corresponde al intervalo comprendido
entre el momento en ¢l que se alcanza una dilatacién cervical de 2-3 centimetros y la
consecucién de la dilataciéon completa. Teniendo en cuenta la edad gestacional de las
inducciones realizadas, la dilatacién completa corresponde aproximadamente a los 5
centfmetros de dilatacién cervical.

La duracién media de la fase activa de la dilatacién para el conjunto de las 61
inducciones realizadas fue de 7326 minutos (rango entre 30 y 150 minutos), 1o que
equivale a un intervalo de tiempo de 1 h. 13'+26' (rango entre 30' y 2 h. 30").

Al igual que en el apartado V.2.2, realizamos en primer lugar una valoracién de la
muestra teniendo en cuenta la variable preinduccién. Asf, la duracién media de la segunda
fase de la dilatacion en el grupo de las 34 pacientes preinducidas fue de 70429 minutos
(rango entre 30 y 150 minutos), lo que supone un intervalo de 1 h. 10’129’ {rango entre 30
y 2 h. 30"). La duracién media de la segunda fase en el grupo de las 27 pacientes sin
preinduccién fue de 76423 minutos (rango entre 40 y 120 minutos), lo que equivale a un
intervalo de 1 h. 16'£23' (rango entre 40' y 2 h.). Al comparar ambos grupos se observé
que la duracién media de 1a fase activa de la dilatacién es menor en el grupo de gestantes
preinducidas que en aquéllas en las que no se realizé preinduccién. Sin embargo, la
diferencia no es estadfsticamente significativa (T-TEST: n-s, p > 0,05). (Gréafico V.2.4.A).
Segun estos resultados y recordando los resultados del apartado V.2.2. en los que se
constaba que la preinduccién acortaba de forma significativa la fase latente del perfodo de
dilatacién, se podria afirmar que la preinduccién disminuye el perfodo de dilatacion, pero

fundamentalmente a expensas de un acortamiento de la fase latente.
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GRAFICO V.2.4.A.
DURACION MEDIA DE LA FASE
ACTIVA DE LA DILATACION
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Con respecto al factor paridad constatamos que la duracién media de la fase activa del
periodo de dilatacién en el grupo de las 32 primfparas inducidas fue de 6925 minutos
(rango entre 30 y 120 minutos), lo que supone un intervalo de th. 9'£25' (rango entre 30" y
2 h.). La duracién media de la fase activa en el grupo de las 29 mult{paras fue de 77128
minutos (rango entre 30 y 150 minutos), equivalente a un intervalo de 1 h. 17'+28' (rango
entre 30’ y 2 h. 30). La diferencia entre ambos grupos no fue estadisticamente significativa
(T-TEST: n-s, p > 0,005) (grafico V.2.4.B). Por tanto, se podria afirmar que ¢l factor
paridad no ejerce influencia significativa en la duracién media de la fase activa del perfodo de
dilatacién, de la misma manera que no parece influir en la duracién de la fase latente segiin

los resuitados del apartado V.2.2.
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GRAFICO V.2.4.B.
DURACION MEDIA DE LA FASE
ACTIVA DE LA DILATACION
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Finalmente, teniendo en cuenta las variables paridad y preinduccién se observé que la
duracién media de la fase activa del perfodo de dilatacién en el grupo de las 18 primiparas
con preinduccion fue de 65124 minutos (rango entre 30 y 120 minutos), lo que supone un
intervalo de 1 h. 5'+24’' (rango entre 30" y 2 h.). La duracién media de la fase activa en el
grupo de las 14 prim{paras sin preinduccién fue de 74125 mintuos (rango entre 40 y 120
minutos), que equivale a un intervalo de I h, 14'+25' (rango entre 40' y 2 h.). Al comparar
ambos grupos se constaté que la duracién media de la fase activa del periodo de dilatacién
fue ligeramente menor en el grupo de las primiparas con preinduccion que en el de las

primiparas que no fueron preinducidas; sin embargo, la diferencia no fue estadisticamente

significativa (T-TEST: n-s, p > 0,05). (Grifico V.2.4.C).
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GRAFICO V.24.C.
DURACION MEDIA DE LA FASE
ACTIVA EN PRIMIPARAS
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Segin los resultados anteriores, la preinduccién no parece ejercer influencia
significativa en la duracién media de la fase activa de la dilatacién en las pacientes
primiparas. Por el contrario, recordando los resultados del apartado V.2.2., la preinduccion
acort6 significativamente 1a duracién media de la fase latente de 1a dilatacién en primiparas.
Por tanto, se constata que la preinduccién disminuye el perfodo de dilatacion en primiparas,
pero fundamentalmente a expensas de un acortamiento de la fase latente.

La duracién media de la fase activa del perfodo de dilatacion en el grupo de las 16
multiparas con preinduccién fue de 77433 minutos (rango entre 30 y 150 minutos), que
equivale a un intervalo de 1 h. 17'£33' (rango entre 30' y 2 h. 30'). La duracién media de la
fase activa en el grupo de las 13 multiparas sin preinduccién fue de 78+21 minutos (rango
entre 45 y 120 minutos), equivalente a un intervalo de 1 h. 18'+21' (rango entre 45'y 2 h.).

No hubo diferencia estadfsticamente significativa entre ambos grupos (T-TEST: n's, p >
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0,03). Por tanto, tampoco parece influir de forma significativa la preinduccién en la duracién

media de la fase activa de la dilatacién en las pacientes multiparas. (Grafico V.2.4.D).

GRAFICO V.2.4.D.
DURACION MEDIA DE LA FASE
ACTIVA EN MULTIPARAS
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La duracién media y el rango de la fase activa del perfodo de dilatacién en los

distintos grupos inducidos y en la totalidad de las inducciones realizadas se pormenoriza en

la tabla V.2.4.1 y en el grifico V.24.E.
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TABLA V.2.4.1
DURACION MEDIA Y RANGO DE LA FASE ACTIVA EN LOS DISTINTOS
GRUPOS INDUCIDOS

NUMERO DURACION MEDIA MINIMO MAXIMO

PRIMIPARAS 32 1h.09' (69) 0h.30' 2h.00’
PRIMP. CON GEL 18 1h.05' (65) Oh.30' 2h.00'
PRIMP. SIN GEL 14 1h.14' (74) Oh.40' 2h.00'
MULTIPARAS 29 1h.17' (77) 0h.30’ 2h.30’
MULT. CON GEL 16 1h17" (7 0h.30' 2h.30'
MULT. SIN GEL 13 1h.18' (78) Oh.45' 2h.00'
PAC. CON GEL 34 1h.10" (70) 0h.30' 2h.30'
PAC. SIN GEL 27 1h.16' (76) Oh.4¢ 2h.00"
TOTAL 61 1h.13' (73) Oh.30r 2h.30’

En resumen, la duracion media de !a segunda fase del perfodo de dilatacién fue de 1
h. 13'. El limite méximo del rango (2h. 30") correspondié curiosamente a una paciente
multipara que se habia preinducido, y el limite mfnimo del rango (0 h. 30) acontecid en una
paciente primipara que también fue preinducida. El factor paridad no parece ejercer influencia
significativa en la duracién de la fase activa en este tipo de inducciones, puesto que aunque

fue incluso levemente mayor la duracién media de la fase activa en multiparas que en
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primiparas, la diferencia no es estadfsticamente significativa. As{ mismo, la preinduccién

acorta ligeramente la fase activa de la dilatacién, tanto en primiparas como en multiparas,

pero tampoco la diferencia ofrece significacion estadistica.

GRAFICO V.24.E.

DURACION MEDIA DE LA FASE ACTIVA
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Por iltimo, es resaltable la diferencia que existié entre la duracién media de la fase

latente y la fase activa del perfodo de dilatacién (10 h. 43' para la primeray 1 h. 13 para la

segunda), esta gran diferencia entre ambos intervalos se mantuvo en los distintos grupos

segun las variables paridad y preinduccién. (Grifico V.2.4.F).
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GRAFICO V.24F,
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

Tampoco se registraron incidencias relevantes durante la segunda mitad o fase activa
del periodo de dilatacién. Con respecto a las posibles alteraciones de la dindmica uterina,
s6lo podemos reseiiar el caso de una paciente en la cual mantuvimos el ritmo de perfusion
mdximo (10 pgr/min) mds alld de las dos horas habituales, transcurridos los 60 minutos
siguientes se constaté clinicamente una hipodinamia secundaria por lo que se suspendié la
venoclisis prostaglandinica durante 30 minutos, y se reanudé otro bloque de perfusién,
comenzando segun pauta habitual con 2,5 pgr/min durante 30 minutos, tras los cuales se
elevd el ritmo a 5 pgr/min, transcurridos 45 minutos con este ritmo Ja paciente alcanzd
dilatacion completa.

Los efectos secundarios dependientes de la medicacién prostaglandinica acaecidos

durante este intervalo se pormenorizan en otro apartado.
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V.2.6. DURACION TOTAL DEL PERIODO DE DILATACION. INTERVALO
INDUCCION-EXPULSION FETAL

Consideramos intervalo induccién-expulsién al perfodo de tiempo transcurrido entre
el comienzo de la administracién intravenosa de PG E2 y la consecuci6n de la dilatacion
completa, equivalente seglin convinimos a la duracién total del perfode de dilatacién. En la
mayor parte de las inducciones del segundo trimestre la expulsién acaece de forma
espontdnea € inminente tras alcanzarse la dilatacién completa, y aunque las peculiaridades del
periodo expulsivo se detallan en otro apartado, en este momento es necesario puntualizar que
so6lo adoptamos una conducta activa durante este periodo en un minimo porcentaje de
inducciones; siendo la duracifn inferior a 5 minutos en la totalidad de los casos. Por tanto,
hemos considerado como despreciable el lapso de tiempo correspondiente al periodo
expulsivo, siendo el intervalo induccién-expulsién equiparable al del intervalo total del
periodo de dilatacién.

La duracién media del perfodo de dilatacién o intervalo induccién-expulsion para el
conjunto de las 61 inducciones realizadas fue de 717260 minutos (rango entre 180 y 1.500
minutos), que equivale a un intervalo de 11 h. 57'+4 h. 20' (rango entre 3 h. y 25 h.).

Siguiendo la misma metodologia analitica que en los apartados V.2.2 y V.24,
realizamos en primer lugar una valoracién de la muestra segtin la variable preinduccién. En
este sentido, la duracién media del intervalo inducci6n-expulsién en el grupo de las 34
pacientes preinducidas fue de 6311233 minutos (rango entre 180 y 1.170 minutos), lo que
supone un intervalo de 10 h. 31'+3 h. 53' (rango entre 3 h. y 19 h. 30'). La duracién media
del intervalo induccién-expulsién en ¢l grupo de las 27 pacientes sin preinduccién fue de
825+256 minutos (rango entre 480 y 1.500 minutos), que equivale a un intervalo de 13 h.

45't4 h. 16' (rango entre 8 h. y 25 h.). El andlisis comparativo entre ambos grupos
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evidencié que ia duracién media del intervalo induccién-expulsién es menor en el grupo de
gestantes preinducidas que en aquéllas que no fueron preinducidas, siendo la diferencia

marcadamente significativa, (T-TEST: s, p = 0,003). (Gréfico V.2.6.A).

GRAFICO V.26.A,
DURACION MEDIA DEL INTERVALO
INDUCCION-EXPULSION
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En segundo lugar, analizamos la posible influencia del factor paridad en la duracién
total de la induccién, Asf, la duracién media del intervalo induccidén-expulsién en el grupo de
las 32 primiparas inducidas fue de 7651262 minutos (rango entre 400 y 1.500 minutos), lo
que supone un intervalo de 12 h. 45'+4 h. 22' (rango entre 6 h. 40' y 25 h.). La duracién
media del intervalo induccién-expulsién en el grupo de las 29 multiparas inducidas fue de

663£252 minutos (rango entre 180 y 1.380 minutos), lo que equivale a un intervalode 11 h.
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03't4h. 12' (rango entre 3 h, y 23 h.). La comparacién entre ambos grupos no fue
estadisticamente significativa (T-TEST: ns, p > 0,05). De este modo el factor paridad no
parece ejercer influencia en la duracién del intervalo induccién-expulsién. (Gréfico

V.2.6.B).

GRAFICO V.2.6.B.
DURACION MEDIA DEL INTERVALO
INDUCCION-EXPULSION
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Finalmente, analizamos de forma conjunta las variables paridad y preinduccidn y su
posibie influencia sobre ia duraci6n total de la induccién. De esta manera, se constat6 que 1a
duracién media del intervalo induccién-expulsién en et grupo de las 18 primiparas con
preinduccién fue de 6764203 minutos (rango entre 400 y 1.170 minutos), lo que supone un

intervalo de 11 h. 16'+3 h. 23' (rango entre 6 h. 40' y 19 h. 30'). La duracién media del
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intervalo induccién-expulsién en el grupo de las 14 primiparas sin preinduccién fue de
880+290 minutos (rango entre 570 y 1.500 minutos), lo que equivale a un intervalo de 14 h.
40'+4 h. 50' (rango entre 9 h. 30' y 25 h.). Al comparar ambos grupos se observé que la
duracién media del intervalo induccién-expulsién era menor en el grupo de primiparas con
preinduccién que en el grupo de primiparas no preinducidas. La diferencia ofrecid
significacidn estadistica {T-TEST: s, p = 0,027). En base a estos resultados se podria afirmar
que la preinduccién acorta significativamente la duracién total de la induccidén en las

primiparas. (Grifico V.2.6.C).

GRAFICO V.2.6.C.
DURACION MEDIA DEL INTERVALO
INDUCCION-EXPULSION EN PRIMIPARAS
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La duracién media del intervalo induccién-expulsién en el grupo de las 16 multiparas
con preinduccién fue de 579+259 minutos (rango entre 180 y 940 minutos), lo que equivale
a un intervalo de 9 h. 39't4 h. 19’ (rango entre 3 h. y 15 h. 40'). La duracién media del
intervalo induccidn-expulsién en el grupo de las 13 multiparas sin preinduccidn fue de
7661207 minutos (rango entre 480 y 1.380 minutos), lo que supone un intervalo de 12 h.
46't3 h. 27 (rango entre 8 h. y 23 h.). Al comparar ambos grupos se observé que la
duracién media del intervalo induccidn-expulsién era menor en el grupo de pacientes
mult{paras con preinduccién que en el de las multiparas no preinducidas. El anilisis
estadistico constaté que la diferencia era estadisticamente significativa (T-TEST: s, p =
(0,046). Segiin lo anterior, parece que la preinduccidn acorta también la duracién total de la
induccién en las multiparas, pero si comparamos con los resultados obtenidos en las
primiparas, ofrece mayor significado estadistico en estas dltimas. La duracién media del

intervalo induccién-expulsién se puede observar en el grafico V.2.6.D.

GRAFICO V.2.6.D.
DURACION MEDIA DEL INTERVALO
INDUCCION-EXPULSION EN MULTIPARAS
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La duracién media y el rango del intervalo induccién-expulsién en los distintos
grupos inducidos y en la totalidad de las inducciones realizadas se pormenoriza en la tabla

V.2.6.1y en ¢l grifico V.2.6.E.

TABLA V.2.6.1
DURACION MEDIA Y RANGO DEL INTERVALO INDUCCION-
EXPULSION EN LOS DISTINTOS GRUPOS INDUCIDOS

NUMERO DURACION MEDIA MINIMO MAXIMO

PRIMIPARAS 32 12h.45' 6h.40' 25h.00
PRIMP. CON GEL 18 11h.16' 6h.40' 19h.30
PRIMP. SIN GEL 14 14h.40° 5h.30' 25h.00
MULTIPARAS 29 11h.03' 3h.00 23h.00'
MULT. CON GEL 16 %h.39' 3h.00° 15h.00
MULT. SIN GEL 13 12h.46' 8h.00" 23h.00'
PAC. CON GEL 34 10h.31 3h.00' 19h.30"
PAC. SIN GEL 27 13h.45' 8h.00' 25h.00'

TOTAL 61 11h.57' 3h.00' 25h.00"
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GRAFICO V.26.E
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En resumen, la duracién media del intervalo induccién-expulsién o intervalo global
de la induccion en la totalidad de las inducciones realizadas fue de 11 h. 57'. Dicho
resultados nos parecié Sptimo y bastante alentador, sobre todo teniendo en cuenta la
consabida dificultad de este tipo de inducciones. No obstante, estos resultados serdn
analizados de forma detallada y comparativa en el capitulo VI del presente trabajo.

El extremo mdximo del rango (25 h.) tuvo lugar en una paciente primipara en la que
no se realizé preinduccién con gel prostaglandinico intracervical. Por el contrario, el extremo
minimo del rango (3 h.) acontecié en una paciente multipara que habfa sido preinducida, y
que tras las 24 horas de la preinduccién la progresion del test de Bishop fue bastante superior
a la media, iniciando la induccién propiamente dicha con un puntaje de Bishop de 7, lo que
supone unas condiciones cervicales excepcionalmente favorables para las inducciones

realizadas en el segundo trimestre. Esta paciente, segiin ha sido comentado en ¢l apartado
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V.2.1, recibi6 una dosis total de PG E, intravenosa de 750 microgramos, situdndose en el
extremo minimo del rango de la dosis total media prostaglandinica requerida por la totalidad
de la muestra.

El grupo que presenté la menor duracién media del intervalo induccién-expulsidn fue
el de pacientes multiparas con preinduccion. En este grupo la duracién media de dicho
intervalo fue de 9 h. 39' (rango entre 3 h. y 15 h.). Por ¢l contrario, el grupo de primiparas
sin preinduccién ofrecid el intervalo mayor, alcanzando la duracién media del mismo una
cifra de 14 h. 40’ (rango entre 9 h. 30' y 25 h.).

La preinduccién acortd el intervalo global de la induccién de forma marcddamente
significativa en las pacientes de la muestra en general, tanto primiparas como multiparas,
aunque ofrecié mayor significado estadistico en las primeras. Esto parece indicar la
importancia de la preinduccién en este tipo de inducciones, especialmente si se realizan en
pacientes primi{paras.

Por ultimo, el factor paridad no parece ser determinante en la duracién del intervalo
global de la induccién, pues aunque la duracién media es algo menor en las multiparas que

en las prirniparas, la diferencia no fue estadfsticamente significativa.
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V.2.7. PORCENTAIJE DE EXITOS

Resulta conocida Ia dificultad de las inducciones del segundo trimesire de la
gestacidn. Todavia supone un gran problema obstétrico el encontrar una técnica segura y
eficaz para tal fin. En el momento actual nadie duda que la induccién medicamentosa es el
método de eleccién para finalizar la gestacién en este momento gestacional, sobre todo si
como en el caso de las pacientes de nuestro estudio presentan edades gestacionales
superiores a 16-17 semanas, siendo por tanto gestaciones del segundo trimestre avanzado.
En tales situaciones los métodos quirdrgicos de dilatacién-evacuacidn, histerotomiz e
histerectomnia estdn abandonados en la mayoria de los casos, y s6lo considerados ante un
hipotético fracaso de la induccién medicamentosa. En la actualidad, las cosas han cambiado
considerablemente al introducirse las prostaglandinas, que administradas por diferentes vias
han demostrado ser una importante solucién para uno de los mayores problemas obstétricos.
No obstante, aunque segiin se expondri en el capitulo VI, existen diversos métodos de
induccién medicamentosa, no hay acuerdo entre los distintos autores a la hora de definir el
"éxito" o el "fracaso” de la induccién. La mayorfa, sin embargo, consideran el éxito referido
a la consecucién de la expulsién fetal en un perfodo de tiempo determinado y sin la necesidad
de recurrir a procedimientos quirtirgicos. Al revisar la literatura, observamos que los
intervalos induccién-expulsién referidos por los distintos autores eran en su mayoria muy
largos. Resulté sorprendente constatar en el presente estudio el logro de un intervalo
induccién-expulsién comparativamente mucho menor, Para analizar mejor este aspecto,
nosotros convinimos definir como éxito la consecucién de la expulsién fetal en un plazo de
tiempo inferior a 24 horas.

Teniendo en cuenta la mencionada definicién, 60 pacientes del total de las 61

inducciones realizadas presentaron un intervalo induccién-expulsién inferior a 24 horas, lo
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que supone un porcentaje de €xitos del 98,3%. El 100% de las expulsiones fetales se
produjeron en un intervalo madximo de 25 horas.

Para poder analizar con mayor precisién los resultados de este apartado, hemos
realizado subdivisiones de la tasa porcentual de éxitos por intervalos de tiempo (tabla V.2.7.1
y grifico V.2.7.A).

TABLA V.2.7.1
TASA PORCENTUAL DE EXITOS POR INTERVALOS DE TIEMPO

NUMERO  PORCENTAIJE P. ACUMULADO

MENOS DE 7 h. 8 13,1% 13,1%
DE7h. A 14 h. 39 63,9% 77,0%
DE 14h. A24h. 13 21,3% 98.3%
MAS DE 24 h. 1 1,6% 100,0%
TOTAL 61 100,0% 100,0%

De las 61 inducciones realizadas, 8 pacientes (13,1%) presentaron un intervalo
induccién-expulsién inferior a 7 horas, 39 pacientes (63,9%) presentaron un intervalo
comprendido entre 7 y 14 horas. Por tanto, ya en el primer intervalo de 14 horas se habian
producido el 77,0% de las expuisiones fetales. En otras 13 pacientes (21,3%) el intervalo
induccién-expulsién estuvo comprendido entre 14 y 24 horas. Segin los resultados

anteriores, durante las primeras 24 horas se produjeron el 98,3% de las expulsiones fetales.
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Por iltimo, como también puede apreciarse en la tabla V.2.7.1 y en el gréfico
V.2.7.A, sélo una paciente (1,6%) rebasé el intervalo de 24 horas, por lo que no fue
incluida en la tasa porcentual de éxitos. Dicha paciente, como ya se ha referido en el apartado
anterior, tuvo un intervalo induccién-expulsién de 25 horas, tratdndose de una gestante
primipara que no fue preinducida y que por tanto comenzé la induccién con un test de

Bishop de 0.

GRAFICO V.2.7.A.
TASA PORCENTUAL DE EXITOS
POR INTERVALOS DE TIEMPO
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Es interesante resaltar que la mayor parte de las expulsiones fetales (63,9%) se
produjeron en el intervalo de 7 a 14 horas, y el 77,0% en las primeras 14 horas (tabla
V.2.7.1 y grifico V.2.7.A).

Respecto a la variable preinduccién, en el apartado anterior el andlisis de los
resultados evidenci6 un acortamiento significativo del intervalo global de la induccidn en las
pacientes preinducidas. Para reafirmar la utilidad del gel de PG E,, nos propusimos analizar
el porcentaje de éxitos por intervalos de tiempo en estas pacientes preinducidas. En este
sentido, del total de las 34 gestantes en las que se realizé preinduccidn, 8 (23,5%)
presentaron un intervalo induccién-expulsién inferior a 7 horas; otras 20 (58,8%) tuvieron
un intervalo comprendido entre 7 y 14 horas; en las 6 pacientes restantes (17,6%) la
expulsidn fetal se produjo en un intervalo de 14 a 24 horas. Ninguna de estas pacientes
preinducidas present$ un intervalo induccién-expulsién superior a 24 horas. (Tabla V.2.7.11
y grifico V.2.7.B).

En resumen, con la preinduccién obtuvimos el 100% de €xitos en las primeras 24
horas. Asi mismo, ¢l 82,3% de las expulsiones fetales se produjeron en las primeras 14
horas, y el 23,5% det total de pacientes preinducidas presenté un intervalo induccién-

expulsion inferior a 7 horas (tabla V.2.7.11 y grifico V.2.7.B).
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TABLA V.2.7.11
TASA PORCENTUAL DE EXITOS POR INTERVALOS DE TIEMPO EN
PACIENTES CON PREINDUCCION

NUMERO PORCENTAJE P. ACUMULADO

MENOS DE 7 h. 8 23,5% 23,5%
DE7h. A 14 h. 20 58,8% 82,3%
DE 14 h. A 24 h. 6 17,6% 100,0%
MAS DE 24 h. 0 0,0% 0,0%
TOTAL 34 100,0% 100,0%

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

El tipo de las amniorrexis acaecidas en la totalidad de las inducciones realiza;das se
puede observar en el grifico V.2.8.A, que refleja la distribucién porcentual de amniorrexis
espontdneas y artificiales para el conjunto de 1a muestra. Se produjo amniorrexis espontinea
en 57 pacientes, lo que representa un 93,4% del total de inducciones, y en las 4 pacientes

restantes (6,6%) se procedié a la rotura artificial de las membranas.

GRAFICO V.28 A.
DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL
TIPO DE AMNIORREXIS
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De las 57 amniorrexis espontdneas, 2 de ellas (3,5%) correspondieron a amniorrexis

prematuras; otras 3 (5,2%) se produjeron durante la fase latente del periodo de dilatacion;
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otras 5 (8,7%) tuvieron lugar durante la fase activa del perfodo de dilatacién; las 47 restantes

(82,4%) se produjeron en dilatacién completa (grifico V.2.8.B).

GRAFICO V.2.8.B.
MOMENTO Y TIPO DE AMNIORREXIS
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Las amniorrexis prematuras correspondieron a dos gestantes que ingresaron en
nuestro servicio por rotura prematura de membranas en las semanas gestacionales 17 y 18
respectivamente. En tales circunstancias optamos por mantener una actitud expectante con
estricto control clinico y analftico de las pacientes. Aunque no hubo evidencia alguna de
infeccién, persistié la amniorrea y sobrevino la muerte fetal tras una evolucién de una a dos

semanas de bolsa rota. Con el diagnéstico ecogréfico de feto muerto y oligoamnios severo se
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procedid a realizar la induccién en ambos casos, como ya se ha referido en el apartado
IV.1.2. El estudio necrépsico posterior de los fetos no evidencié malformaciones fetales,
solo se informd de signos de corioamnionitis en un caso y de cordén umbilical con arteria
linica en el otro.

Como se puede observar en los grificos V.2.8.A y V.2.8.B, la mayor parte de las
amniorrexix fueron espontdneas y en dilatacién completa. Resulta interesante sefialar que
todas las inducciones del presente estudio presentaban la peculiaridad de haberse realizado en
gestaciones con liquido amniético disminuido u oligoamnios marcado, lo que justifica que en
la mayoria de los casos resultara casi imperceptible la amniorrea, incluso en el momento de la
dilatacién completa con la concomitante expulsién fetal. También nos parece importante
puntualizar que las 4 amniorrexis artificiales se realizaron en dilatacién completa y fueron

seguidas de inmediata expulsién espontdnea fetal.
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V.2.9. VALORACION DEL PERIODO EXPULSIVO

El periodo expulsivo en las inducciones del segundo trimestre gestacional carece de la
trascendencia que presenta en las gestaciones a término. El compromiso de 1a situacién fetal
ante un periodo expulsivo prolongado carece de sentido en las inducciones que han sido
objeto de nuestro estudio. Por otro lado, ya hemos referido en el apartado V.2.6, que en la
mayor parte de las inducciones del segundo trimestre la expulsién fetal acontece de forma
espontdnea e inmediata cuando se alcanza la dilatacién completa, tanto en primiparas como en
multiparas.

Del total de las 61 inducciones realizadas, en 41 pacientes (67,2%) se produjo la
expulsién fetal de forma espontdnea e inmediata tras finalizar ¢l periodo de dilatacién. En
otras 14 pacientes (22,9%) solicitamos los esfuerzos expulsivos voluntarios de la gestante
tras constatarse la dilatacion completa, no obstante el nimero de pujos dirigidos fue muy
escaso puesto que la duracién del periodo expulsivo no superé los 5 minutos en ningtin
caso. Finalmente, sélo en 6 pacientes (9,8%) y tras dirigir los pujos durante 5 minutos,
tuvimos que realizar una maniobra de traccién suave del feto para conseguir su expulsidn.

Los tipos de expulsivo se esquematizan en el grifico V.2.9.A.
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GRAFICO V.29.A,
TIPO DE EXPULSIVO
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Dado que la duracién méxima del periodo expulsivo en las inducciones del presente
estudio no superd en ningiin caso los 5 minutos, hemos considerado como despreciable el
lapso de tiempo correspondiente a dicho perfodo, siendo el intervalo induccidon-expulsién
equiparable al intervalo total del perfodo de dilatacién.

Respecto a las presentaciones fetales, en el 54,0% de las inducciones realizadas el
feto fue expulsado en presentacién podilica y en el 45,9% restante en presentacién cefélica.
No hubo ningiin caso de expulsién en "conduplicatio cérpore”. Los tipos de presentaciones

fetales se esquematizan en el grafico V.2.9.B.
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GRAFICO V.2.9B.
TIPO DE PRESENTACION
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En resumen, la expulsién fetal en este tipo de inducciones fue espontdnea en la
mayoria de los casos. Nuestra actitud ante el periodo expulsivo ha sido poco activa, ya que
consideramos que las tracciones fetales con maniobras bruscas podrian ser una de las causas
de los desgarros y laceraciones cérvico-vaginales descritos en la literatura, sobre todo en el
caso de las presentaciones podélicas en las que el polo cefdlico es discretamente superior al
perimetro abdominal y ofrece mayor resistencia a su paso por el canal blando del parto. En
los 6 casos en los que realizamos traccién del feto, €sta se hizo de forma suave, progresiva y
sincrénica con el pujo materno dirigido. Actuando de esta manera, en nuesira muestra no

registramos ningin tipo de complicacién el el perfodo expulsivo.
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V.2.10. VALORACION DEL PERIODO DE ALUMBRAMIENTO

Por lo general, el perfodo de alumbramiento no suele prolongarse mds de 10 minutos
en los partos de gestantes a término. Transcurrido este tiempo y si no se evidencian los
signos de desprendimiento placentario, estd justificado practicar una extraccién manual de la
placenta retenida. Resulta preceptivo administrar una anestesia adecuada a la paciente para
poder realizar dicha maniobra de extraccién placentaria. Sin embargo, el periodo de
alumbramiento en las inducciones del segundo trimestre de gestacién presenta ciertas
peculiaridades que le diferencian ostensiblernente del de las gestantes a término. Asi, la
retencién placentaria es un problema importante en este tipo de inducciones. En la literatura,
se han descrito porcentajes del 7 al 60% de retenciones placentarias en las inducciones del
segundo trimestre (216, 240). El riesgo de hemorragia aumenta con la duracién de la
retencion placentaria, por lo que se ha sugerido que si la placenta no se ha expulsado
espontineamente en las 2 horas siguientes a la expulsién del feto, debe intentarse su

extraccion, manual o quirdrgicamente.

Nosotros, en nuestro protocolo de induccién en segundo trimestre de gestacién,
hemos establecido que tras la expulsién fetal se debe mantener una actitud expectante durante
un intervalo de tiempo de 60 minutos, durante el cual esperdbamos que se produjera el
alumbramiento espontineo. Después de ese intervalo indicabamos la extraccién manual de la
placenta retenida, para lo cual trasladibamos a la paciente al quiréfano. No tuvimos que
recurrir 2 la anestesia general para tal fin, ya que como ya hemos referido todas las
inducciones fueron realizadas bajo anestesia epidural. Por tanto, sélo fue necesario

adminisirar una dosis Gnica de bupivacaina (3 cc de bupivacaina al 0,25% + 3 cc de
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bupivacaina al 0,50%) a través del catéter epidural, veinte minutos antes de realizar la
extraccion manual de la placenta y el legrado sistemdtico posterior.

En las inducciones objeto del presente estudio, el alumbramiento fue espontdneo en
39 pacientes, lo que representa un 96,7% del total de las 61 inducciones realizadas. En las 2
pacientes restantes (3,2%) la placenta quedé retenida, precisando por tanto una extraccién
manual de la misma. Es necesario puntualizar que en 3 pacientes (4,9%}) la placenta quedé
retenida en vagina, estando totalmente desprendida. Estos tres casos han sido contabilizados
como alumbramientos espontdneos, ya que aunque no se objetivaron los signos clinicos de
desprendimiento y las placentas fueron extraidas manualmente de la vagina, estaban
totalmente desprendidas de la pared uterina. Los tipos de alumbramiento quedan

representados en el grifico V.2.10.A.

GRAFICO V.2.10.A.
TIPO DE ALUMBRAMIENTO

ESPONTANEQ 59

(F6.7%)
MANUAL 2

(3.2%)

POBLACION TOTAL &l INDUCCIONES
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Al igual que en el parto a t€rmino, una vez finalizado ¢l alumbramiento realizabamos
una meticulosa revision de la placenta y de sus membranas, con objeto de evaluar el grado de
dificultad del legrado que ibamos a realizar a continuacién de forma sistemdtica. Méxime en
el caso de que se comprobara la existencia de soluciones de continuidad en los cotiledones
placentarios o se evidenciaran membranas desgarradas.

La duracién media del perfodo de alumbramiento para el conjunto de las 61
inducciones realizadas fue de 221+19 minutos (rango entre 0 y 60 minutos).

En el grupo de las 32 primiparas la duracién media fue de 21320 minutos (rango
entre 0 y 60 minutos) y en el grupo de las 29 multiparas fue de 23+17 minutos (rango entre 0
y 50 minutos). No encontramos diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos
(T-TEST: n-s, p > 0,05, p = 0,68).

En el grupo de las 34 pacientes con preinduccién la duracién media del periodo de
alumbramiento fue de 21£19 minutos (rango entre 0 y 60 minusos), y en ¢l grupo de las 27
pacientes sin preinduccidn la duracién media de dicho periodo fue de 23£19 minutos (rango
entre 0 y 60 minutos). Al cornparar ambos grupos tampoco hubo diferencia estadisticamente
significativa (T-TEST: n-s, p >0,05, p =0,73).

En resumen, se puede concluir que ni el factor paridad ni la preinduccién modifican
de forma significativa la duracién media del perfodo de alumbramiento en este tipo de
inducciones. La duracién media del perfodo de alumbramiento en los distintos grupos
inducidos se muestra en el grifico V.2.10.B.

La distribuci6n de la duracién de los alumbramientos por intervalos de tiempo se

pormenoriza en la tabla V.2,10.L
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GRAFICO V.2.10.B.
DURACION MEDIA DEL PERIODO
DE ALUMBRAMIENTO
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TABLA V.2.10.1
DISTRIBUCION DE LA DURACION DEL PERIODO DE
ALUMBRAMIENTO POR INTERVALOS DE TIEMPO

INTERVALO NUMERO PORCENTAIJE P. ACUMULADO
MINUTOS PACIENTES
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 9,8 525
30 14 23,0 75,4
40 4 6,6 82,0
45 3 49 86,9
50 5 8,2 95,1
60 3 4,9 1000

Como se puede apreciar en la tabla V.2.10.1, 1a mayor parte de las pacientes de
nuestro estudio (29,5%) presentaron un intervalo del perfodo de alumbramiento de 0
minutos, ya que al alcanzarse la dilatacién completa se expulsé en bloque y de forma
simultdnea el feto, 1a placenta y las membranas ovulares. En segundo lugar, ¢l intervalo de
alumbramiento que siguié en frecuencia fue de 30 minutos. Asi, el 23,0% de las pacientes
inducidas presentaron un perfodo de alumbramiento de 30 minutos de duraci6n.

También en la tabla V.2.10.I podemos observar como en el 95,1% de las

inducciones del presente estudio el alumbramiento tuvo lugar en los 50 minutos que
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siguieron a la expulsion fetal. Por iltimo, en sélo 3 pacientes ¢l perfodo de alumbramiento
correspondi6 a un intervalo de 60 minutos. De estas tres pacientes, en dos de ellas se
procedié a la extraccién manual de la placenta al comprobarse la retencién de la misma. En
ninguno de los dos casos objetivamos un “engatillamiento” de la placenta por constriccién
cervical, sino que se trataron de desprendimientos parciales asociados a un cierto grado de
acretismo placentario; motivo por el cual, se completd la extraccién manual con un legrado
cuidadoso de 1a cavidad uterina.

No constatamos ningiin tipo de complicacién durante el periodo de alumbramiento en
las inducciones realizadas, al margen del 3,2% de retenciones placentarias ya referidas. Las
pérdidas sanguineas de este perfodo no superaron los limites considerados como
fisiolégicos, y serdn evaluadas en otro apartado del texto al realizarse el andlisis de los

pardmetros hematolégicos en las inducciones del nuestro estudio.



142

V.2.11. ANALISIS DEL LEGRADO POST-INDUCCION

Finalizado el periodo de alumbramiento y segiin se establecié en nuestro protocolo,
realizabamos de forma sistematica un legrado en todas las inducciones del segundo trimestre.
Los motivos que nos condujeron a esta norma de actuacién se basaron en una serie de
consideraciones. En primer lugar, como ya se ha referido en el apartado anterior, al revisar la
literatura constatamos que las retenciones placentarias constitufan un problema de
considerable importancia en este tipo de inducciones. Nosotros, en un primer momento,
desconociamos en qué medida se iba a plantear dicho problema en nuestras pacientes. En
segundo lugar, y aunque realizabamos una sistemética y meticulosa inspeccién de la placenta
y membranas ovulares, pretendiamos conseguir un alto nivel de seguridad en nuestras
inducciones en lo referente a descartar la posible persistencia de restos coriales 0 membranas
intracavitarios. Por otro lado, dado que todas nuestras inducciones se realizaron bajo
anestesia epidural, no planteaba en principio un problema importante el traslado de las
pacientes al quir6fano para la realizacion de un legrado suave y cuidadoso; sin la necesidad
de someterlas a anestesia general. Muchas veces resulta dificil al cabo de 24 horas realizar un
diagnéstico certero de persistencia de restos, ya que con relativa frecuencia es muy estrecho
el limite ecogréifico entre "la decidua puerperal con algin coagulo intracavitario” y la
"verdadera persistencia de escasos restos coriales”. Por {iltimo, nos parecié que en nuestras
pacientes el riesgo intrinseco del legrado era inferior at riesgo de las posibles complicaciones
secundarias a la persistencia de restos, tales como hemorragia o endometritis. Por todo ello
creemos que es una medida prudente la reatizacién sistematica de un legrado post-induccién
en las inducciones del segundo trimestre de gestacién.

Los legrados fueron realizados bajo anestesia epidural sin que las pacientes refirieran

molestias apreciables. Requirieron la simple administracién de una dosis dnica de
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bupivacaina a través del catéter epidural veinte minutos antes de proceder a su realizacidn.
Todos los legrados se realizaron bajo venoclisis oxitécica (20 Ul de oxitocina en 500 cc de
dextrosa al 5%). La utilizacién de dosis altas de oxitocina obedece 2 la baja sensibilidad del
miometrio a los agentes oxitécicos durante la etapa gestacional en la que se encuentran las
inducciones del presente estudio.

En las dos inducciones que precisan alumbramiento manual se realizaron con mayor
justificacion legrados posteriores, los cuales se practicaron bajo control ecogrifico ya que las
placentas se obtuvieron muy fragmentadas y quisimos excluir por completo 1a posibilidad de
legrados imcompletos.

La técnica del legrado post-induccién requiere, como en cualquier otro tipo de
legrado, la exposicién del cuello uterino mediante dos valvas, una anterior y otras posterior.
Para la prension del labio anterior del cuello uterino utilizamos pinzas ovales tipo Foerster.
Nunca utilizamos pinzas de garfios tipo Museux, con la finalidad de evitar posibles
desgarros cervicales. La evacuacién de la cavidad uterina se realizé mediante pinzas Winter y
de Overstreet para la extraccién de restos placentarios, y cucharillas grande y mediana de
Bumm y de Recamier para el curetaje de la cavidad uterina. La cucharilla pequefia es m4s
peligrosa que la grande para una posible perforacitn uterina en el legrado obstétrico. En
cuanto a la cucharilla roma o la cortante ambas lo son por igual, pues la posibilidad de 1a
lesién no depende de 1a calidad del filo sino de la utilizacién suave y correcta del operador.

Sélo en dos pacientes (3,2%) del total de las 61 inducciones realizadas se objetivé
una hemorragia leve post-legrado que cedié con ergotinicos intravenosos y unos minutos de
masaje uterino. No se registré ningin caso de atonfa uterina postlegrado y jamds tuvimos
que recurrir al empleo de PG F,a intramuscular o intravenosa.

Tampoco hemos tenido complicaciones en el transcurso del acto quinirgico. Sin

embargo, procuramos no realizar un curetaje demasiado agresivo que pudiera originar el
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denominado séndrome de Asherman, por el desarrollo posterior de sinequias uterinas. En la
mayor parte de las pacientes se obtuvieron restos deciduo-coriales en cantidad escasa-
moderada, atin en aquellos casos en los que la inspeccién de la placenta y membranas
ovulares parecia completa. Pero sobre todo, lo que mds ha reforzado nuestra actitud ha sido
la evaluacién posterior de los resultados clinicos y analiticos del puerperio inmediato en las
pacientes de nuestro estudio, que serdn analizadas de forma pormenorizada en otro apartado
del texto.

También es importante reseiiar que la realizacién del legrado post-induccién nos
permitié una inspeccién cuidadosa y detallada del canal blando. Siendo posible realizar un
correcto despistaje de posibles desgarros o laceraciones cérvico-vaginales, a veces presentes
en este tipo de inducciones. Asf, hemos podido comprobar la completa integridad del canal
blando en el 100% de las inducciones del presente estudio.

Finalizado el legrado, mantuvimos de forma profildctica la venoclisis oxitécica

durante otras 6 horas.
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V.3. ANALISIS DE LOS EFECTOS SECUNDARIOS GASTROINTES-
TINALES DE LAS PROSTAGLANDINAS

Desde que surgié con Karim (23) la primera aplicacién clinica de las prostaglandinas
hasta el momento actual, todos los esfuerzos se han dirigido al objetivo de conseguir los
mejores resultados con los minimos efectos secundarios. Los efectos colaterales tales como
niduseas, vomitos y diarrea se han considerado caracteristicos del empleo de las
prostaglandinas, y se deben al efecto estimulador que aquéllas ejercen no sélo en la
musculatura uterina sino también en el miisculo liso del tracto gastrointestinal. Al revisar la
bibliografia hemos podido constatar una cierta discrepancia entre los distintos autores al
referirse a la incidencia de tales efectos secundarios gastrointestinales, ya que dependen de la
dosis y tipo de prostaglandina utilizada, del método o via de administracién y de factores
individuales. Durante los iiltimos afios se ha ido perfeccionando de forma progresiva el
manejo de las prostaglandinas y paralelamente han ido surgiendo nuevos andlogos de las
mismas, con lo que se ha conseguido disminuir en gran medida los efectos adversos de estas
sustancias. Aunqgue en el capitulo siguiente se discutird con mayor profusion lo referente a
este apartado. En este momento ¢s necesario puntualizar que nosotros, basdndonos tanto en
la bibliografia como en nuestra experiencia anterior en ¢l manejo de la PG E,,
protocolizamos 1a utilizacién sistemdtica de premedicacién antiemética a fin de minimizar en
la medida de lo posible la intensidad y la frecuencia de los vémitos durante ¢l proceso de
induccién en nuestras pacientes. La premedicacién se realizé con Metoclopramida en
venoclisis (20 mgr en 500 c¢ de suero glucosado al 5%), comenzando con dosis profildcticas

30 minutos antes de iniciarse la administracién de PG E; intravenosa, y continuando con

pauta dosis-respuesta segtin la sintomatologfa de la paciente.
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Del total de las 61 inducciones realizadas en el presente estudio 31 pacientes, lo que
representa un 50,8%, no presentaron vémitos durante el proceso de induccién. Otras 24
pacientes, lo que supone un 39,3%, presentaron algiin episodio aislado de vomitos que
fueron calificados de "leves”. Las 6 pacientes restanies, lo que corresponde a un 9,8%,
presentaron vémitos que bien por su frecuencia (dos o mds episodios en el transcurso de la
induccién) o bien por su intensidad fueron calificados de "moderados”. Ninguna paciente
presenté lo que pidieramos calificar de vémitos "graves" o "incoercibles", bien por su
frecuencia (mds de 4 episodios de vémitos a lo largo del proceso inductor) o bien por su
marcada intensidad. La incidencia y el tipo de vémitos en nuestras inducciones se representa
en el griafico V.3.A y en la tabla V.3.L.

En resumen, como puede observarse en la tabla V.3.I el 90,2% del total de las
gestantes inducidas no presentaron vémitos o tuvieron vémitos leves, y sélo ¢l 9,8%

presentaron vémitos moderados.

GRAFICO V3.A.
INCIDENCIA Y TIPO DE VOMITOS

inlé’?i?

VOMITOS MODERADQOS
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VOMITOS LEVES
24 (39.3%)

POBLACION TOTAL 6L PACIENTES
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TABLA V.3.1
TASA PORCENTUAL DE INCIDENCIA Y TIPO DE VOMITOS

NUMERO  PORCENTAJE P.ACUMULADQO

NO VOMITOS 31 50,8% 50,8%
YOMITOS LEVES 24 39,3% 90,2%
VOMITOS MODERADOS 6 9.8% 100,0%
TOTAL 61 100,0% 100,0%

Con respecto a la diarrea, que es el otro sintora gastrointestinal atribuido a las
prostaglandinas, la incidencia fue muy baja en las pacientes de nuestro estudio a pesar de que
no utilizamos de forma sistemdtica premedicacién antidiarreica. Asf, en la totalidad de las
inducciones realizadas sélo se registrd este efecto colateral en 2 pacientes, lo que representa
una incidencia del 3,2% del total de las 61 gestantes inducidas. En ambas pacientes se
presentd un Unico episodio diarreico de pequeiia intensidad, que sobrevino a las 9 horas del
comienzo de la induccién en una de las pacientes y a las 12 horas en la otra. En ningin caso

se repitié el episodio y no fue necesario ihstaurar terapia antidiarreica. (Gréfico V.3.B).



148

GRAFICO V3B
INCIDENCIA DE DIARREA
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V.4. ANALISIS DEL EFECTO HIPERPIREXICO DE LAS PROSTAGLAN-
DINAS

La hiperpirexia transitoria es otro sintoma habitual de las prostaglandinas, por tanto
segin estaba protocolizado en nuestro servicio, se realizé en todas las pacientes un control
horario de temperatura durante el proceso de induccién y en las dos horas siguientes al
mismo. Asf, los profesionales de enfermeria registraron de forma pormenorizada el resultado
de cada control térmico en una hoja-grifico, lo cual nos ha permitido evaluar las temperaturas

mdximas alcanzadas y los incrementos termométricos durante la induccién.

V.4.1. TEMPERATURA MAXIMA ALCANZADA

La temperatura mdxima alcanzada en cada paciente, los porcentajes de los valores
termométricos miximos para el conjunto de las inducciones realizadas y los porcentajes
acumulados se pormenorizan en la tabla V.4.1.1.

La temperatura méxima media alcanzada en el total de las 61 pacientes inducidas fue
de 37,610,4°C (rango entre 36,7°C y 39°C).
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TABLA V.4.1.1
PORCENTAJE DE VALORES TERMOMETRICOS MAXIMOS EN EL
TRANSCURSO DE LAS INDUCCIONES REALIZADAS

TEMPERATURA NUMERO PORCENTAIJE P. ACUMULADO
MAXIMA (¢C) PACIENTES
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 83,2
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

Para una mejor evaluacién de los resultados de este apartado hemos agrupado los
valores termométricos maximos en intervalos, segin se expone en la tabla V.4.1.1l y en el

grifico V.4.1.A.
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TABLA V.4.1.11
PORCENTAJE POR INTERVALOS DE TEMPERATURA MAXIMA

ALCANZADA

TEMPERATURA NUMERO PORCENTAIJE P. ACUMULADO
MAXIMA (°C) PACIENTES

MENQS DE 37,5 24 39,5 393
ENTRE 37,5Y 37,9 21 34,5 73,8
ENTRE 38 Y 384 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 INTERVALCOS DE
TEMPERATURA MAXIMA ALCANZADA
MENOS DE 37.5
(30.3%)
i MAS DE 28.4

ENTRE 376 y 379
(34.6%)

{3.3%)

ENTRE 38 y 384
(22.9)
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Como se puede observar en la tabla V.4.1.IT y en el grifico V.4.1.A, 24 pacientes,
lo que representa un 39,3%, presentaron temperaturas maximas inferiores a 37,5°C a lo
largo del proceso de induccién. Otras 21 pacientes (34,5%) presentaron temperaturas
mdximas entre 37,5°C y 37,9%C; otras 14 pacientes (22,9%) alcanzaron temperaturas
méximas entre 38,0°C y 38,4°C; y por tltimo, sélo 2 pacientes presentaron temperaturas
mdximas de méds de 38,5°C. Al analizar los porcentajes acumulados se puede concluir que el
73,8% de las pacientes inducidas presentaron temperaturas m4ximas que no superaron los

37,92C durante el procese de induccidn, ni en las 2 horas de control postinduccidn.
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V.4.2. ANALISIS DEL INCREMENTO TERMOMETRICO DURANTE LA INDUCCION

Para intentar hacer una mayor aproximacién al problema, analizamos también en cada
paciente el incremento diferencial termométrico entre la temperatura basal que presentaba la
gestante antes de iniciarse la administracién intravenosa de PG E2 y la temperatura médxima
alcanzada durante el proceso inductor.

Los incrementos termométricos durante la induccién en cada paciente, los porcentajes
de los mismos para el conjunto de inducciones realizadas y los porcentajes acumulados se

pormenorizan en la tabla V.4.2.1
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TABLA V.4.2.1
PORCENTAJES DE INCREMENTOS TERMOMETRICOS EN LAS
INDUCCIONES REALIZADAS

INCREMENTODE  NUMERO PORCENTAJE P. ACUMULADO
TEMPERATURA (°C) PACIENTES
0,2 1 1,6 1,6
0,3 4 6,6 8,2
0,4 3 4,9 13,1
0.5 6 9,8 23,0
0,6 3 4,9 27.9
0,7 2 3.3 31,1
0.8 5 8,2 39,3
0,9 2 3,3 42,6
1,0 7 11,5 54,1
1,1 4 6,6 60,7
1,2 6 9.8 70,5
1,3 2 3,3 73,8
1,4 2 3,3 77,0
1,5 3 4,9 82,0
1,6 2 4,9 85,2
1,7 i 1,6 86,9
1.8 2 33 50,2
1,9 2 33 93,4
2,2 1 1,6 95,1
2,3 2 3,3 98,4
2,5 1 1,6 100,0
TOTAL 61 100,0 100,0
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El incremento termométrico medio para el conjunto de las 61 pacientes inducidas fue
de 1,0+0,5°C (rango entre 0,2 y 2,52C).
En la tabla V.4.2.II y en el grifico V.4.2.A se exponen los incrementos

termormeétricos por intervalos de las inducciones del presente estudio.

TABLA V.4.2.11
PORCENTAJES POR INTERVALOS DEL INCREMENTO DE

TEMPERATURA
INCREMENTO NUMERO PORCENTAJE P. ACUMULADO
TEMPERATURA (*C) PACIENTES (%) (%)
MENOS DE 1,0 26 42,6 42,6
ENTRE1,0Y 1,5 24 394 82,0
ENTRE 1,6 Y 1,9 7 11,5 93,5
MASDE 1,9 4 6,5 100,0

TOTAL 61 100,0 100,0
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GRAFICO V.4.2.A,
PORCENTAJE POR INTERVALOS DEL
INCREMENTO DE TEMPERATURA

MENQS de LO
(42.6%)

MAS de L9
(6.5%)
ENTRE 1.0y LS ENTRE 16 y 1.9
(39 4%) {11.5%)

Como se puede observar en la tabla V.4.2.11 y en el grifico V.4.2.A, el 42,6% de las
pacientes de nuestro estudio presentaron un incremento térmico de menos de 1,0°C durante
la induccién. El 39,4% presentaron un incremento térmico entre 1,0 y 1,5°C. Por tanto,
segun lo anteriormente expuesto el 82,0% de las gestantes inducidas presentaron elevaciones
de temperatura no superiores a 1,5%C. Otras 7 pacientes (11,5%) tuvieron incrementos
térmicos entre 1,6 y 1,99C; y por dltimo, sélo 4 pacientes (6,5%) presentaron incrementos
térmicos de mds de 1,9°C.

Finalmente es importante resefiar que los incrementos térmicos, incluso aquéllos que
superaron los 1,9%C, fueron transitorios en el 100% de las inducciones. De hecho en la
totalidad de las pacientes la grifica térmica retorné a los valores basales transcurridos las 2
horas postinduccién.

Las curvas de frecuencia de temperatura mdxima alcanzada y de incrementos

termométricos se observan en los graficos V.4.2.B y V.4.2.C respectivamente.
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GRAFICO V.4.2B.
CURVA DE FRECUENCIA DE TEMPERATURA
MAXIMA ALCANZADA DURANTE LA INDUCCION
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V.5. ANALISIS DE LA INCIDENCIA DE OTROS EFECTOS SECUNDA-
RIOS DE LAS PROSTAGLANDINAS

En la literatura se han comunicado otros efectos secundarios de las prostaglandinas
tales como broncoespasmo, rotura uterina, parestesias, convulsiones, dolor toricico
retroesternal. En auestras gestantes no se registrd ningiin caso de los mencionados efectos
colaterales, quizds porque realizamos una cuidadosa seleccién de las pacientes que
constituyeron finalmente la muestra. Asf, excluimos del presente método inductor a las
gestantes con historia de asma bronquial, epilepsia, glaucoma, y a aquéllas con cirugia
uterina previa por el riesgo que podia suponer las contracciones uterinas prolongadas.
Tampoco aplicamos el método a pacientes con patologia renal o hepética grave (por posible
interferencia en el metabolismo inactivador de las prostaglandinas), ni en pacientes con
enfermedad cardiovascular grave.

Por iltimo, también se han referido otros efectos colaterales prostaglandinicos del
tipo de rubor facial y eritema venoso con dolor local en el lugar de la perfusién. En nuestra
casufstica se observé rubor facial leve en 5 pacientes, lo que supone una incidencia de 8,1%
del total de gestantes inducidas. Con respecto al eritema venoso local, se registré en solo 4
pacientes, que representa una incidencia de 6,5% del total. En ningiin caso refirieron dolor
local, sin embargo es necesario resaltar que nosotros procedimos a la aplicacién tdpica de un
heparinoide semisintético del tipo de thrombocid® en cuanto se objetivaba la aparicién de un
leve eritema local. La simple administracién de una pequefia cantidad de esta pomada en el
lugar de la perfusién prostaglandinica consiguié que en la totalidad de las pacientes
desapareciera el eritema en ¢l transcurso de unas horas, ya que el preparado ejerce un
moderado efecto antiinflamatorio, activa la fibrinolisis y aumenta ¢l riego sanguineo local

facilitando asf la eliminacién de las sustancias t6xicas. Por tanto, este efecto colateral no
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plante6 inconveniente alguno en nuestras pacientes, ni tampoco el referido rubor facial que
también desaparecid de forma espontdnea en todas las gestantes, durante las primeras horas
postinduccién. En el apartado de discusién del texto, se analizardn las peculiaridades y los
posibles motivos de la baja incidencia de flebitis en nuestras pacientes.

Por iltimo, en nuestro colectivo no se registraron alteraciones cardiovasculares
significativas. S6lo se constat6 una taquicardia leve transitoria en el 53,7% de las pacientes.
Estos aspectos serdn analizados y discutidos de forma pormenorizada en el capitulo siguiente

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

En este apartado nos proponemos analizar las posibles variaciones que pueden sufrir
determinados parimetros hematolégicos, susceptibles de modificarse durante el proceso

inductor; especialmente aquéllos que en la literatura se han relacionado de forma directa o

indirecta con la administracién de la PG E, para la consecucién del mismo.

V.6.1. VARIACIONES EN EL HEMATOCRITO Y EN LA HEMOGL.OBINA

Para evaluar las pérdidas sangufneas en este tipo de inducciones, analizamos de
forma comparativa los valores del hematocrito y de la hemoglobina antes del comienzo de la
induccién y en el puerperio inmediato en cada una de las inducciones realizadas. De esta
manera, pudimos cuantificar ¢l descenso de ambos pardmetros en el transcurso del proceso.

El descenso medio del valor del hematocrito para el conjunto de las 61 pacientes
inducidas fue de 1,940,6% (rango entre 1,0 y 4,7%).

En la tabla V.6.1.I se pormenorizan las disminuciones del hematocrito constatadas en

el transcurso del total de inducciones realizadas.
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TABLA V.6.1.1
DESCENSOS EN PUNTAJE DE LOS VALORES DEL HEMATOQOCRITOQ EN
EL TOTAL DE INDUCCIONES

DESCENSO EN NUMERO PORCENTAIJE P. ACUMULADO

HCTO (%) PACIENTES (%) (%)
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

Como se puede observar en la tabla V.6.1.1, el 60,7% de las pacientes presentaron
un descenso en el hematocrito igual o inferior a 2 puntos. As{ mismo, es destacable que s6lo

1 paciente (1,6%) tuvo una disminucidén del hematocrito superior a 3,0 puntos.
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Por otro lado, si analizamos los porcentajes del descenso del hematocrito por
intervalos (grifico V.6.1.A), observamos que el mayor porcentaje de pacientes (60,7%)
presentaron una disminucién del valor del hematocrito situada entre 1,0 y 2,0 puntos. En el
37,7% de las pacientes el descenso del hematocrito se situd enwre 2,1 y 3,0 puntos; y por
dltimo, s6lo una paciente, lo que representa el 1,6% del total, presenté una disminucién del
hematocrito superior a 3,0 puntos. Dicha paciente corresponde al rango méximo de la media
que se situa en un descenso de 4,7 puntos.

Segun estos resultados, podemos concluir que las pérdidas hemdticas en este tipo de
inducciones son, en general, similares a las pérdidas consideradas como fisiol6gicas en un

parto eutdcico a término.

GRAFICO V.6.1A,
PORCENTAJES DEL DESCENSO DEL
HEMATOCRITO POR INTERVALOS
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De forma paralela que para el hematocrito, hemos comparado los valores de la
hemoglobina antes y después del proceso de induccién. Los descensos de los valores de la

hemoglobina en la totalidad de inducciones realizadas se exponen en la tabla V.6.1.11.

TABLA V.6.A.Il
DESCENSOQOS EN PUNTAJE DE LOS YALORES DE LA HEMOGLOBINA
EN EL TOTAL DE INDUCCIONES

DESCENSO EN NUMERO PORCENTAJE P. ACUMULADO
HEMOGLOBINA  PACIENTES (%) (%)
(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 descenso medio del valor de 1a hemoglobina para el conjunto de ias 61 pacientes

inducidas fue de 0,830,4 gr % (rango entre 0,3 y 1,9 gr %).
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Como se puede apreciar en la tabla V.6.1.I1, el 57,4% de las pacientes tuvieron
descensos en el valor de la hemoglobina iguales o inferiores a 0,9 puntos (gr %) y ninguna
paciente presentd un descenso superior a 1,9 puntos.

Al analizar estos resultados por intervalos (grifico V.6.1.B), podemos concluir que
el 72,2% de las pacientes presentaron una disminucién del valor de la hemoglobina situado
entre 0,3 y 1,0 puntos. En el 21,2% de las pacientes ¢l descenso de la hemoglobina
correspondi6 al intervalo de 1,1 a 1,5 puntos; y por ultimo, sélo 4 pacientes (6,6%)
presentaron un descenso de la hemoglobina de 1,9 puntos, lo que corresponde al rango
mdximo de la media de los descensos para el total de inducciones realizadas.

Estos resultados apoyan la misma conclusién establecida al analizar los resultados del
descenso del valor del hematocrito. Segiin ambos resultados, parece que en este tipo de
inducciones las pérdidas sanguineas son superponibles a las consideradas como normales en

el parto de gestantes a término, que oscilan entre 500 y 600 c.c.

GRAFICO V.61B.
PORCENTAJES DEL DESCENSO DE LA

HEMOGLOBINA POR INTERVALOS
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V.6.2. EVALUACION DE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS REFERENTES A
LOS MECANISMOS DE LA COAGULACION

Es un hecho conocido y ampliamente constatado que en las inducciones del segundo
trimestre realizadas mediante las técnicas cldsicas (instilacidn intraamnidtica de solucion
salina hiperténica o urea hiperosmolar), una de las complicaciones de mayor trascendencia es
la alteracion de la coagulacién con el consiguiente desarrollo de una coagulacién intravascular
diseminada (CID). Es por ello que nos propusimos analizar en el presente trabajo la
incidencia de este tipo de complicacién en nuestra muestra. Nosotros hemos empleado un
método inductor distinto a los cldsicos referidos, ya que utilizamos como estimulante de la
contractilidad uterina la PG E,, administrada por via intravenosa.

Para cumplir nuestro objetivo, evaluamos los pardmetros hematolégicos que de
forma directa o indirecta se relacionan con el mecanismo de la coagulacion, Asi
cuantificamos las posibles variaciones del mimero de plaquetas, del tiempo de protombina,
de la actividad parcial de tromboplastina, del nivel de fibrinégeno y de PDF (productos de
degradacién del fibrindgeno) antes y después del proceso de induccién. En nuestra serie no
se registraron alteraciones relevantes de ninguno de estos pardmetros, y nunca tuvimos
evidencia analitica de la aparicién de una coagulopatia de consumo, ya que no se constataron
variaciones en el niimero de plaquetas, ni en el PTA (actividad parcial de tromboplastina).
Ademds los valores del fibrinégeno, como se puede apreciar en la tabla V.6.2.1, fueron
estrictamente normales en todos los casos; sin constatarse caidas patolégicas. Tampoco hubo
elevacién de los productos de degradacién del fibrinégeno.

El nivel medio de fibrinégeno para el conjunto de las 61 inducciones realizadas en el

presente estudio fue de 349447 mgr % (rango entre 228 y 492 mgr %).
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TABLA V.6.2.1
CUANTIFICACION DE LOS NIVELES DE FIBRINOGENO EN LAS

INDUCCIONES

P. ACUMULADO
(%)

PORCENTAIJE
(%)

NUMERO
PACIENTES

FIBRINOGENO
(mgr %)
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V.6.3. EVALUACION DE LA INCIDENCIA DE LEUCOCITOSIS

Se procedid también a analizar la incidencia de leucocitosis a lo largo del proceso
inductor en las pacientes objeto de nuestro estudio. Dadas las modificaciones hematolégicas
que se producen durante la gestacién y en el parto eutécico a término, segiin las cuales se
acepta como normal una ligera leucocitosis que puede legar a incluso superar los 15.000
leucocitos/mm?3 en el parto. Nosotros hemos convenido contabilizar como leucocitosis a
aquellos recuentos que superaron los 15.000 leucocitos/mm3. Si bien resulta destacable que
en nuestro estudio, dentro del grupo que present6 leucocitosis no se registré ningun caso de
lo que pudieramos catalogar de leucocitosis grave, con recuentos superiores a 20.000
leucocitos/mm3,

En nuestra serie 31 pacientes, lo que representa el 50,8% del total presentaron
leucocitosis. Las 30 pacientes restantes (49,2%) no tuvieron leucocitosis durante la
induccion. Sin embargo, en el 100% de los casos la elevacién de la cifra de leucocitos fue
transitoria, descendiendo el recuento leucocitario a niveles inferiores a 15.000 leucocitos en
las primeras 24 horas del puerperio. En el grifico V.6.3.A queda representada la incidencia

de leucocitosis en nuestra muestra.
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GRAFICO V.63.A.
INCIDENCIA DE LEUCOCITOSIS
DURANTE LA INDUCCION

NO LEUCQCITOSIS 30
49%

LEUCOCITOSIS 3l
5l%

Para tratar de averiguar si la leucocitosis estaba relacionada con la dosis total de PG
E, administrada, determinarnos la dosis media de PG E, recibida en el grupo de pacientes
que presentaron leucocitosis y en el grupo con recuento leucocitario definido como normal.
Asi, en el grupo de las 31 pacientes que presentaron leucocitosis, la dosis media de PG E,
recibida fue de 5.141+1.879 microgramos; mientras que en ei grupo de las 30 gestantes que
no tuvieron leucocitosis, la dosis total media de PG E, administrada fue de 4.834+1.887
microgramos. Aunque el grupo de pacientes con leucocitosis recibi6 una dosis total media de
PG E, mds alta que el grupo sin leucocitosis, la comparacién entre ambos grupos no fue
estadisticamente significativa (T-TEST: n:s, p = 0,52). Por ello podemos concluir que no

existe relacion entre 1a incidencia de leucocitosis y la dosis total de PG E, admnistrada.
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V.7. EVALUACION DEL PUERPERIO

En nuestras inducciones, el puerperio ha cursado con normalidad en 60 pacientes,
que representa ¢l 98,4% del total de gestantes inducidas. El criterio de normalidad ha estado
fundamentado en pardmetros clinicos y analiticos que permiten realizar un correcto despistaje
de las complicaciones puerperales.

Como ya se ha comentado en el apartado V.2.11, hemos realizado de forma
sistemndtica un legrado tras el alumbramiento. Sélo en 2 pacientes (3,2%) se objetivé una leve
hemorragia postlegrado, que cedié con ergotinicos intravenosos y unos minutos de masaje
uterino. No se registrd ningin caso de aton{a uterina postiegrado y pudimos comprobar la
completa integridad del canal blando en el 100% de las pacientes inducidas.

En el puerperio inmediato todas las pacientes recibieron de forma lectiva un
tratamiento con metilergometrina oral (0,2 mgr/8 h.), y se realizé también de forma
sisterndtica un control ecogrifico en el primer dia puerperal. Cuando en este control se
objetivaron codgulos intracavitarios o presencia de escasa cantidad de restos coriales, se
prescribié una pauta adicional de venoclisis oxitScica durante 24 horas, tras las cuales
repetimos el estudio ecogréfico. Esto aconteci6 en 5 pacientes, lo que representa un 8,2% del
total de inducciones realizadas. En 4 de ellas la evolucién clinica y ecogrifica fue
satisfactoria, y sélo 1 paciente (1,6%) tuvo que ser relegrada en el segundo dfa de puerperio
por la persistencia de restos intracavitarios. Dicho legrado se realiz6 sin incidencias y bajo
control oxitécico, obteniéndose moderada cantidad de material deciduo-corial que se
confirmé posteriormente en el estudio anatomopatoldgico. La paciente fue dada de alta en

estado satisfactorio 24 horas después y con tratamiento electivo de metilergometrina oral.
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En nuestra muestra el 100% de las pacientes permanecieron apiréticas durante el
periodo puerperal, tampoco se objetivaron sintomas ni signos clinico-analiticos sugestivos de
endometritis puerperal. Por ello nuestras pacientes no precisaron antibioticoterapia.

Durante la estancia hospitalaria de las pacientes, se realizaron los cuidados
puerperales habituales y los controles analiticos. Se descarté leucocitosis puerperal en el
100% de los casos. Por otro lado, se instaurd en cada paciente una terapia antianémica
adecuada, segun los valores del hematocrito, de la hemoglobina y del volumen corpuscular
medio. También es necesario puntualizar, que se prescribié de forma sisternatica terapia con
bromocriptina oral (2,5 mgr cada 12 horas, durante 14 dfas) y se realizé profilaxis anti-D en
los casos de incompatibilidad Rh.

También quisimos evaluar los posibles desajustes psicolégicos que con frecuenica
surgen en el perfodo puerperal y de forma especial en estas pacientes. Como ya se ha
expuesto en el apartado de material y métodos, una psicélogo del departamento de salud
mental de nuestro 4drea de salud, se encargé de realizar una entrevista pre y postinduccién a
cada paciente de nuestro estudio, con la finalidad de prestar apoyo psicolégico. De forma
paralela, se evalud la posible necesidad de seguimiento posterior en algunas de las pacientes.

Para finalizar este apartado, es necesario sefialar que en el momento del alta
hospitalaria todas las pacientes quedaban citadas para una revisién en la consulta externa del
hospital, al cabo de 40 dfas. En la mencionada revision se pudo evaluar de forma definitiva el
puerperio de las pacientes y se revisé también el informe anatomo-patol6gico del feto y de la
placenta. Desafortunadamente un pequefio porcentaje de pacientes no acudi6 a esta revisién
porque, como ya se ha expuesto en el capitulo I'V.1.2, la procedencia de la mayoria de las
~ pacientes extralimitaba los lfmites de demarcacién de la Comunidad Auténoma de Madrid. De
cualquier modo, segin nos informaron los centros de procedencia de estas pacientes, no

tenemos constancia de ningiin tipo de complicacién ulterior al alta hospitalaria. La totalidad
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de las pacientes que pudieron ser evaluadas por nosotros en la consulta presentaron una
exploracidén ginecoldgica estrictamente normal, la anamnesis no evidencié patologia
puerperal alguna y ¢l 100% de las pacientes habian presentado su primera menstruacién
normal postinduccién.
Como ya expusimos en el apartado de material y métodos, se aconsejé a todas las
pacientes que acudieran a una consulta de diagndstico prenatal, en sus centros de referencia.
En la tabla V.7.1 se pormenorizan las incidencias de las complicaciones clinicas o

analiticas del perfodo puerperal en el total de inducciones realizadas en el presente estudio.
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TABLA V.7.1

INCIDENCIA DE COMPLICACIONES PUERPERALES

TIPO DE
COMPLICACION

NUMERO
PACIENTES

PORCENTAJE
(%)

FIEBRE

HEMORRAGIA
POST-PARTO GRAVE
(ATONIA UTERINA)

HEMORRAGIA
PUERPERAL TARDIA

ENDOMETRITIS

PERSISTENCIA
ECOGRAFICA
DE RESTOS

REQUERIMIENTO
ADICIONAL DE
VENOQCLISIS
OXITOCICA

REQUERIMIENTO
RE-LEGRADO

LEUCOCITOSIS
PUERPERAL

OTRAS

0%

0%

0%
0%

8.2%

8.2%

1.6%

0%
0%

POBLACION TOTAL 61 INDUCCIONES
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V.8. ESTANCIA MEDIA HOSPITALIA

Se ha considerado como estancia hospitalaria el perfodo de tiempo comprendido entre
el comienzo del ingreso y el momento del alta hospitalaria. Como ya se ha referido en el
capitulo de material y métodos, todas las pacientes del presente estudio ingresaron a las §
horas de un determinado dia. Durante las primeras 24 horas del ingreso se realizaban las
determinaciones analiticas y las pruebas complementarias ya comentadas, asi como la
preinduccién en el grupo de gestantes que se sometieron a tal proceder. Al dfa siguiente, se
realiz6 la induccién propiamente dicha, oscilando la estancia puerperal postinduccién entre 2
y 3 dias.

Segun lo sefialado anteriormente, la estancia hospitalaria fue de 4 dias en 56
pacientes, lo que representa un 91,8% del total de las inducciones realizadas. De estos 4 dias
de ingreso hospitalario, 2 correspondieron al periodo puerperal postinduccién. En las 5
pacientes restantes (8,2%), el ingreso hospitalario se establecié en 5 dfas. De las cuales, 3
fueron de puerperio hospitalario, ya que en estas pacientes hubo evidencia ecogrifica de
persistencia de restos; precisando una venoclisis oxit6cica adicional durante 24 horas, y
relegrado posterior en una de ellas.

En resumen, la estancia media hospitalaria de este tipo de inducciones fue de 4,08

dfas (rango entre 4 y 5 dias). (Gréifico V.8.A).
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GRAFICO V.8.A,
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VIi.1. METODOLOGIA Y EFECTIVIDAD DEL PROCESO DE
PREINDUCCION.

La induccién electiva en gestantes del segundo trimestre resulta especialmente
problemética, no sélo por la baja sensibilidad del miometrio a los oxitécicos convencionales,
sino también por la condiciones desfavorables que el cérvix comporta en ese momento
gestacional, con un grado méaximo de inmadurez. En la ltima década ha surgido una nueva
alternativa con la maduracion del cuello uterino previa a la induccién, mediante la aplicacion
local del gel de PG E,. Este procedimiento ha modificado de forma ostensible el enfoque del
problema.

El primer aspecto del presente estudio que debe someterse a discusién es,
precisamente, el método del proceso de preinduccién utilizado, asf como la efectividad del
mismo en la muestra investigada.

Con respecto al método de preinduccién, y antes de proceder a comentar de forma
comparativa nuestros resultados, es necesario sefialar una serie de conceptos recogidos de la
revisién bibliografica al respecto. La primera aplicacién clinica de la administracién local de
PG E; la realizan Calder y Embrey (183) en 1973, mediante perfusién continua del
prostanoide, a través de un catéter, al espacio intracervical y extraamnidtico de gestantes a
término con cuellos desfavorables. En 1977, los mismos autores (221) perfeccionan la
técnica y aplican una dosis Unica de 400 microgramos de PG E, en gel viscoso de
hidroximetilcelulosa (Tilosa), a través de una sonda de Foley que se mantiene
intracervicalmente con el globo hinchado. Los mencionados autores sugieren por primera vez
que la dosis adecuada para conseguir maduracién cervical es 0,4 miligramos de PG E,. Asi

mismo, comunican que con esa dosis se consigue una progresién del test de Bishop y una
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reduccién del intervalo induccién-expulsién. Sin embargo, la via extraamniética ha sido muy
poco utilizada desde entonces, por ¢l riesgo de hiperestimulacién uterina y la dificultad de
inserccién del catéter especiaimente en nulfparas. A partir de los trabajos de Calder y Embrey
han surgido numerosas publicaciones que demuestran la utilidad de la aplicacién t6pica,
vaginal o intracervical, de la PG E, para la maduracién cervical. Conviene aclarar, llegados a
este punto, que durante la dltima década se ha investigado la efectividad de dosis unicas o
repetidas y, paralelamente, han ido apareciendo distintos vehiculos viscosos. La viscosidad
del gel permite que se mantenga en el interior del canal endocervical. Calder y Embrey (221)
y Wingerup (222) utilizaron un gel de hidroximetilcelulosa o Tilosa. No obstante, €ste no era
el agente ideal para vehiculizar la PG, ya que planteaba problemas de estabilidad de la
sustancia y dificultad de conservacién a largo plazo, lo cual limité las posibilidades de
industrializacién y comercializacién. En esta linea de investigacion, Ulmsten (223) en 1982
describe la utilizacién de un gel a base de un polimero de almidén en polvo (Perstorp AB
Sweden); Ekman (224) en 1983, emple6 igualmente el mencionado gel. Sin embargo, las
mejores garantias y posibilidades de comercializacién se obtuvieron con la aparicién de un
gel de Triacetina, cuya efectividad ha sido comprobada por diversos autores (225, 226, 227,
228, 229, 230, 231).

Por otro lado, la via intracervical parece ofrecer mayores ventajas que 1a via vaginal.
En este sentido, Rayburn (231) en 1989 realiza un importante &rabajo que sumariza la
experiencia acumulada con 3.312 gestantes, de 59 ensayos clfnicos prospectivos a nivel
mundial. El autor comunica que la aplicacién vaginal requiere una dosis de 4 a 10 veces
superior a la requerida cuando se administra intracervicalmente, existiendo para la primera un
mayor grado de absorcién sistémico y de estimulaciéon miometrial. As{ mismo, Ekman (242)

refiere que en gestantes con cuetlos muy desfavorables (Bishop < 3) la administracién
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intracervical de 0,5 mgr de PG E, es significativamente mds efectiva que la aplicacién vaginal
de 4 mgr de PG E,.

Con respecto a la utilizacién de dosis tnica o repetidas de gel intracervical, se han
realizado numerosos ensayos clinicos. Muchos autores han confirmado la efectividad
madurativa de la administracién dnica de 0,5 mgr de PG E, en gestantes a término (222,
223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231). Prins (243) en 1986 y Mainprize (244) en
1987 evidencian una significativa maduracion cervical a las cinco horas de la aplicacién del
gel. Por tanto cuando se administran dosis repetidas, ¢l intervalo entre las mismas es
usualmente de seis horas. Por otro lado, la edad gestacional parece ser un factor decisivo en
el nimero de dosis requeridas. De este modo Mainprize (244) comunica que las pacientes
con edades gestacionales mds bajas precisan, en general, més de una dosis para conseguir el
efecto madurativo cervical; esto es bastante l6gico, ya que suelen tratarse de gestantes con
cuellos muy desfavorables. A tal respecto es importante puntualizar que todas las pacientes
de nuestro estudio eran gestantes del segundo trimestre gestacional y que en el 100% de los
casos presentaban un grado méximo de inmadurez cervical (Bishop = 0).

Teniendo en cuenta lo expuesto hasta aquf, el método de preinduccién que hemos
utilizado en el presente estudio ha consistido en la administracién intracervical de dos dosis
de gel, aplicadas con un intervalo de seis horas entre ambas. Cada aplicacién se ha realizado
con un envase de prepidil®-gel, que contiene 0,5 mgr de Dinoprostona (andlogo de PG E,)
en 2,5 ml de gel de triacetina.

La efectividad de la aplicacién tépica del gel de PG E, ha sido investigada en diversas
etapas gestacionales. En primer lugar, existen en la literatura diversas publicaciones (232,
233, 234, 235, 236, 237} que ponen de manifiesto las ventajas que reporta la aplicacién del
gel como pretratamiento del cuello uterino en gestantes del primer trimestre que precisan la

realizaci6n de evacuacién uterina quinirgica bajo anestesia. Para investigar la eficacia del gel
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en esta etapa gestacional, los autores establecen un pardmetro evaluador bdsico: Se trata de
estimar el progreso de la dilatacién cervical en milimetros mediante el empleo de tallos de
Hegar. Wingerup (233) utiliza ademds un puntaje (de 1 a 3) para reflejar la modificacion que
sufre la consistencia del cuello uterino después de la aplicacién del gel. El citado autor
comunica un progreso estadisticamente significativo de la dilatacién y de la consistencia
cervical en el grupo de primigrdvidas que fueron pretratadas con 0,5 mgr de PG E,
intracervical, en relacién al grupo control que recibi¢ de forma exclusiva un placebo.
Wingerup (233) refiere la efectividad de Ia aplicaci6n intracervical del gel con dosis bajas
(0,5 mgr) de PG E,, durante el primer trimestre de gestacién. Sin embargo, la mayoria de los
autores (232, 234, 235, 236, 237) establecen la efectividad dei gel en este momento
gestacional, pero con el empleo de dosis mds aitas (1 mgr) de PG E,.

Parece existir en la literatura una opinién undnime en lo que se refiere a sefialar el
beneficio obtenido con la aplicacién del gel durante el primer trimestre gestacional como
tratamiento previo a la dilatacién-evacuacion uterina. El progreso medio de la dilatacién
cervical comunicado por los distintos autores oscila entre cinco y siete milimetros. Esto
facilita de forma considerable la dilatacién mecénica cervical, haciéndola incluso innecesaria
en algunos casos. De esta forma, se evitan lesiones cervicales traumdticas y posibles
incompetencias fstmico-cervicales posteriores que, de existir, ensombrecen el futuro genésico
de las pacientes. Ademds, se comunican (235) pérdidas sangufneas significativamente
menores durante la evacuacién quinirgica uterina en aquellas gestantes tratadas previamente
con el gel. Christensen (235) realizé un estudio randomizado doble ciego en un total de 126
primigravidas jévenes en las que era preceptivo realizar una dilatacién-evacuacion uterina
durante el primer trimestre de gestacién. La serie total referida estaba a su vez dividida en dos
grupos (n = 63), un grupo recibié pretratamiento con gel y el otro grupo recibié un placebo.

En este estudio se evidenciaron los beneficios, hasta aquf referidos, de la aplicacién cervical
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y de la disminucién de pérdidas sanguineas; pero ademds, el autor puntualiz6 que los dos
casos de perforacién uterina que acaecieron durante la realizacion de la dilatacién-evacuacién
uterina, se produjeron en gestantes que pertenecian al grupo que recibi6 tinicamente un
placebo.

Por otro lado, todas las publicaciones referentes a la utilizacién del gel durante el
primer trimestre gestacional coinciden en sefialar que los efectos secundarios de tal
premedicacién son minimos y se refieren casi de forma exclusiva a efectos gastrointestinales
leves, cuya incidencia oscila entre el 1,7% que comunica Wingerup (233) y al 9,0% referido
por Moberg (234). Christensen (235) no evidencia efectos secundarios de tipo
gastrointestinal, y sin embargo observa que en Ias pacientes pretratadas con el gel es mayorla
incidencia de dolor uterino que en el grupo no tratado. El autor comunica una incidencia total
de dolor uterino de 18%, siendo leve en el 98,5% de los casos. Otros autores, tales como
Moberg (234) y Shalev (237), no constatan dolor durante el pretratamiento con gel, mientras
que Rath (236) comunica que el 41% de las pacientes que recibieron gel precisan la
administracién de algiin analgésico antes de la dilatacién-evacuacion quinirgica uterina.

En lineas generales, todos los autores coinciden en sefialar que 1a premedicacién con
gel presenta minimos efectos secundarios, siendo perfectamente tolerados por la totalidad de
las pacientes. La discrepancia entre las incidencias de efectos secundarios referidas por las
distintas publicaciones, quizds pueda explicarse por variaciones individuales en la
metodologfa de aplicacion del gel. Asi, aunque en todos los casos se pretende conseguir una
cormrecta aplicacién intracervical del gel, puede en realidad administrarse, al menos
parcialmente, de forma extraamniética o existir un marcado reflujo vaginal, lo que podria
justificar un mayor grado de absorcién sistemdtica y de estimulacién miometrial,

En segundo lugar, resulta preceptivo analizar ia efectividad de la aplicacién tSpica del

gel de PG E, como pauta preinductora durante el segundo y el tercer trimestre gestacional. A
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tal respecto, el andlisis bibliogréﬁco pone de manifiesto el interés que ha despertado tal
método en diversos autores, siendo objeto de estudio de numerosas publicaciones. Pese a
ello, conviene seftalar en este apartado que al realizar la revisi6n bibliogréfica al respecto, nos
llamé poderosamente la atencién el hecho de que el esfuerzo investigador de los autores se
centrara de forma prioritaria en la tercera etapa gestacional, existiendo escaso ntimero de
referencias bibliogrificas orientadas a evaluar el posible beneficio de la preinduccién durante
el segundo trimestre gestacional,

En el presente estudio se ha investigado la efectividad del método preinductor en
gestantes del segundo trimestre gestacional. A pesar de que en la literatura se ha investigado
poco acerca del influjo que ejerce 1a preinduccién en esta etapa gestacional, nos parecié
fundamental dicho proceder tras analizar las comunicaciones bibliogréificas que sefialan los
buenos resultados obtenidos cuando se utiliza el gel, sobre todo en aquellas inducciones del
tercer trimestre gestacional calificadas de dificultosas. En este momento es necesario recordar
que la totalidad de las inducciones objeto de nuestro estudio presentaban un grado madximo de
dificultad, al menos desde el punto de vista tedrico. Dicha dificultad radica en las condiciones
totalmente desfavorables del cérvix (Bishop = 0) de nuestra muestra, asf como de la
dificultad inherente a este tipo de inducciones, ya que como se ha comentado de forma
reiterada en el texto, el segundo trimestre es una etapa gestacional especialmente conflictiva
para la induccién por razones varias, pormencrizadas en apartados previos.

Con respecto a la preinduccién durante el segundo trimestre gestacional, hemos de
mencionar el trabajo realizado por Sorensen (238) en 1984. El autor realizé un estudio
randomizado para evaluar el efecto de la aplicacién intracervical del gel (0,75 mgr de PG Ey),
administrado cinco horas antes del comienzo de la induccién propiamente dicha, la cual se
llevé a cabo utilizando oxitdcicos convencionales. Se compararon los resultados obtenidos de

tal proceder con los de un segundo grupo de gestantes a las que se administraron
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intraamnidticamente 40 mgr de PG F,0,, para iniciar cinco horas después la misma pauta de
venoclisis oxitdcica utilizada en el grupo que recibié el gel. En realidad en este trabajo se
compara el efecto preinductor del gel con la administracién intraamniética de PG F,qa, que
puede considerarse como un método inductor por si mismo. Sin embargo, los resultados del
estudio evidenciaron que entre ambos grupos no hubo diferencias significativas en cuanto a
la duracidn del intervalo induccién-expulsién, ni en la tasa de éxitos; siendo los efectos
secundarios gastrointestinales significativamente mds bajos en el grupo que recibié el gel.
Dado que es innegable la mayor sencillez de 1a aplicacion intracervical del gel que l1a
administracién intraamniética del prostanoide, se puede ya vislumbrar la utilidad del gel en
las inducciones del segundo trimestre gestacional. No obstante, el trabajo que ha puesto de
manifiesto la eficacia preinductora del gel en la mencionada etapa gestacional es el publicado
por Allen (239) en 1988. Dicho autor establece un esmdio comparativo entre dos grupos de
gestantes inducidas mediante la administracién intraamniética de 40 mgr de PG Foo. Enel
primer grupo realiza preinduccién administrando intracervicalmente gel con 1 mgrde PG E,,
obviando en el segundo tal proceder. Con este trabajo el autor llega a importantes
conclusiones. Asf, se constata que ¢l gel acorta de forma significativa el intervalo induccién-
expulsién, y aumenta significativamente la tasa de éxitos en las primeras 24 horas. Ademds,
la preinduccién con el gel evit6 la utilizaci6n adicional de una perfusién oxitdeica, la cual fue
obligada para el grupo no preinducido. Por otro lado, no se observaron efectos sistémicos
durante la preinduccién, describiéndose sélo molestias abdominales leves y transitorias
durante la primera hora tras la aplicacién del gel. Otro aspecto fundamental referido en el
mencionado trabajo es la ausencia de desgarros ¢ laceraciones cervicales; aunque el propio
autor apunta la necesidad de evaluar series mds amplias para poder concluir que tal hailazgo

es computable a la utilizacién del gel.
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Con respectio a la preinduccién durante el tercer rimestre de la gestacién y en
gestantes a término con condicicnes cervicales desfavorables, aparecen en la literatura
numerosas referencias bibliogrificas que establecen su efectividad, de forma que en el
momento actual el proceso preinductor representa una valiosa arma terapéutica en la
obstetricia practica. Muchos autores (222, 223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231)
han confirmado el efecto madurativo de la administracién intracervical de una dosis tinica de
gel con 0,5 mgr de PG 132 en gestantes a término. La efectividad de tal proceder se ha
evaluado mediante la constatacién de una progresién significativa del score cervical,
utilizando el test de Bishop. Ademds, los autores comunican una proporcién
significativamente mayor de inducciones exitosas con la utilizacién del gel; asi como un
acortamiento significativo de los requerimientos oxitécicos posteriores durante el proceso
inductor, y por ultimo, la ausencia de efectos sistémicos adversos e hiperestimulacion
miometrial, con la dosis referida de 0,5 mgr administrada intracervicalmente.

En el presente estudio se investigé la efectividad del proceso preinductor durante el
segundo trimestre gestacional, analizando bdsicamente cinco pardmetros. Es necesario
puntualizar que hemos analizado de forma comparativa nuestros resultados con los reflejados
en la literatura referentes a la preinduccién, tanto en el segundo como en el tercer trimestre de
la gestacién, ya que como se ha referido previamente, existen muy pocas publicaciones
centradas en la preinduccién durante la segunda etapa gestacional. Mds adn, no existe
referencia bibliogréfica alguna en la que se utilice de forma combinada la preinduccién con
una pauta inductora posterior de administracién intravenosa de PG E,.

El primer pardmetro investigado en nuestro estudio fue la progresién del test de
Bishop. El andlisis estadfstico de los datos evidencié que en el 100% de las gestantes
preinducidas existi6 un cierto grado de progresién del score cervical, siendo la progresion

media del Bishop de 2,5%1,0 (rango entre 2 y 7). No existe, precedente bibliografico que
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establezca la progresién del Bishop tras la preinduccién en el segundo trimestre gestacional.
Sin embargo en gestantes a término, Ulmsten (223) comunica una progresién
estadisticamente significativa del Bishop en un estudio randomizado doble-ciego realizado en
50 gestantes nuliparas con cuellos desfavorables. La prograsién media del score cervical
referida por el mencionado autor fue de 3,0. Floberg (225) realizé un estudio en 42
primiparas y 8 multiparas con cuellos desfavorables (Bishop < 5) utilizando €l mismo
preparado que en ¢l presente estudio (0,5 mgr de PG E, en gel de triacetina), y evidenci6 una
progresién del Bishop de 4,7. Thiery (226) con el empleo del mismo gel comunicé una
progresién media de 3,2, Ulmsten (227) de 2,3, Trofatter (228) de 5,5, Noah (229)de 5,2 y
Bruna (230) de 4,9. Segiin lo expuesto hasta aquf, es obvio que la progresién del Bishop en
nuestra muestra es de las m4s bajas descritas en la literatura, pero hay que tener en cuenta que
las pacientes de nuestro estudio partfan de un grado méximo de inmadurez cervical (Bishop =
0); por el contrario, el Bishop inicial medio en el resto de las publicaciones era de 3,0 en las
series mds desfavorables.

En nuestro estudio también se investigé la posible influencia del factor paridad en la
preinduccién y su relacién con la progresién del score cervical. Los datos extraidos del
colectivo estudiado permitieron objetivar que no existe diferencia estadisticamente
significativa entre la progresién del Bishop en primiparas y en multiparas. Este resultado
parece razonable en nuestra muestra, si tenemos en cuenta que tanto las primiparas como las
multiparas presentaban un Bishop inicial de cero en 100% de los casos. Las publicaciones
existentes al respecto tampoco especifican la influencia de la paridad en la preinduccién, al
menos en lo que se refiere al andlisis de dicho factor de forma independiente al grado inicial
de madurez cervical en cada caso en cuestién.

El segundo pardmetro investigado en nuestro estudio fue la influencia de la

preinduccién en la duracién del intervalo induccién-expulsién. El andlisis estadistico de los
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datos puse de manifiesto que la preinduccién acorta dicho intervalo de forma marcadamente
significativa. Estos resultados coinciden con las comunicadas por Allen (239) en inducciones
realizadas igualmente durante el segundo trimestre gestacional. De 1a misma manera, se
sefiala este efecto beneficioso de la preinducci6n en diversas publicaciones de inducciones
realizadas en gestantes a término (223, 224, 225, 226, 227, 228, 229, 230, 231).
Paralelamente se investigd en el presente estudio la influencia del factor paridad en las
gestantes preinducidas y su posible relacién con el intervalo induccién-expulsién. El andlisis
de los datos evidencid que la preinduccién acorta dicho intervalo tanto en primiparas como en
multiparas, pero ofrecié mayor significado estadistico en las primiparas. Este altimo
resultado tiene gran rascendencia, sobre todo por el hecho de que, curiosamente, en nuestras
inducciones el factor paridad no parecié ser determinante en la duracién del intervalo
induccidén-expulsidn, sin tener en cuenta la influencia de 1a preinduccién.

El tercer pardmetro investigado fue la relacién entre la preinduccién y el porcentaje de
inducciones exitosas. A tal respecto constatamos que con la preinduccién obtuvimos un
100% de éxitos en las primeras 24 horas. Mds aiin, en el grupo de gestantes preinducidas el
82,3% de las expulsiones fetales se produjeron en las primeras 14 horas y el 23,5% del total
presentd un intervalo induccién-expulsién inferior a 7 horas. Nuestros resultados coinciden
con los obtenidos por Allen (239), el cual también consigue con la preinduccién una tasa de
éxitos del 100% en las primeras 24 horas. Asf mismo Ulmsten (223) comunica que la
preinduccién aumenta de forma estadisticamente significativa la tasa de inducciones exitosas
en gestantes nuliparas a término. En la misma linea, Thiery (226) enfatiza en la gran
proporcién de inducciones exitosas obtenidas en un grupo de nulfparas a término con Bishop
muy bajos (0-2), a las que preindujo con la aplicacién intracervical de gel (0,5 mgr de PG E,
en 2,5 ml de triacetina). El autor comunica que en este grupo consigue un 75% de éxitos,

frente a un 0% obtenido en otro grupo de gestantes que, presentando las mismas condiciones
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cervicales, recibieron un placebo en lugar del gel. Otros autores como Ulmsten (230),
Trofatter (228), Noah (229), Bruna (230} y Raybum (231) coinciden también en sefialar que
la preinduccién aumenta significativamente la tasa de éxitos en inducciones realizadas en
gestantes a término con cuellos desfavorables.

El cuarto pardmetro investigado en el presente estudio fue la relacién entre la
preinduccidn y la dosis total de PG E, intravenosa requerida en la induccidén propiamente
dicha. El andlisis de los datos evidencié que las gestantes preinducidas precisaron menor
dosis total de PG E, i.v. para la consecucién de la induccién que aquellas gestantes no
preinducidas; esta diferencia fue marcadamente significativa. Por tanto, la preinduccién
durante el segundo trimestre de gestacién parece disminuir de forma significativa los
requerimientos de perfusién prostaglandfnica en la induccién. No podemos realizar un
andlisis comparativo entre nuestros resuitados y los aportados en la bibliografia, puesto que
no hemos encontrado referencias en la literatura que utilicen conjuntamente la preinduccién
con gel intracervical de PG E, y la induccién posterior mediante la administracién
intravenosa del mismo prostanoide. No obstante, en relacién con este apartado podemos
comentar una observacion realizada por Allen (239), quien apunta en su trabajo que la
preinduccidn en el segundo trimestre gestacional evita la utilizacién adicional de oxitocina
intravenosa, aunque ¢l mencionado autor utiliza como pauta inductora la administracién
intraamniética de PG F,a. También es destacable el trabajo multicéntrico realizado por
Rayburn (231) en 1989, que sumariza la experiencia acumulada con la utlizacién de
prepidil®-gel intracervical en 3.313 gestantes de 59 ensayos clinicos prospectivos. Una de
las conclusiones de dicho estudio es, precisamente, que la preinduccién mediante la
administracidn intracervical del gel disminuye de forma significativa los requerimientos de
los oxitécicos convencionales utilizados durante 1a induccién, en gestantes a término con

cuellos desfavorables.
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Continuando con este mismo pardmetro, investigamos de forma concominante, la
posible influencia del factor parcial con la dosis total de PG E, i.v. requerida y su relacién la
preinduccién. El andlisis de los resultados evidencié que el método preinductor utilizado por
nosotros, disminuyé de forma significativa los requerimientos prostaglandinicos ulteriores en
las primiparas. Sin embargo, aunque la dosis total media de PG E, i.v. recibida fue menor en
las multiparas preinducidas que en las que no recibieron el gel, la diferencia no ofrecié
significado estadfstico. Curiosamente, en las inducciones de nuestro estudio, el factor
paridad por sf misme, sin tener en cuenta la preinduccién, no modificé de forma significativa
los requerimientos prostaglandinicos de la induccién.

Para finalizar con el apartado dedicado a la efectividad del proceso preinductor, se
investigé la influencia del mismo en la duracién de las distintas fases del periodo de
dilatacién, en las inducciones del segundo trimestre que han sido objeto del presente estudio.
La evaluacién estadistica de los datos evidencié que la preinduccién acorta de forma
estadfsticamente significativa la duracién de la fase latente del periodo de dilatacién, tanto en
primiparas como en multiparas, aunque con mayor significado estadfstico en el colectivo de
primiparas. Sin embargo, la preinduccién no acorta de forma significativa la fase activade la
dilatacién. Estos resultados parecen indicar que el proceso preinductor consigue una
disminucién del intervalo induccién-expulsién en las gestantes del segundo trimestre
gestacional, pero a expensas de un acortamiento significativo de 1a fase latente, sin evidencia
de reducciones relevantes de la fase activa del perfodo de dilatacién.

No parecen existir en la literatura trabajos orientados a investigar el efecto de la
preinduccion en las distintas fases de la dilatacién. Por tanto podemos considerar como
novedoso ¢l andlisis de este pardmetro, el cual nos ha permitido concluir que la preinduccién
parece influir de forma prioritaria y decisiva en la primera fase de la dilatacién. Este hecho, al

menos desde el punto de vista teérico, parece razonable, ya que la maduracién cervical



188

secundaria a la aplicacién intracervical del gel es decisiva en esta fase, que es la mds tediosa

tanto en gestantes a término como en el segundo rimestre de la gestacion.
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VI.2. METODOLOGIA Y VALORACION DEL PROCESQO INDUCTOR
MEDIANTE LA ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE PG E,.

Las prostaglandinas son potentes estimuladores de la contractilidad miometrial y, a
diferencia de la oxitocina, ejercen dicha accién en cualquier etapa gestacional. Ademds,
juegan un papel importante en el proceso de maduracién cervical. Por tanto, en el momento
actual los prostanoides se consideran como sustancias imprescindibles para las inducciones
del segundo rimestre de gestacién, habiendo contribuido de forma decisiva a la solucién de
las probleméticas inducciones de esta etapa gestacional.

En el presente estudio hemos utilizado la via endovenosa porque ¢s un método simple
y fécil para la administracién prostaglandinica. Dicho proceder representa una alternativa
terapéutica a la ya difundida técnica de administracién intraamniética; sobre todo, para
aquellas gestaciones que por cursar con oligoamnios no permiten las instilacién
intraamniética del prostanoide. Por otro lado, hemos de recordar que los primeros ensayos
clfnicos que demostraron la capacidad inductora de las prostaglandinas en el primer y
segundo trimestre de la gestacién, fueron realizados por Karim (23, 58), precisamente,
mediante la administracién intravenosa de prostaglandinas naturales (E, y Fy).

En este apartado, el primer aspecto que debe someterse a discusién es la metodologia
de administracion y ritmo de perfusién endovenosa que se ha utilizado en el presente estudio.

En cuanto al tipo de prostaglandina, ia empleada en nuestro colectivo fue la
"Dinoprostona”, que es el tinico andlogo de 1a PG E, comercializado en Espaiia. La eleccién
de la PG E, se realiz6 por las observaciones clinicas (83, 217) de que la mencionada
prostaglandina es de 8 a 10 veces m4s potente que la PG F,a, en base probablemente a la
mayor concentracién de receptores de PG E en el titero humano (110, 111). Ademds, se han

comunicado menos efectos secundarios e incluso menor indice de roturas uterinas con la
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PG E; que con la PG F,a (112, 217). Por otro lado, la comercializacién del andlogo
dinoprostona hizo presumible que con su utilizacién se consiguiera mantener la potencialidad
inductora de 1a PG E, natural, minimizdndose los efectos adversos de la misma.

En nuestro estudio se preparé la solucién destinada para la perfusién endovenosa a
partir de Prostaglandina E,® Upjohn 10 mgr/ml, extrayendo el contenido de una ampolla que
contiene 5 miligramos de Dinoprostona, para afiadirse a 500 ml de solucién dextrosa al 5%.
De esta manera la concentracién final fue de 10 microgramos de Dinoprostona por cada
mililitro de solucién. Dicha solucién se administré por via intravenosa, empleando una
bomba automdtica de perfusién, lo que permitié una dosificacién exacta y el mantenimiento
de determinadas velocidades de perfusién. Esto (ltimo, constituyé el pilar basico de nuestro
protocolo de ritmo de infusién endovenosa.

Ya se ha comentado en otro apartado del estudio la enorme confusion existente en la
literatura en lo que se refiere a la denominada dosis dptima de prostaglandina para las
inducciones del segundo trimestre gestacional. As{ mismo, se apuntd la gran disparidad de
resultados comunicados con diferentes pautas y ritmos de perfusién prostaglandinica.

Por un lado, existen publicaciones que sefialan la utilizacién de dosis bajas de PG E,,
con ritmos de perfusién de 2,5 a 5 microgramos/minuto. En esta lfnea Karim (23), Filshie
(61), Karim y Filshie (194), Embrey (195, 196), Roberts (200) y Murray (201) confirman la
efectividad inductora del empleo de dosis bajas, comunican un porcentaje relativamente bajo
de fracasos de induccién, y poca incidencia de efectos secundarios; a cambio, refieren largos
intervalos induccién-expulsién.

Por otro lado, diversos autores investigaron la eficacia préictica del empleo de dosis
altas del prostanoide, utilizando ritmos de perfusién que alcanzaron los 20

microgramos/minuto. As{ Hendricks (198) y Hillier (199) comunican sus resultados al
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respecto. Estos autores consiguieron con tal método aumentar el porcentaje de €xitos, pero
paralelamente se increment6 de forma ostensible la incidencia de efectos secundarios.

Curiosamente, no hemos encontrado referencias bibliogréficas que apunten a la
utilizacién de dosis medias. Sin embargo, parece razonable hipotetizar que dicho proceder
podria contribuir al logro del equilibrio entre la mdxima potencia inductora de las
prostaglandinas y los minimos efectos secundarios adversos de las mismas.

En el presente estudio se investigéd la efectividad de un método de administracion
prostaglandinica utilizando dosis medias, y se aplicé un protocolo de bloques de perfusién.
Diche protocolo, elaborado por nosotros, comienza con un ritmo de administracién inicial de
2,5 microgramos/minuto, para alcanzar un ritmo médximo de 10 microgramos/minuto. La
velocidad inicial de 2,5 microgramos/minuto se¢ mantuvo durante 30 minutos. Convinimos la
utilizacién inicial y poco duradera de esta pequefia dosis, para poder evaluar la tolerancia de
la paciente al preparado, evitindose de esta manera los tedricos riesgos de una hipotética
hipersensibilidad individual al prostanoide. Transcurridos los primeros 30 minutos, se
elevaba el ritmo a 5 microgramos/minuto, el cual se mantenfa durante 60 minutos. A
continuacién se subfa a 7,5 microgramos/minuto, manteniéndose este ritmo durante 240
minutos y, finalmente, se alcanzaba la velocidad mdxima de perfusién de 10
microgramos/minuto, que se¢ mantenfa en los siguientes 120 minutos. De esta manera
quedaba constituido 1o que denominamos primer bloque de perfusion. Tras concluirse este
bloque, se suspendfa la venoclisis prostangldndinica durante 30 minutos, para reanudarse a
continuacién la perfusién de un segundo bloque, con las mismas caracteristicas que el ya
descrito. Asf, y de forma sucesiva, se iba administrando el nimero de bloques que cada
induccién precisaba, pero siempré manteniéndose los intervalos de descanso entre los

mismos.
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El método de perfusién aplicado al colectivo de nuestro estudio presenta
peculiaridades sin precedente bibliogréfico, ya que existe en la literatura una gran
controversia en 1o que se refiere a la metodologia de administracién intravenosa de las
prostaglandinas.

Autores como Karim (23), Filshie (61), Karim y Filshie (194) utilizaron ritmos fijos
de perfusién de 5 microgramos/minuto. Embrey (195, 196) empleé una pauta de infusidn
prostaglandinica dosis-respuesta, comenzando con 2 microgramos/minuto y elevando el
Titrno hasta conseguir una dindmica adecuada para, a partir de ese momento, mantener un
ritmo fijo de perfusién, sin superar en ningin caso la velocidad méaxima de 5
Iicrogramos/minuto.

A diferencia de los anteriores, Roberts (200) y Murray (201) utilizan ritmos de
perfusién variables. El primero, comienza con dosis iniciales de 1,5 a 3 microgramos/minuto
y adecua el ritmo posterior en cada caso, hasta un méximo de 6 microgramos/minuto. Sin
embargo, Murray (201) ensaya tres pautas distintas de perfusién. La primera, se inicia con
0,75 microgramos/minuto y dependiendo de la respuesta uterina y de la severidad de los
efectos secundarios, va doblando la velocidad de perfusién cada dos horas, hasta alcanzar un
ritme méximo de 6 microgramos/minuto. La segunda, comienza con 0,625
microgramos/minuto hasta un méximo de 2,5 microgramos/minuto. La tercera, se inicia con
0,50 microgramos/minuto y, al igual que en las pautas anteriores, s¢ eleva hasta alcanzar un
ritmo méximo de 2 microgramos/minuto. El mencionado autor comunicd mayor tasa de
éxitos y menor incidencia de efectos secundarios con la tercera pauta de perfusién. _

Otros autores han investigado pautas que, utilizando dosis altas de PG E,, aplican
ritmos crecientes y variables de perfusién, aunque con intervalos de tiempo fijos y
preestablecidos para cada dosis. De este modo, Hendricks (198) comunicé su experiencia en

inclusiones del segundo trimestre gestacional, tras utilizar un ritmo inicial de 2,5



193

microgramos/minuto mantenido durante 30 minutos, seguido de 5 microgramos/minuto
durante 240 minutos, a continuacién 10 microgramos/minuto durante los siguientes 240
minutos y finalmente, elevando el ritmo a 20 microgramos/minutos durante un periodo de
tiempo de 210 minutos. Con esta pauta el autor consigui6é un porcentaje de éxitos del 100%,
pero paralelamente constatd una alta incidencia de efectos secundarios.

Siguiendo en la misma linea de investigacion, relativa a dosis altas de perfusién
prostaglandinica, Hillier (199) publicé los resultados obtenidos de un trabajo realizado en 10
pacientes en el segundo trimestre de gestacién. El citado autor administré PG E, por via
intravenosa mediante la misma pauta descrita por Hendricks, durante las primeras 12 horas
del proceso inductor, pero a diferencia de éste, continué con un ritmo de perfusién variable
hasta completar las 24 horas, adecuando la dosis de forma individual, a fin de conseguir una
actividad uterina efectiva con los minimos efectos secundarios. Hillier (199) comunicé una
tasa de éxitos del 60%, que resulta significativamente menor que la referida por Hendricks
(198); sin embargo, coincide con él en la observacién de alta incidencia de efectos
secundarios.

En el presente estudio hemos utilizado una metodologfa de administracién
prostaglandinica que guarda cierta similitud con la comunicada por Hendricks (198) y Hillier
(199), en cuanto al empleo de ritmos de perfusién crecientes, pero mantenidos en periodos
de tiempo fijos para cada dosis. Sin embargo, al comparar de forma pormenorizada nuestro
método con el de los mencionados autores, resulta evidente la existencia de diferencias
ostensibles. La primera, se refiere al hecho de que Hendricks y Hillier mantenfan el ritmo de
5 microgramos/minuto durante un intervalo de tiempo largo, concretamente, de 240 minutos.
Nosotros, por ¢l contrario, convinimos en mantener la dosis de 5 microgramos/minuto sélo
durante 60 minutos. Establecimos tal diferencia por un conocimiento empfrico, basado en

parte, en nuestra experiencia clfnica con las primeras inducciones y, también, por la
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referencia realizada por el propio Hendricks (198), segun la cual sélo conseguia actividad
uterina efectiva en el 50% de las pacientes cuando se utilizaban 5 microgramos/minuto.

La segunda diferencia entre nuestro método y el de los mencionados autores es que
ellos no utilizan el ritmo de 7,5 microgramos/minuto.Por el contrario, nosotros empleamos
tal ritmo durante 240 minutos, ya que pudimos observar en nuestra experiencia prictica, que
con dicho ritmo de perfusion se lograba una adecuada actividad uterina en la mayoria de las
pacientes.

La tercera diferencia se refiere a que Hendricks y Hillier mantenian el ritmo de 10
microgramos/minuto durante 240 minutos. Nosotros, en cambio, protocolizamos el
mantenimiento de dicho ritmo de perfusién durante un intervalo de tiempo de sdlo 120
minutos, basdndonos precisamente, en la observacién que los citados autores realizan en sus
publicaciones (198, 199), segiin la cual se detecta una tendencia declinatoria de la actividad
uterina cuando se administran 10 microgramos/minuto de forrma mantenida durante un
intervalo de tiempo largo, por una posible fatiga uterina secundaria a taquisistolia.

La cuarta modificacién que introdujo nuestro protocolo de perfusién fue el empleo de
lo que convinimos en denominar dosis medias. De esta forma no superamos en ningiin caso
el ritmo de 10 microgramos/minuto, a diferencia de los trabajos referidos en la literatura que
utilizaron dosis altas, que llegan a alcanzar un ritmo méximo de perfusién de 20
microgramos/minuto (198, 199),

En resumen, parece razonable realizar la siguiente consideracién: Dosis altas de 20
microgramosiminuto pueden originar, incluso, un declinar de la actividad uterina. Pero sobre
fodo, elevan de forma concominante la incidencia de efectos secundarios. Por otro lado,
Dosis bajas de 5 microgramosiminuto son probablemente insuficientes para el
establecimiento de una dindmica uterina adecuada, aunque resulta evidente la menor

incidencia de efectos secundarios. Por tanto, quizds no sea del todo avendurado, segiin lo
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expuesto hasta aqui, esperar mejores resultados con la metodologia de aplicacién
prostaglandinica intravencsa que hemos pautado nosotros, para las inducciones del segundo
trimestre gestacional.

Por 1itimo, se establecié en nuestro protocolo de perfusién otro aspecto que no habfa
sido investigado de forma prictica en la literatura. Se trata de intercalar periodos de supresién
de la venoclisis prostaglandinica durante 30 minutos, entre los sucesivos bloques de
perfusién. Nosotros pretendimos investigar la utilidad de estos perfodos de descanso
basdndonos, por un lado, en las observaciones de Wikland (121), quien demostré mediante
estudios "in vitro" que el efecto excitatorio de la actividad miometrial secundario a la
administracién de dosis relativamente altas de PG E, puede ir seguido de un periodo
refractario de unos 15 minutos, durante el cual el misculo uterino no responde 2 la venoclisis
prostaglandinica. En segundo lugar, curiosamente, Hillier y Embrey (199) apuntan, de la
misma manera, que el uso prolongado de 10 microgramos/minuto puede originar fatiga

uterina.

El segundo aspecto de este apartado que debe someterse a discusion es la evaluacién
de 1a dosis total de prostaglandina requerida para este tipo de inducciones.

En el presente estudio la dosis total media administrada al colectivo estudiado fue de
4,9+1,8 miligramos (rango entre 0,7 y 11,0 miligramos). Resulta dificil establecer una
comparacion entre nuestros resultados y los referidos en la literatura, ya que existe una
enorme discrepancia por los diversos ritmos de perfusién y dosis utilizadas, con amplias
variaciones individuales. Es por ello que en la mayorfa de las publicaciones no se especifica

l2 dosis total media requerida para las inducciones de la etapa gestional que nos ocupa. El
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unico autor que hace referencia a dicho dato es Murray (201), quien puntualizé que la dosis
total media recibida en las inducciones exitosas de su estudio fue de 4 miligramos de PG E,.

No obstante, nos pueden servir de referncia para dicho andlisis comparativo, los
resultados comunicados con la utilizacién de métodos combinados de administracién
intravenosa en el segundo trimestre de la gestacién. En este sentido, Naismith (203) y Coltart
(204) publicaron los resultados obtenidos con la administracién conjunta de PG E; y de
oxitocina. Asf, Naismith (203) utiliz6 desde el comienzo de la induccién una venoclisis
simultinea de ambos uteroténicos, empleando bomba de perfusién para la administracién de
las prostaglandinas y simple goteo para la de oxitocina. La dosis inicial de PG E, fue de 0,5
microgramos/minuto y la méxima de 12 microgramos/minuto; en cuanto a la oxitocina,
comenzd con 2 miliunidades/minuto, doblando la dosis cada 15 minutos, hasta conseguir
dindmica efectiva. Con este método, Naismith consiguié paliar en parte los efectos
secundarios de ambos agentes inductores, pero, a cambio, observé una aita tasa de fracasos
de induccién. El mencionado autor comunicé que para las inducciones del segundo trimestre
gestacional, la dosis total media de PG E, requerida fue de 2,0+1,0 miligramos (rango entre
0,4 y 5,5 miligramos). Esta dosis es significativamente menor a la requerida por las pacientes
de nuestro estudio, pero es importante tener en cuenta que nosotros no hemos utilizado
oxitocina de forma adicional. Por el contrario, Naismith (203) utiliz6 adicionalmente una
dosis total media de 229+154 U.L de oxitocina.

Siguiendo en la misma linea metodolégica, Coltart (204) investigé la efectividad de 1a
utilizacién combinada de PG E, y oxitocina. Dicho autor comenz6 las inducciones
administrando intravenosamente la PG E, de forma exclusiva, con lo cual pretendfa
sensibilizar al miometrio a la oxitocina. Transcurridas las dos primeras horas de perfusién
prostaglandinica iniciaba la infusién oxitécica. La dosis médxima de PG E, fue de 10

microgramos/minuto, mientras la oxitocina se administré con un ritmo constante de 128
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miliunidades/minuto. Este método, preconizado por Coltart, utilizé una dosis total media de
5,9 miligramos de PG E,. Dicha dosis es, incluso, superior a la media de nuestro estudio,
donde ademés no hemos utilizado en ningiin caso la oxitocina. Mds ain, la pauta de Coltart
permitié aumentar en cierta medida la tasa de éxitos comunicada por Naismith, a cambio de
elevar de forma considerable los efectos secundarios.

Otros autores han investigado la efectividad inductora de determinados andlogos de la
PG E,, pretendiendo conseguir con ellos un mejor uso terapeutico de las prostaglandinas. En
este sentido, Schmidt (205) comunicé, en 1979, la primera aplicacién clinica de un anédlogo
de la PG E,, el 16-fenoxi-W-17, 18, 19, 20 tetranor-PG E,-metilsulfonamida
(Sulprostone®). El mismo autor en 1980 (206), realiz6 un trabajo para analizar la eficacia del
sulprostonc® en las inducciones del segundo trimestre de gestacién. Los resultados
indicaron que la administracién intravenosa del andlogo lograba una alta potencia inductora y
reducia la incidencia de los efectos secundarios de las prostaglandinas naturales (E, y F,00).
Dicho trabajo cred expectativas alentadoras, ya que obtuvo buenos resultados con dosis
relativamente bajas del preparado. Asf, Schmidt (206) publicé la utilizacién de una dosis total
media de 1,4+1,0 miligramos, sefialando que con ritmos medios de perfusién de 1,7
microgramos/minuto se consegufa una alta tasa de éxitos.

Por otro lado, Walther y Gruber (207) realizaron un trabajo comparativo entre la
administracién intravenosa de la PG E, natural y la de su andlogo sulprostone. Este estudio
no evidencié diferencias significativas en lo que se refiere a la eficacia inductora entre ambos
agentes prostagland{nicos, si bien constat6 una menor incidencia de efectos secundarios con
el sulprostone. Los datos de este trabajo también pueden servirnos de referencia para el
andlisis comparativo de las dosis prostaglandinicas requeridas para las inducciones del
segundo trimestre gestacional. Asf, Walther y Gruber (207) comunicaron que en sus

inducciones, la dosis total media recibida fue de 3,2 miligramos de PG E; y de 0,8
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miligramos del anélogo. La dosis comunicada por estos autores es menor que la requerida en
el colectivo de nuestro estudio, pero paralelamente Walther y Gruber refieren hasta un 10%
de fracasos de induccion en las primeras 24 horas, cuando se utilizé la PG E,. No obstante,
el sulprostone logré ¢l término exitoso de las inducciones en el 100% de los casos.

En el presente estudio se utilizé owo andlogo distinto de la PG E,, la dinoprostona, y
pretendimos con el uso del mencionado andlogo, de reciente aparicidn, el logro de
expectativas similares a las referidas por otros autores con €l empleo del sulprostone, que no
estd todavia comercializado en nuestro pafs.

En cuanto a la dosis total media, parece obvio, segiin lo expuesto hasta aqui, que con
el uso de Dinoprostona en nuestras pacientes hemos requerido una dosis superior a la
requerida con el empleo del sulprostone, en base a las publicaciones consultadas. No
obstante, es necesario analizar otros aspectos fundamentales, tales como la evaluacion
comparativa de la duracién del intervalo induccién-expulsién cuando se utiliza uno u otro
andlogo.

Por {ltimo, resulta interesante mencionar que la administracién intravenosa de las
prostaglandinas también ha sido utilizada para inducciones de gestantes a término. En este
sentido, Karim (245) y Embrey (195) comunicaron, en 1970, la utilizacién exitosa de los
prostanoides para tal proceder. Craft (246) en 1971, realizé un estudio comparativo entre la
perfusién endovenosa de la PG E, y de la oxitocina, en inducciones de gestantes a término.
El mencionade autor sefialé que las prostaglandinas ofrecian una eficacia inductora
significativamente mejor que la oxitocina. No obstante, otros autores como Beazly (247),
Iglesias (248), Reiié (217) y Berzosa-Gonzédlez (249) consideraron que la perfusion
prostaglandinica aporta pocas ventajas a la convencional venoclisis oxitdcica, cuando se trata
de gestantes a término. Al revisar las publicaciones mencionadas, resulta evidente el hecho de

que las dosis totales medias de PG E, requeridas para las inducciones de gestaciones a
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término son significativamente menores que las requeridas durante ¢l segundo trimestre de
gestacion. Por tanto, carece de utilidad prictica establecer un andlisis comparativo entre las
dosis requeridas en nuestras gestantes de la segunda etapa gestacional y las dosis, referidas
en la literatura, de gestantes a término. Aunque para constatar mejor este hecho, cabe
mencionar los datos comunicados por Iglesias (248), quien refiere que en la mayoria de las
inducciones que realizé con PG E, i.v., no sobrepasé la dosis total de 0,2 miligramos.
Incluso Embrey (195) en su publicacién realizada en 1970, comunicé una dosis total media
de 0,1 a 0,6 miligramos de PG E, para las gestantes a término.

Volviendo a los datos del presente estudio referentes a la valoracién de la dosis total
de PG E, intravenosa requerida para la induccién y, a fin de investigar este aspecto de forma
mds exhaustiva, realizamos un andlisis teniendo en cuenta distintas variables. As{, en primer
lugar, se investigé la influencia que el factor preinduccién podria ejercer sobre la dosis total
de PG E; i.v. requerida para la induccién propiamente dicha, lo que ha sido ampliamente
comentado en el apartado VI.1 del texto.

En segundo lugar, se investigé si el factor paridad per se ejercfa alguna influencia
sobre la dosis total de PG E, i.v. requerida durante la inducci6én. La evaluacién estadistica al
respecto puso de manifiesto que no existe diferencia significativa entre la dosis total requerida
en las primiparas y en las multfparas. Por tanto, el factor paridad no parece modificar los
requerimientos prostaglandinicos en las inducciones del segundo trimestre gestacional. No
hemos encontrado referencias bibliogréficas al respecto, en las inducciones de esta etapa

gestacional.

El tercer aspecto, que debe ser discutido en este apartado, es la duracién del intervalo

induccidn-expulsién en las inducciones del segundo trimestre gestacional.
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En el presente estudio se definié el mencionado intervalo como el periodo de iempo
transcurrido entre el comienzo de la administracién intravenosa de prostaglandinas y la
consecucién de la dilatacién completa. En nuestro colectivo, la mayor parte de las
expulsiones fetales acaecieron de forma espontdnea ¢ inmediata a alcanzarse la dilatacién
completa, siendo la duracién del perfodo expulsivo inferior a 5 minutos en la totalidad de los
casos. Por consiguiente, hemos considerado como despreciable el lapso de tiempo que
corresponde a la fase expulsiva. De hecho, se consider6 el intervalo induccion-expulsién
equivalente a la duracién total del periodo de dilatacién. En la literatura tampoco se hace
referencia concreta al perfodo expulsivo en las inducciones del segundo trimestre de
gestacién e, igualmente, se considera al llamado intervalo induccién-expulsién como
expresion de la fase de dilatacién, a diferencia de la importancia atribuida a la duracién del
perfodo expulsivo en las gestantes a término.

En el presente trabajo la duracién media del intervalo induccién-expulsién fue de 11
h. 57't4 h. 20’ (rango entre 3 y 25 horas), para el conjunto de las inducciones realizadas.

Respecto a este aspecto, existe una gran discrepancia entre los datos publicados por
los autores en la literatura, la cual estd motivada, en parte, por las diversas dosis y pautas de
administracién intravenosas utilizadas. No obstante, trataremos de realizar un andlisis
comparativo entre nuestros resultados y los referidos por otros autores que, al igual que
nosotros, hayan realizado inducciones en el segundo trimestre de gestacién, mediante la
administracién intravenosa de uteroténicos.

En primer lugar, debemos hacer referencia a la administraci6n intravenosa de los
oxitécicos convencionales. Ya se expusieron en el apartado I1.4.2, las bases andtomo-
funcionales que explican la realtiva ineficacia de la oxitocina exdgena en el proceso de
activacién de la contractilidad uterina durante el primer y segundo trimestre de 1a gestacion.

La pequeiia concentracién de receptores oxitécicos miometriales y deciduales en esta etapa
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gestacional, justifica la baja sensibilidad det miometrio a la oxitocina y, por ende, la
necesidad de utilizar altas dosis del péptido sintético para dotarle de potencialidad inductora
durante el segundo trimestre de la gestacién.

El uso de altas dosis de oxitocina intravenosa fue descrito por Loudon (18) en 1959,
para el tratamiento del aborto retenido. Este método se utilizé sobre todo en la década de los
afios 60, por diversos autores (19, 20, 184, 185, 186). No obstante, parece que en el
momento actual existe consenso en considerar tal método como poco recomendable. Los
motivos de tal consideracién se basan, en parte, en los largos intervalos induccién-expulsién
comunicados por los mencionados autores, referidos incluso a dias. De forma paralela, se
describi6 con este método una alta tasa de fracasos, con repetidos intentos inductores.

Si comparamos nuestros resultados con los referidos para los oxitécicos
convencionales, se puede entender ficilmente el gran avance que ha supuesto la introduccién
de las prostaglandinas para las dificultosas inducciones del segundo trimestre gestacional.
Esto, sin mencionar las complicaciones maternas descritas con la utilizacién de altas dosis de
oxitocina, en relacién al efecto antidiurético del péptido (22, 188, 189, 190, 191, 193).

Con respecto a la administracién intravenosa de prostaglandinas, son variables los
resultados comunicados por los distintos autores en lo que se refiere al intervalo induccién-
expulsién. De esta manera, Karim y Filshie (194) utilizando ritmos fijos de perfusién de 5
microgramos/minuto comunicaron un intervalo induccidn-expulsién de 14,8 horas. Embrey
(195) con su pauta de perfusién prostaglandinica dosis-respuesta, estableci6 la duracién de
dicho intervalo en 18,5 horas. Filshie (61) con el empleo también de dosis bajas de PG E, en
3 casos de aborto retenido, comunicé un intervalo medio induccién-expulsion de 11 h. 30'.

Por otro lado, y utilizando ritmos de perfusion variables, con dosis bajas, Roberts
(200) consiguid un intervalo induccién-expulsién de 18 h. 10, y Murray (201) establecié
para dicho intervalo una duracién media de 13 h. 5, pero con una alta tasa de fracasos.
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Otros autores, con el empleo de altas dosis de PG E2 y ritmos crecientes y variables
de perfusién, obtuvieron distintos resultados. Asf, Hendricks (198) comunicé un intervalo
induccién-expulsion de 12 h. 2', aunque de forma paralela objetivé una alta incidencia de
efectos secundarios. En la misma ifnea, Hillier (199) constaté una duracién media del
mencionado intervalo de 20 horas, con alta tasa de fracasos en las primeras 24 horas y, al
igual que Hendricks, observé una incidencia alta de efectos secundarios.

En resumen, si comparamos los resultados expuestos hasta aquf con los obtenidos en
el presente estudio, resulta evidente que con nuestro método inductor 1a duracién media del
intervalo induccidn-expulsién es menor que las comunicadas por otros autores que, al igual
que nosotros, han utilizado la administracién intravenosa de prostaglandinas para inducir
gestaciones en el segundo trimestre.

Siguiendo con el andlisis comparativo en cuestién, ya hemos referido que otros
autores como Naismith (203) y Coltart (204) utilizaron la administracién intravenosa
conjunta de PG E, y de oxitocina, como método inductor para la etapa gestacién que nos
ocupa. Naismith (203) con dicho método comunicé un intervalo induccién-expulsién de 9 h.
17", pero referido de forma exclusiva, a aquellas pacientes que terminaron la induccién
exitosamente, que fueron pocas, puesto que comunicaron una tasa de fracasos del 60%.
Coltart (204) referid, sin embargo, un intervalo medio de 16 horas, con una tasa de éxitos del
15% en las primeras 24 horas, aunque comunicé mayores efectos secundarios que Naismith.

Otros autores han investigado la efectividad inductora de determinados andlogos de la
PG E,, con la pretensién de conseguir con ellos un mejor uso terapeutico de las
prostaglandinas en las inducciones del segundo trimestre gestacional. En este sentido,
Schmidt (206) utilizando sulprostone comunicé un intervalo induccién-expulsion de 13,2
horas. Walther y Gruber (207) empleando el mismo andlogo, comunicaron un intervalo de

8,1 horas. No obstante, estos resultados tan alentadores no coinciden con los publicados por
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otros autores. Asf, Keirse (208) obmuvo un intervalo medio induccién-expulsién de 19,3
horas, en gestantes del segundo trimestre, mediante la administracién intravenosa de
sulprostone. En resumen, con respecto a la utilizacién intravenosa del mencionado anslogo,
parecen existir en la literatura grandes variaciones en cuanto a las tasas de eficaciay a la
duracién del intervalo induccién-expulsién. En cualquier caso, es preciso insistir en que
dicho andlogo no estd comercializado en Espaidia. Por consiguiente, en nuestro estudio se
utilizé otro andlogo de la PG E, la dinoprostona. Si recordamos aquf la duracién media del
intervalo induccién-expulsion del presente estudio, establecida en 11 h. 57', no parece en
principio, que la dinoprostona tenga una potencialidad inductora menor que el sulprostone.

Finalmente, y dentro del apartado referente a la evaluacién del intervalo total de la
induccién, se investigé en nuestro estudio las posibles influencias que determinadas variables
podrian ejercer sobre el intervalo induccién-expulsién. Es posible que el hallazgo de mayor
transcendencia haya sido la constatacién de la enorme ventaja aportada por la realizacién de
preinduccion con la administracién intracervical de gel de Dinoprostona. Asf, el andlisis
estadistico de los datos objetivé que la duracién media del intervalo induccidn-expulsién fue
significativamente menor en las gestantes preinducidas que en las que no se sometieron a tal
proceder, siendo el intervalo I-E en el grupo de pacientes preinducidas de 10 h. 31'+3 h. 53’
(rango entre 3 h. y 19 h. 30".

No hemos encontrado referencias bibliogréficas que utilicen conjuntamente la
preinduccién mediante la aplicacién intracervical de gel de dinoprostona y la induccién
posterior con la administracién intravenosa del mismo andlogo. No obstante, los resultados
obtenidos en nuestro estudio evidencian que con dicho método se consigue ¢l menor
intervalo induccién-expulsién de los comunicados en la literatura referentes a la

administracién intravenosa de prostaglandinas.
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Otra variable investigada en el presente estudio fue el factor paridad. Nuevamente, y
al igual que se ha sefialado en relacién con la dosis total de PG E, requerida, no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la duracién del intervalo induccién-
expulsién entre primiparas y multiparas. Por ello el factor paridad no parece influir en la

duracién del intervalo total de la induccién durante el segundo trimestre gestacional.

El cuarto aspecto que debe ser sometido a discusién en este apartado, es la tasa o
porcentaje de éxitos, que se considera también como un marcador bastante fiable de Ia
efectividad inductora del método.

El andlisis estadistico de nuestros datos evidencié que en nuestro colectivo estudiado
se logré un porcentaje de éxitos del 98,3% en la totalidad de inducciones realizadas.
Nosotros, al igual que la mayorfa de los autores, convinimos definir como éxito la
consecucién de la expulsién fetal durante las primeras 24 horas de proceso inductor
propiamente dicho, que comienza con el inicio de la perfusién prostaglandinica. M4s atin, el
100% de las expulsiones fetales se produjeron en un intervalo méximo de 25 horas. S6lo una
paciente, lo que representa el 1,6% del total, rebasé el intervalo seialado de 24 horas, por lo
que no fue incluida en la tasa porcentual de éxitos. Esta paciente tuvo un intervalo induccién-
expulsién de 25 horas, y se trataba de una gestante primipara que no fue preinducida.

Resulta de especial interés el anélisis de las repercusiones del proceso preinductor en
1a tasa porcentual de éxitos. En este sentido, nosotros pudimos constatar en el presente
trabajo que la preinduccién consiguié un 100% de €xitos en las inducciones del segundo
trimestre gestacional, tanto en primfparas como en muitfparas.

De forma paralela, es importante realizar una revisién comparativa entre la tasa de

éxitos obtenida en nuestro estudio y las comunicadas por otros autores en la literatura. Asf,
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Karim y Filshie (194) comunicaron una tasa de éxitos del 96%, aunque los autores
consideraron tal porcentaje referido a las primeras 48 horas de 1a induccién. Por tanto estos
datos no son del todo comparables con los del presente trabajo, que van referidos de forma
exclusiva a las primeras 24 horas del proceso inductor. Centrdndonos en el niimero de éxitos
acaecido en el referido perfodo de tiempo, Embrey (195) obtuvo una tasa de éxitos del 89%,
Roberts (200) comunicé dnicamente un 70,5%, Murray (201) en cambio obtuvo, en un
pequeiio grupo, resultados exitosos, con un porcentaje del 97,2. Hendricks (198) utilizando
altas dosis de PG E, con ritmos variables y crecientes, consigui6é un 100% de inducciones
exitosas en las primeras 24 horas, pero la muestra de su estudio fue muy pequena, ya que
s6lo utilizé 1a PG E, en 5 pacientes del segundo trimestre de gestacion; y ademds, como
contrapartida obtuvo una alta incidencia de efectos secundarios. Hillier (199) con una pauta
de perfusidn prostaglandinica similar, comunicé, a diferencia de Hendricks, una tasa de
éxitos del 60%. Coltart (204), mediante el método utilizacién conjunta de PG E, y oxitocina,
obtuvo una tasa de éxitos del 95,8%. Naismith (203), por el contrario, con el mencionado
método combinado sélo consiguid una tasa de éxitos del 40% en las primeras 24 horas.

Otros autores como Schmidt (206), que utilizd sulprostone intravenoso, comunicé un
91,4% de inducciones exitosas, aunque no especificé si dicho porcentaje se ajustd, de forma
exclusiva, a las primeras 24 horas. Walther y Gruber (207) publicaron los resultados
obtenidos con la administracién intravenosa del mismo anilogo, en un grupo de 10 gestantes
con feto muerto, cuyas edades gestacionales estaban comprendidas entre 14 y 38 semanas.
Los mencionados autores comunicaron un 100% de €xitos, pero no especificaron el niimero
de pacientes que correspondfan, concretamente, al segundo trimestre de gestacidn.

En resumen, teniendo en cuenta las tasas de €éxito comunicadas por los distintos
autores, podemos concluir que la tasa de €xitos obtenida en el presente estudio fue muy

satisfactoria. Y sobre todo, resulté inmejorable la obtenida en el grupo de gestantes
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preinducidas, puesto que, en tal situacién, se consiguié una tasa de éxitos del 100/ durante

las primeras 24 horas del proceso inductor.

En cuanto al periodo expulsivo en las inducciones del segundo trimestre gestacional,
el dnalisis de los resultados del presente estudio evidencié que en el 67,2% de las pacientes la
expulsién fetal se produjo de forma espontdnea e inmediata, tras finalizar el periodo de
dilatacién. En cualquier caso, la duracién médxima de dicho perfodo no superé, en ningiin
caso, los 5 minutos. Nuestra actitud ante la fase expulsiva fue poco activa, ya que
consideramos que las tracciones fetales, con maniobras bruscas, podrfan ser una de las
causas de los desgarros y laceraciones cérvico-vaginales descritos en la literatura (218, 219,
240). Sobre todo en el caso de las presentaciones poddlicas, puesto que el polo cefdlico es
discretamente superior al perimetro abdominal y ofrece mayor resistencia a su paso por el
canal blando del parto. En nuestro colectivo se realiz6 una traccién del feto en el 9,8% de los
expulsivos, pero se hizo de forma suave, progresiva y sincrénica con el pujo materno
dirigido. Con nuestro proceder no se registré ningin tipo de complicacién en el perfodo
expulsivo.

En la literatura se concede poca atencion al perfodo expulsivo de 1as inducciones del
segundo trimestre gestacional, quizds porque, a diferencia de las gestaciones a término, el
compromiso de {a situacién fetal ante un expuisivo prolongado carece de sentido en este tipo
de inducciones.

Tema aparte es la importancia del perfodo de alumbramiento. Dicho periodo reviste
ciertas peculiaridades en las inducciones del segundo trimestre de la gestacion. En primer
lugar, la retencién placentaria acaece con cierta frecuencia en este tipo de inducciones. Asi, en

la literatura se han descrito incidencias al respecto del 7 al 60% (216, 240).



207

En el presente estudio el alumbramiento fue espontdneo en el 96,7% de las gestantes
inducidas y, s6lo en 2 pacientes, lo que representa un 3,2% del total, fue necesario realizar
una extraccion manual de placenta. Es necesario puntualizar que en el 4,9% de los casos, la
placenta quedo6 retenida en vagina, estando totalmente desprendida. En tal situacién se extrajo
manualmente de la vagina, pero estos casos no se contabilizaron como extraccién manual de
placenta propiamente dicha.

La duracién media del periodo de alumbramiento en nuestro colectivo fue de 22419
minutos (rango entre 0 y 60 minutos). No se constaté diferencia significativa de la duracién
del mencionado periodo entre primiparas y multfparas. Tampoco se evidencié diferencia
estadisticamente significativa al respecto entre las pacientes preinducidas y las que no
recibieron previamente el gel.

Curiosamente en nuestro estudio pudimos observar que en ef 29,5% de las gestantes
se produjo una expulsién en bloque del feto, placenta y de las membranas ovulares; por
tanto, el perfodo de alumpramiento en tales casos fue de 0 minutos.

En el presente estudio tampoco se registraron complicaciones durante et
alumbramiento, al margen del referido 3,2 de rentenciones placentarias, que precisé
extraccién manual y legrado cuidadoso de la cavidad uterina.

Para una mejor evaluacién de nuesiros resultados resulta imprescindible hacer
referencia a los publicados en la literatura al respecto. En este sentido, Karim y Filshie (194)
comunicaron un 13% de retenciones placentarias. Para Embrey (195) tal situacién se
presenté en el 11% de la inducciones. Roberts (200) seiialé un 33,3% de retenciones
placentarias en las inducciones de su trabajo que correspondfan al segundo trimestre de
gestacién. Hillier (199) por su parte comunicé un 30% de expulsiones incompletas en las

inducciones del segundo trimestre, que realizé mediante perfusién intravenosa de altas dosis
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de PG E,. Para Hendricks (198), utilizando un método inductor similar, las expulsiones
fueron completas en el 100% de los casos.

Si consideramos las inducciones realizadas mediante la administracién combinada de
PG E, y oxitocina intravenosa, la incidencia de retenciones placentarias referida en la
bibliografia es considerable. Asi, Coltart (204), con el mencionado método inductor,
comunicé un 32% de retenciones. M4s aiin, Naismith (203) super6 dicha cifra, para reflejar
en su publicacién que un 60,7% de las expulsiones fueron incompletas, precisando
evacuacion quirdrgica uterina.

Por otro lado Schmidt (206), mediante la utilizacién de sulprostone intravenoso, s6lo
constaté 2 casos de retencién placentaria, lo que supuso un 1,7% del total de inducciones
realizadas por €1. Walther y Gruber (207), con el mismo método inductor, comunicaron un
porcentaje de retenciones significativamente mayor al referido por Schmidt. Asi, los
mencionados autores seitalaron un 30% de incidencia al respecto, y més aidn, no encontraron
diferencia significativa alguna en cuanto al porcentaje de retenciones placentarias entre las
inducciones realizadas con PG E, natural y aquéllas que se llevaron a cabo mediante la
utilizacidn del andlogo (Sulprostone). Posteriormente, Keirse (208) evidencid, también un
20% de retenciones placentarias en inducciones del segundo trimestre de gestacion,
realizadas con la administracién intravenosa de sulprostone.

Si comparamos ¢l porcentaje de retenciones placentarias del presente estudio (3,2%)
con los que se acaban de exponer, parece evidente que nuestro método ha reducido
considerablemente la incidencia de tal complicacién. Es importante puntualizar que la
incidencia de retenciones placentarias se considera, en la literatura, como un pardmetro
evaluador de la efectividad prdctica inductora de un determinado método.

Finalmente, y en cierto modo en relacién con el periodo de alumbramiento, debemos

someter a discusion otra actitud que fue establecida en el protocolo de actuacién del presente
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estudio. Se trata de la realizacién de un legrado postinduccién, de forma sistemaética, en las
inducciones del segundo trimestre de gestacién. En e} apartado V.2.11 se han pormenorizado
los motivos de tal proceder en nuestro colectivo de inducciones. La alta incidencia de
retenciones placentarias descritas en la bibliograffa nos impuls6, en parte, a la realizacién
sistemdtica del legrado, puesto que, en un primer momento, nosotros desconocfamos la
repercusion de dicho problema en nuestras pacientes. Por otro lado, nos parecié que el riesgo
intrinseco del legrado era inferior al riesgo de las posibles complicaciones de la persistencia
de restos, tales como hemorragias o endometritis. Ademads, dado que todas las inducciones
det presente estudio se realizaron con anestesia epidural, pudimos realizar dichos legrados
con la simple administracién de una dosis de bupivacaina, a través de! catéter epidural; no fue
necesario someter a las pacientes a una anestesia general.

La realizacién sisterdtica del legrado postinduccién ha sido preconizada por diversos
autores. Asf, Kajanoja (212), Allen (239), Sharma (250), Abramovici (251) defendian tal
proceder para las inducciones realizadas durante el segundo n'imesu'c de la gestacién, con
diversos métodos inductores. Incluso Schmidt (206), quien logré una baja incidencia de
retenciones placentarias (1,7%), mediante la perfusién intravenosa de sulprostone, sefialé no
obstante la realizacién sistemdtica de un legrado suave post-induccién. Por el contrario,
Lauersen (240) no considera necesaria tal actuacidn, de forma sistemdtica.

En nuestro estudio no se registraron complicaciones en ¢l transcurso ni después del
acto quintirgico. No obstante, procuramos no realizar curetajes agresivos, que pudieran
originar el denominado sindrome de Asherman. En la mayor parte de los legrados se
obtuvieron restos deciduo-coriales en cantidad escasa-moderada, aiin en aquéllos casos en
los que 1a inspeccién de la placenta y de las membranas ovulares parecia completa. Esto

ltimo, nos reafirmé en la consideracién del legrado sistemdtico. Sin embargo, lo que mds ha
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reforzado nuestra actitud ha sido la evaluacién posterior de los resultados clinicos y analiticos
del periodo postinduccién.

De forma paralela, 1a realizacién del legrado nos permitié una inspeccién cuidadosa y
detallada del canal blando del parto, a fin de poder hacer un correcto despistaje de posibles
desgarros o laceraciones cérvico-vaginales.

Para finalizar la evaluaci6n de la eficacia prictica de nuestro método inductor, es
necesario reseiiar, a propésito de lo que acabamos de mencionar, que en nuestro colectivo se
constaté la completa integridad del canal blando en el 100% de las pacientes inducidas. Sin
embargo, en la literatura se describe este tipo de complicacién en diversas publicaciones
(218, 219, 240). Continuando con este aspecto, Schmidt (206) observé, al realizar el
curetaje sistematico en sus inducciones, la presencia de un 1,7% de laceraciones cervicales.
Esta cifra comunicada tiene gran significado, puesto que, como ya se ha referido con
anterioridad en el texto, el método inductor utilizado por el mencionado autor se asocia a una
bajisima incidencia de efectos secundarios y complicaciones. En general, la incidencia de
desgarros cervicales descritos en la literatura en las inducciones del segundo trimestre
gestacional oscila entre el 1 y el 5% (240). Estos desgarros se¢ producen con mayor
frecuencia, segiin refiere Lauersen (240), cuando se utilizan de forma combinada las
prostaglandinas y la oxitocina, sobre todo en nuliparas con cuellos muy desfavorables.
Coltart (204) por el contrario, no registra laceraciones cérvico-vaginales con el método
combinado. Sin embargo, parece clara la mayor incidencia de tal complicacién con el empleo
de la prostagiandina F,o (217). Asf Kajanoja (122) describi6 una incidencia del 2 al 3% para
la F,a y menor de 0,5% para la E,.

En resumen, parece razonable pensar que en nuestro estudio han contribuido tres
factores al logro del 0% de laceraciones cérvico-vaginales. En primer lugar, el tipo de
prostaglandina utilizada, la PG E,. En segundo lugar, el método inductor propiamente dicho,
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con mencién especial a la atencién del periodo expulsivo, mediante una conducta prudente y
utilizando unicamente maniobras suaves de traccion fetal. Y por iiltimo, también parece que
la preinduccién juega su papel, aunque no se hayan evidenciado desgarros o laceraciones

cérvico-vaginales en las pacientes no preinducidas.
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VL.3. VALORACION DE LOS EFECTQS SECUNDARIOS Y DE LAS
COMPLICACIONES DEL METODO INDUCTOR. EVALUACION
POST-INDUCCION.

El presente estudio ha centrado su objetivo, de forma primordial, en 1a evaluacion
global de un método inductor aplicable al segundo trimestre gestacional. Para realizar una
valoracién correcta del mismo, es preciso analizar no sélo la rasa de éxitos y el intervalo
induccién-expulsion, sino también la incidencia de los efectos secundarios y de las
complicaciones. Nosotros, al igual que otros investigadores, esperamos contribuir con
nuestro trabajo en la biisqueda del denominado "método inductor ideal”. Se entiende como
tal a aquél que logre una méxirna tasa de €xitos e intervalos induccién-expulsién reducidos,
con la minima incidencia de efectos secundarios y de complicaciones.

En el apartado anterior ha sido discutida la efectividad y la metodologfa de nuestro
método inductor. En este apartado nos proponemos someter a discusién los efectos
secundarios y las complicaciones imputables al método. Se establecerd un andlisis
comparativo entre nuestros resultados y los comunicados por otros autores que, al igual que
nosotros, han utilizado la via endovenosa para la administracién de los agentes uteroténicos

en las inducciones realizadas durante el segundo trimestre gestacional.

Los efectos secundarios gastrointestinales se han considerado caracteristicos del
empleo de las prostaglandinas, y se deben al efecto estimulador que aquéllas ejercen no sélo
sobre la musculatura uterina sino también en el musculo liso del racto gastrointestinal. Por
tanto, los referidos efectos adversos, expresados clfnicamente por vémitos y diarrea, fueron

los primeros efectos secundarios investigados en el presente estudio. Al revisar la literatura
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hemos podid“o constatar una cierta discrepancia en cuanto a la incidencia de las
manifestaciones gastrointestinales comunicadas por los distintos autores. Quizis porque tales
manifestaciones parecen estar en relacién con el tipo de prostaglandina, con la dosis, con el
método o via de administracién del prostanoide y por iltimo, con factores de indole
individual.

Con respecto a la relaci6n existente entre los efectos gastrointestinales y el tpo de
prostaglandina utilizada, parece undnime la opinién de que la PG E, ejérce menor accién
estimuladora sobre el misculo liso digestivo que la PG F,a. Numerosas publicaciones
avalan este hecho. Asi, Karim y Filshie (58) comunicaron una incidencia de diarrea del 50%
cuando realizaron las inducciones mediante la administracién intravenosa de PG F,a;
mientras que, los mismos autores (194) sélo refieren un 8% de diarrea en las inducciones
realizadas con PG E,. Hillier y Embrey (199) efectuaron un estudio comparativo entre el
empleo de aitos ritmos de perfusién de PG E, y de PG F,a. Los autores comunicaron un
60% de diarrea para la PG F,a y s6lo un 10% para la PG E,, aunque la incidencia de
vomitos fue alta con ambos prostanoides. Hendricks (198), mediante 1a utilizacién de altas
dosis (25-250 microgramos/minuto) de PG F,a intravenosa, evidencié un 100% de
vomitos. En el mismo trabajo (198), el autor administré a otro grupo de pacientes altas dosis
de PG E, (liegando a ritmos méximos de 20 microgramos/minuto) y por el contrario, no
registré tal efecto adverso en ninguna de las pacientes de dicho grupo; ademds, objetivé una
duracién menor del intervalo induccién-expulsién en las gestantes que fueron inducidas con
PG E; que en las que recibieron PG F,o.. Roberts (200) realizé un trabajo comparativo entre
la administracién intravenosa de PG E,, PG E, y PG F,a.. El mencionado autor puntualizé
una significativa mayor incidencia de diarrea en el grupo que fue inducido con PG F;a.

Otros autores como Lange (68, 210) coinciden también en seifialar que la elevada incidencia
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de manifestaciones gastrointestinales asociada al empleo de la PG F,a, puede ser un
inconveniente para la utilizacién de la misma.

En resumen, segin lo expuesto hasta aquf, parece obvio que la PG E, ofrece una
nueva ventaja sobre la PG F,o, puesto que provoca menor incidencia de efectos secundarios
gastrointestinales. En ello radica otro de los motivos que nos impulsé a elegir este tipo de
prostaglandina, la PG E,, para la realizaci6n del presente estudio.

Centrdndonos de forma exclusiva en las manifestaciones gastrointestinales de la
PG E,, también pudimos observar al revisar la literatura una cierta disparidad en los
resultados comunicados, lo que de nuevo parece estar en relacién con las distintas dosis y
métodos de perfusién empleados por los diversos autores.

La relacién existente entre la incidencia de los efectos secundarios gastrointestinales y
la dosis de prostaglandina requerida para la induccién, es sugerida en un buen nimero de
publicaciones. Asi mismo, del andlisis de las mismas se puede deducir la influencia decisiva
que ejerce, en tales efectos, la metodologia de la perfusién del prostanoide. Para entender
mejor la referida relacién es necesario reseiiar las distintas pautas de perfusién utilizadas
durante las distintas etapas cronolégicas de la aplicacién clinica de las prostaglandinas.

Durante una primera etapa, en la que se administraron dosis bajas de PG E,, con
ritmos mdximos de perfusién de 5 microgramos/minuto, se lograron porcentajes
relativamente pequefios de fracasos de induccién, con bajas incidencias de efectos
secundarios; sin embargo, los intervalos induccién-expulsién fueron largos, segin refieren
la mayoria de los autores. Respecto a la incidencia de vémitos, Karim (23) comunicé un
33%, Karim y Filshie (194) y Embrey (195) constataron un 20%, Roberts (200) un 40,6% y
Murray (201) un 39%.

En una etapa posterior, se utilizaron altas dosis de PG E,, liegando a ritmos maximos
de perfusién de 20 microgramos/minuto. Mediante esta pauta metodoldgica Hillier y Embrey
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(199) consiguieron elevar el porcentaje de éxitos, pero de forma paralela, los autores
comunicaron un aumento significativo de la incidencia de efectos secundarios. De esta
manera, sefialaron la presencia de vémitos en el 100% de las inducciones realizadas.
Ademds, los mencionados autores enfatizaron el efecto dosis-dependiente de las
prostaglandinas y aportaron un nuevo concepto para el manejo de las mismas; observaron
una mayor incidencia de efectos sistémicos cuando se mantiene la dosis mdxima tolerada
(establecida por ellos en 10 microgramos/minuto para la PG E, y en 100
microgramos/minuto para la PG F,a) durante un largo perfodo de tiempo. En base a estas
observaciones, nosotros establecimos en nuestro protocolo un tiempo méximo de perfusién
de 2 horas para el ritmo de 10 microgramos/minuto, segin se ha expuesto de forma detallada
en el apartado de material y métodos.

Otros autores intentaron minimizar los efectos secundarios de los agentes
uterotdnicos mediante la administracién intravenosa combinada de PG E, y de oxitocina. Los
resultados obtenidos no alcanzaron et objetivo esperado. De hecho, Coltart (204) comunic6
con este método una incidencia de vomitos del 68%, especificando que un 15% fueron
graves (més de 4 episodios eméticos a lo largo de la induccién). Por oto lado, Naismith
(203) con una pauta similar, redujo la incidencia de vémitos al 10%, pero a cambio registré
una elevacién ostensible en la tasa de fracasos, llegando al 60,7%.

Finalmente, la aparicién de las prostaglandinas sintéticas creé nuevas expectativas
para la aplicacién clinica de los prostanoides, ya que con ellas se pretendfa disminuir la
incidencia de efectos sistémicos adversos, conservando la médxima potencialidad inductora de
las prostaglandinas. Asf, Schmidt (206) mediante la utilizacién intravenosa de sulprostone
(andlogo de la PG E,) obtuvo una incidencia de vémitos del 20%. Walther y Gruber (207)
realizaron un estudio comparativo entre la PG E; y su andlogo (el sulprostone). Estos

autores no evidenciaron diferencias significativas respecto a la incidencia de vémitos entre
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ambos prostanoides; sin embargo, sefialaron una disminucién significativa de otros efectos
secundarios con el uso del andlogo. Por otro lado, Keirse (208) en 1982, emples también el
sulprostone intravenoso para inducciones del segundo trimestre de la gestacién, y evidencié
una incidencia de vomitos del 40% (cifra significativamente superior a las referidas
previamente con el uso del mencionado andlogo). En cualquier caso, y a pesar de la relativa
controversia de la literatura, parece claro que la utilizacién de andlogos de PG E, por via
endovenosa ha permitido nuevas posibilidades terapeuticas para las dificultosas inducciones
de la segunda etapa gestacional. Nosotros hemos pretendido con el presente trabajo continuar
esta linea de investigacion, mediante el empleo de otro andlogo "la dinoprostona”, de reciente
aparicién y el tinico comercializado en Espaiia en €l momento actual.

En el presente estudio se registré de forma pormenorizada la incidencia de las
manifestaciones gastrointestinales acaecidas en nuestro colectivo, y para su mejor valoracién
hemos catalogado los sintomas en leves, moderados y en graves o incoercibles, dependiendo
de la intensidad y de 1a frecuencia de los episodios.

Con respecto a los vomitos, el andlisis estadistico de nuestros datos evidencié que un
50,8% de las gestantes no presentaron tal sintomatologfa durante el proceso inductor, otro
39,3% tuvieron algin episodio emético aislado de pequeiia intensidad y por ditimo, en el
9,8% restante se registraron vémitos moderados. Ninguna paciente tuvo lo que convinimos
en denominar como vémitos graves, bien por su frecuencia (més de 4 episodios eméticos a
lo largo de la inducci6n) o bien por su marcada intensidad. En resumen, en nuestro colectivo
en el 90,2% del total de las gestantes inducidas no se evidenciaron vémitos o presentaron
leves manifestaciones eméticas.

Si comparamos nuestra incidencia de vomitos con las que se han referido en la
literatura, se puede inferir que el presente método inductor presenta una proporcién baja de

vémitos. Sin embargo, creemos que la utilizacién sistemética de la premedicacién antiemética
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{expuesta en ¢l apartado V.3) ha contribuido de forma decisiva en estos 6ptimos resultados.
Otros autores como Sharma (250) y Kent (252) coinciden con nosotros en seiialar la
disminucién de la incidencia de vémitos con la administracién de 10 mgr. de clorpromazina
i.v. una hora antes del comienzo de la induccién.

Con respecto a la diarrea, el andlisis de los datos del presente estudio evidenci6 una
incidencia muy baja en nuestras pacientes, a pesar de que no utilizamos de forma sistemadtica
premedicacién antidiarreica. De manera que, sélo se registraron episodios diarreicos leves en
el 3,2% del total de inducciones realizadas. Nuestros resuitados en cuanto a la incidencia de
tal sintomatologia son significativamente mejores a los comunicados por otros autores en la
literatura. Apoyan esta aseveracién los datos publicados en diversos trabajos, en relacién a la
incidencia de diarrea en las inducciones realizadas mediante la administracién intravenosa de
PG E,; asi Karim y Filshie (194) refieren un 8%, Roberts (200) un 25%, Hillier (199) un
10% y Keirse (208) un 13%, siendo todavia superiores las cifras referidas con el empleo de
la PG F,0 intravenosa, ya que en tal situacién Karim y Filshie (58) comunicaron un 50% de

diarrea y Hillier (199) un 60%.

Otro de los efectos secundarios descritos para las prostaglandinas es el efecto
hiperpiréxico de las mismas. Chiesa y Petersen (78) describen que desde 1968 es bien
conocida la amplia distribucién de las prostaglandinas E y F en el cerebro. Al inyectar
pequefias dosis de PG E, o PG E; en el cerebro de muchas especies se produce fiebre. Estd
demostrado que el lugar exacto de la accién pirética de los prostanoides es el drea predptica,
en el hipotilamo anterior, cerca de las paredes del tercer ventriculo (78). La accién
estimuladora de las PG E sobre el centro termoregulador provoca un pequefio aurnento en la

produccién de calor, al tiempo que disminuyen los mecanismos de pérdida calérica. Por este
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motivo, la aspirina o la indometacina, al inhibir la biosintesis de las prostaglandinas, no s6lo
disminuyen la fiebre, sino que impiden la liberacién de las PG E en el liquido
cefalorraquideo (78). Las PG E son por tanto importantes mediadoras de la fiebre en el
sisterna nervioso central.

En nuestro estudio se realizé un control horario de la temperatura de nuestras
pacientes durante ¢l proceso de induccién y en las dos horas que siguieron al mismo, lo que
nos ha permitido constatar las temperaturas méaximas alcanzadas y los incrementos
termométricos durante la induccién.

La temperatura mdxima media alcanzada en nuestro colectivo fue de 37,610,4°C
(rango entre 36,7°C y 399C). El andlisis estadfstico de los datos nos ha permitido evidenciar
que el 73,8% de las pacientes del presente estudio tuvieron temperaturas mdximas que no
superaron los 37,9%C durante el proceso inductor ni en las dos horas postinduccion.

Con la finalidad de conseguir una mejor valoracién del efecto hiperpirético en nuestro
estudio, se analiz6 también, en cada paciente, ¢l incremento diferencial termométrico entre la
temperatura basal de la gestante antes de iniciarse la administracién i.v. de PG E, yla
temperatura méxima alcanzada durante el proceso inductor. El incremento termométrico
medio para el conjunto de las 61 pacientes inducidas fue de 1,040,5°C (rango entre 0,2°Cy
2,5%C). El estudio estadistico permitié concluir que ei 82,0% de las gestantes inducidas
presentaron elevaciones térmicas no superiores a 1,5°C y sélo un 6,5% tuvieron incrementos
térmicos de més de 1,9°C, siendo importante resefiar que tales incrementos, incluso aquéllos
que superaron los 1,9%C, fueron transitorios en el 100% de ias inducciones; asf en la
totalidad de las pacientes la gréfica termométrica retorné a los valores basales transcurridas
las dos primeras horas postinduccién.

En la literatura al respecto, autores como Roberts (200) refiere que el 100% de las

gestantes inducidas alcanzaron los 37,5%C en algiin momento de la induccién, presentando
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pirexia marcada (39°C-402C) el 9,37% de las mismas. Este autor, ya entonces, especificé
que ¢l efecto hiperpirético de las prostaglandinas era transitorio. As{ mismo, Murray (201)
describié discreta pirexia en el 100% de las pacientes, aunque no puntualizé los valores
méximos alcanzados ni los incrementos termométricos. Hendricks (198) constaté un 20% de
fiebre (mds de 100 F) en las inducciones realizadas con PG E, i.v. y un 80% en las que se
realizaron con PG F,a i.v. Otros autores como Hillier y Embrey (199) evidenciaron pirexia
(mids de 1°C) en el 10% de las gestantes inducidas con PG E, i.v. y en 20% del grupo que se
indujo con PG F,. Naismith (203), utilizando el método combinado de PG E, y oxitocina
i.v., comunicd pirexia (mds de 37,7°C) en el 100% de las inducciones, y puntualizé que un
4% de las mismas presentaron incrementos térmicos superiores a 38,4°C. El mencionado
autor, una vez més, insiste en que las cifras térmicas se normalizaron totalmente a las dos
horas de finalizar la perfusién prostaglandinica. En otro orden de cosas, Schmidt (206)
empled para las inducciones del segundo trimestre gestacional el sulprostone i.v., publicando
una incidencia de elevaciones térmicas del 12%, aunque en ningin caso se superaron los
38°C segtin refieri6 el autor. Walther y Gruber (207) compararon los efectos secundarios de
la PG E; y de su andlogo, el sulprostone, evidenciando una incidencia de fiebre (mayor o
igual a 382C) en el 30% de las pacientes inducidas con PG E, i.v., no registrdndose tal
efecto adverso con el sulprostone. Sin embargo, Keirse (208) que utilizé, al igual que los
autores previos, el sulprostone i.v. comunicé una incidencia de hiperpirexia del 26%,
aunque el autor no especificéd los valores méximos alcanzados.

Segiin lo expuesto hasta aqui, parece que la utilizacién del andlogo de PG E,
(Sulprostone) disminuye la incidencia y la magnitud del efecto hiperpirético de las
prostaglandinas. Nosotros con el empleo de oro andlogo, la dinoprostona, hemos obtenido

unos resultados al respecto, que estdn en la linea de los comunicados con el sulprostone, y
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coincidimos con los autores previos en sefialar la naturaleza transitoria de tal efecto

secundario.

Con respecto a los efectos cardiovasculares de las prostaglandinas Willis (253), en
1987, realizé un importante trabajo para evaluar las repercusiones cardfacas maternas de los
prostanoides en inducciones del segundo trimestre gestacional, realizadas mediante la
administracion de supositorios vaginales de PG E,. Willis constaté las modificaciones del
gasto cardfaco en las gestantes inducidas, utilizando un método no invasivo, el Doppler, y
evidencié un incremento miximo medio de 64,5%. Este resultado es similar al descrito
durante la induccidn oxitécica del parto en gestantes a término. No obstante, dado que el
gasto cardfaco es mayor en el segundo trimestre de ia gestacién, los valores absolutos del
gasto cardfaco durante la inducci6n en esta etapa gestacional son superiores a los observados
durante ¢l trabajo de parto a término. A pesar de lo referido, Willis (253), Hughes (254) y
Kajanoja (212) coinciden en sefialar que se debe ser muy estricto a la hora de utilizar
prostanoides en pacientes cardiGpatas.

Por un lado, Secher (255) demostré que la administraciéon PG F,a duplicaba el valor
de la resistencia vascular pulmonar, mientras que la PG E, no provocaba cambios al
respecto. Por otro lado, Hughes (254) que estudid los efectos hemodindmicos de la PG E,
evidencié una moderada hipotensién y taquicardia leve, ambas transitorias. Hughes
considera que la PG E, causa una leve vasodilatacién sistémica y pulmonar, por accién
directa de la prostaglandina sobre el misculo liso vascular; induciendo, de este modo, un
reflejo compensatorio que eleva el gasto cardfaco para mantener la presién arterial media. No

existen evidencias de un efecto inotr6pico directo de la PG E, sobre el miisculo cardfaco.
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Hughes (254) también refiere que la PG E, estimula la diuresis en virtud del incremento del
flujo sanguineo renal, secundario a la dilatacién de la arteria renal.

Cuando se ha utilizado la administracién de PG E, intravenosa para realizar
inducciones en el segundo trimestre de la gestacién, diversos autores han evaluado las
posibles repercusiones cardiovasculares de tal proceder, y ninguno ha descrito alteraciones
de esta indole con el uso del mencionado prostanoide. De este modo, Hendricks (198}, a
pesar de utilizar altas dosis de PG E; i.v., no evidencié modificaciones significativas de los
pardmetros cardiovasculares, no encontré cambios en la TAD ni en la TAS, y sélo apreci6
una elevacién transitoria de la frecuencia cardiaca, que el mencionado autor, relaciona con la
concornitante elevacién térmica, cuando ésta se presenta. Hiilier y Embrey (199) tampoco
encontraron en sus inducciones cambios significativos en la TAD ni en la TAS; aunque,
refirieron taquicardia transitoria en el 60% de las pacientes inducidas con PG E; i.v.

En nuestro estudio, coincidiendo con los autores previos, no se registraron
alteraciones cardiovasculares significativas a lo largo del proceso inductor ni en el periodo
postinduccién. De este modo, no hubo variaciones en la tensién arterial sistélica ni en la
diast6lica que condujeran a hipo o hipertensién, no se registraron alteraciones en el
electrocardiograma ni en la PVC, ninguna paciente refirié sensacién subjetiva de dolor
retroesternal, y s6lo se evidencié en nuestro colectivo una taquicardia leve transitoria en el
53,7% de las pacientes, que coincidié con elevacién térmica en el 80% de los casos.

En relaci6n al efecto de los prostanoides sobre el aparato respiratorio parece undnime
la opinidn del efecto constrictor que ejerce la PG F,a sobre el muisculo liso bronquial, y el
efecto opuesto que ejerce, en general, la PG E,. Asf{, Hughes (254) remarca en su
publicacién la referida diferencia entre ambos prostanoides. Ademds, diversos autores han
constatado en la préctica el efecto broncoconstrictor de la PG F,a. De este modo, Roberts

(200) describié un caso de cianosis transitoria en una paciente perfundida con PG F,a.
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Hillier y Embrey (199) comunicaron también un caso de disnea transitoria durante la
induccién mediante la administracién intravenosa del mencionado prostanoide. A pesar de
que el efecto broncoconstrictor se imputa directamente a la PG F,a, todos los autores
coinciden en contraindicar el uso de cualquier prostaglandina en pacientes asmdticas o con
patologfa respiratoria severa. En el presente estudio no hemos evidenciado ningin efecto
respiratorio adverso durante la induccién, tal vez porque la prostaglandina utilizada ha sido la
PG E, y también porque se han excluido del método inductor a aquellas gestantes con

historia de asma bronquial.

Otro de los efectos secundarios relacionado de forma cldsica con la perfusién
prostaglandinica, especialmente de PG E,, es la aparicion de lo que los autores han
denominado como flebitis local. En este sentido, Roberts (200) describié un eritema venoso
o flebitis de la vena periférica utilizada para la perfusién prostaglandinica en el 100% de las
pacientes y, en un 32% de ellas el enrojecimiento se acompaiié de intenso dolor local que
obligé a cambiar la via de perfusién. Asf mismo, Murray (201), a pesar de utilizar bajas
dosis de PG E, para la induccién, comunicé flebitis local en et 100% de las gestantes. Por
otro lado, Hendricks (198) con dosis prostaglandfnicas altas publicé una incidencia de
flebitis del 60%. Hillier y Embrey (199) por su lado, compararon los efectos secundarios de
la perfusién de PG E, y de PG F,a, y observaron un eritema local en un 90% de las
pacientes perfundidas con la PG E,; y ademds, puntualizaron que el sintoma era mis intenso
y frecuente cuando se alcanzaba el ritmo méximo de 20 microgramos/minuto. No obstante,
todos los autores describen tal efecto adverso como local y transitorio, sin evidencia alguna
de troboflebitis. Posteriormente, con la utilizacién del andlogo de PG E,; (el sulprostone),

Schmidt (206) obtuvo una incidencia muy baja de flebits, de sélo un 1,7%. Walther y
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Gruber (207) al comparar la PG E, y su andlogo, el sulprostone, sefialaron una incidencia
del mencionado efecto del 30% para la PG E, y del 0% para su anjlogo.

En el presente estudio sélo se objetivé eritema local en 4 pacientes, lo que representa
una incidencia del 6,5% del total de pacientes inducidas, y en ningin caso refirieron dolor
local. Nosotros atribuimos esta baja incidencia a dos factores: El primero, seria
probablemente la utilizacién en nuestro colectivo de un andlogo de PG E,, la dinoprostona,
que quizés al igual que el sulprostone reduzca la incidencia de tal efecto tocal. El segundo, y
al parecer el més importante, fue el tipo de via de administracién del prostanoide. En relacién
a este hecho, es necesario seiialar que en las inducciones del presente estudio se realizé la
administracién prostaglandinica a través del Drum, y s6lo en 6 pacientes se utilizé una via
venosa periférica del miembro superior. Precisamente, aparecié eritemna local en 4 de estas 6
pacientes, lo que representa un 66% de aquéllas en las que se administré el prostanoide
directamente en una via periférica. Por tanto podemos inferir que el drum ha mitigado en
extremo el referido efecto adverso. Por otro lado, es también importante insistir que en
nuestras pacientes no se registraron manifestaciones dolorosas locales, tal vez porque hemos
procedido a la aplicacién tépica de un heparinoide semisintético en cuanto se objetivaba la
aparicién de un leve eritema local. Por dltimo, coincidimos con el resto de los autores en
describir ¢l eritema local como un sintoma transitorio, que desaparecié6 en et 100% de los

casos durante las primeras horas postinduccién.

En el apartado V.6 del texto hemos realizado un andlisis de las repercusiones que
nuestro método inductor puede ejercer sobre determinados pardmetros hematolégicos,
centrdndonos especialmente en aquéllos que en la literatura se han retacionado de forma

directa o indirecta con la administracién intravenosa de prostanoides.
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En el presente estudio se investigé la incidencia de leucocitosis durante el proceso
inductor, Dadas las modificaciones hematolégicas producidas durante ¢l embarazo y el parto
no inducido a término, nosotros convinimos en considerar como leucocitosis a aquellos
recuentos superiores a 15.000 leucocitos/mm3. En nuestro colectivo el 50,8% de las
gestantes presentaron leucocitosis a lo largo de 1a induccifn, y en ningiin caso se detectaron
cifras que pudieran catalogarse de leucocitosis grave, con recuentos superiores a 20.000
leucocitos/mm3. Ademds, en nuestra serie la leucocitosis fue transitoria en el 100% de los
casos, retornando los valores a la normalidad en las primeras 24 horas del puerperio
inmediato.

La revisién bibliogrédfica del tema pone de manifiesto que autores como Hendricks
(198) describi6 una leucocitosis leve transitoria durante la perfusién prostaglandinica y la
relacioné en parte con el proceso de flebitis local. Otros autores como Hillier y Embrey (199)
publicaron una incidencia de leucocitosis del 90%, con cifras leucocitarias entre 11.800 y
20.000 leucocitos/mm?3. Walther y Gruber (207) comunicaron un aumento significativo de la
cifra de leucocitos durante la induccién de gestantes del 22 trimestre, realizadas mediante la
administracién intravenosa de sulprostone.

Todos los autores coinciden con nosotros en sefialar el cardcter transitorio de la
elevacion leucocitaria, que no se relaciona tampoco con una mayor incidencia de infeccién
puerperal, segin los resultados expuestos en el apartado V.7.

En el presente estudio se intentd esclarecer en parte la relacién entre leucocitosis y
administracién prostaglandfnica, para lo que se determiné la dosis total media de PG E,
perfundida en el grupo de pacientes que presentaron leucocitosis y en el grupo con recuento
leucocitario normal. No se encontré diferencia estadisticamente significativa entre ambos

grupos, por 1o que podemos inferir que la dosis total de prostaglandina no parece ejercer
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influencia sobre la incidencia de leucocitosis. No hemos encontrado referencias
bibliograficas al respecto.

Otro aspecto hematolégico que se investigé en el presente estudio fue la repercusién
que nuestro método pudiera ejercer sobre las pérdidas sanguineas en este tipo de
inducciones, y para ello se analizaron las variaciones del hematocrito y de la hemoglobina
antes y después del proceso inductor. De este modo, se objetivé en nuestro colectivo que el
descenso medio del hematocrito fue de 1,940,6% y el de la hemoglobina fue de 0,810,4
gr.%. Estos resultados indican que, en las inducciones del segundo trimestre gestacional
realizadas con el método presentado, las pérdidas sangufneas son superponibles a las
consideradas como fisiolégicas en el parto de gestantes a término, que oscilan entre 500 y
600 cc.

En las inducciones de la segunda ectapa gestacional las pérdidas hemdticas
extrafisiolégicas pueden estar relacionadas con dos situaciones. La primera de ¢llas, relativa
al tipo de sustancia uteroestimulante empleada, que pueda generar per se alteraciones de los
mecanismos de la coagulacién; y la segunda, referida a aquellas posibles complicaciones
(laceractones cérvico-vaginales, retencién placentaria, aton{a uterina), que devengan en un
sangrado activo.

Para finalizar con los aspectos hematolégicos, se investigé en el presente estudio la
posible repercusién que nuestro método inductor pudiera ¢jercer sobre la coagulacidn.

Los métodos inductores cldsicos empleados durante el segundo trimestre de la
gestacion (instilacién intraamni6tica de soluciones salinas hipert6nicas o urea hiperosmolar)
estdn involucrados con alteraciones maternas de los mecanismos de la coagulacién. Existen
numerosas referencias bibliogréficas que relacionan el uso de estos métodos con el desarrollo
de una coagulacién intravascular diseminada (C.LD.) o coagulopatia de consumo (12, 216,

219, 240, 257, 258). De este modo, Lauersen (240) refiere que con el empleo de la urea
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hiperosmolar disminuye el fibrinégeno y el nimero de plaquetas en 1/6 de los casos, y
aumentan los PDF en el 40% de las pacientes. Incluso, Cohen (259) comunica un aumento
del riesgo de coagulopatia de consumo cuando se utiliza de forma combinada la instilacién
intraamniética de solucién salina y la oxitocina intravenosa.

Por el contrario, diversas publicaciones han demostrado que las prostaglandinas no
ejercen repercusion alguna sobre los factores de la coagulacién (12, 212, 216, 217, 218,
219, 240, 260). Esto representa una enorme ventaja, que justifica, una vez mds, la
utilizacién de estas sustancias uterotdnicas como formacos inductores en la segunda etapa
gestacional.

No hemos encontrado referencia bibliografica alguna que relacione la administracion
intravenosa de las prostaglandinas con el desarrollo de coagulopatia materna. No obstante,
nosotros nos propusimos analizar en nuestra muestra la incidencia de tal complicacion.

Para cumplir nuestro objetivo, evaluamos los parimetros hematolégicos que de
forma directa o indirecta se relacionan con el mecanismo de la coagulacién. Asf,
cuantificamos el nimero de plaquetas, ¢l tiempo de protrombina, 1a actividad parcial de
tromboplastina, ¢l fibrinégeno y los PDF antes, durante y después del proceso inductor.

En nuestra muestra no se registraron alteraciones relevantes de ninguno de estos
pardmetros, y nunca hubo evidencia clfrica ni analftica de coagulopatia de consumo. Hemos
considerado como reprcsentéﬁvos los valores de fibrinégeno determinados a las dos horas
postinduccién (tabla V.6.2.I). Los niveles de fibrinégeno fueron estrictamente normales en
el 100% de los casos. El nivel medio de fibrindgeno para el conjunto de las 61 inducciones
realizadas fue de 349447 mgr % (rango entre 228 y 492 mgr %). En ningiin caso se constaté
elevacién de los PDF.

En resumen, el método inductor empleado en el presente estudio no parece que

produzca alteraciones clinicas ni analfticas de 1a coagulacién,
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La evaluacién postinduccién es un excelente indicador de la efectividad prictica de un
determinado método inductor. Por ello, hemos realizado un andlisis del puerperio inmediato
y tardfo de las inducciones del presente estudio.

Durante la estancia hospitalaria, se realizaron los cuidados puerperales habituales a
nuestras pacientes, y mantuvimos una estrecha vigilancia clinica y analftica de las mismas.

Como ya se ha comentado en los apartados V.2.11 y V.7 del texto, se realizé de
forma sistemética un legrado tras el alumbramiento. S6lo en 2 pacientes (3,2%) se objetivé
una leve hemorragia postlegrado, que cedié con ergotinicos intravenosos y unos minutos de
masaje uterino. No se registraron atonias uterinas postlegrado y pudimos comprobar la
completa integridad del canal blando en el 100% de las pacientes inducidas.

Durante el puerperio inmediato todas las pacientes fueron tratadas de forma electiva
con metilergometrina oral (0,2 mgr/8 h.), y se realizé dé forma sistemadtica un control
ecogrifico en el primer dia puerperal. En 5 pacientes (8,2%) se objetivaron imégenes
ecograficas compatibles con persistencia de restos. Prescribimos a estas pacientes una pauta
adicional de venoclisis oxitécica durante 24 horas, tras las cuales practicamos un nuevo
control ecografico. La evolucion clinica y ecogréfica fue satisfactoria en 4 de ellas y sélo la
paciente restante (1,6%) precisé 1a realiacin de un segundo legrado. En este caso, el legrado
se efectud sin incidencias y bajo control oxitécico, obteniéndose moderada cantidad de restos
deciduo-coriales.

En nuestra muestra el 100% de las pacientes permanecieron apiréticas durante el
puerperio. No se objetivaron sintomas ni signos clinicos-analiticos sugestivos de
endometritis puerperal. Se descartd leucocitosis puerperal en el 100% de las pacientes. Y por

iltimo, ninguna paciente requiri6 antibioticoterapia.
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En el presente estudio, la tinica incidencia puerperal constatada se refiere al caso de la
paciente que precisé la realizacién de un relegrado, que representa un 1,6% del total de la
muestra.

En resumen, pedemos concluir que en nuestro estudio el puerperio cursé con
normalidad en el 98,4% del total de gestantes inducidas. Estos resultados son muy
satisfactorios y parecen confirmar la utilidad préctica del método inductor.

Ya se ha discutido en el apartado V1.2 las ventajas qué parece reportar la realizacién
sistemdtica del legrado postinduccién. Esto probablemente ha contribuido a disminuir de
forma significativa la incidencia de hemorragia y endometritis puerperal. As{ mismo, hemos
analizado en el referido apartado la incidencia de retenciones placentarias en nuestro estudio,
que resulté ser muy baja en relacién con las comunicadas por otros autores. De forma
paralela, es importante resefiar que en nuestro colectivo se ha constatado la intregridad del
canal blando en el 100% de los casos, lo que significa una incidencia de laceraciones cérvico-
vaginales del 0%. También se han analizado en el apartado V1.2 los factores que a nuestro
juicio han contribuido a la obtencién de tan buenos resultados.

En cuanto a la incidencia de endometritis puerperal, Castadot (216) refiere que el
riesgo de infeccién aumenta cuando se prolonga ¢l intervalo de la induccién, sobre todo si
rebasa las primeras 24 horas.

Con nuestro método inductor hemos conseguido un intervalo induccién-expulsién
reducido, en relacién a los comunicados en la literatura; siendo inferior a 24 horas en el
98,3% de las pacientes, y s6lo una paciente alcanzé el intervalo mdximo de 25 horas. Este
aspecto, que se ha analizado de forma pormenorizada en el apartado V1.2, ha contribuido
muy probablemente en ¢l logro de nuestros buenos resultados puerperales. Sin olvidar los

beneficios inherentes al método, la pauta de atencién al expulsivo y al alumbramiento, la
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realizacion sistemdtica del legrado y por iltimo, el exhaustivo control al que hemos sometido
a todas nuestras pacientes.

Es necesario puntualizar que también nos propusimos realizar en la totalidad de las
pacientes una evaluacion puerperal tardia (a los 40 dfas del alta hospitalaria). S6lo asi resulta
posible analizar por completo la evolucién postinduccién de las pacientes del estudio. La
totalidad de las revisiones evidenciaron una exploracién ginecoldgica normal, la anamnesis
no evidencié patologia puerperal domiciliaria y por ltimo, es importante resefiar que el
100% de las pacientes habfan presentado su primera menstruacién normal postinduccidn.
Antes del alta definitiva, se recomend$ a la totalidad de las parejas acudir a un centro

especializado para la obtencion de un adecuado consejo genético.

Finalmente, analizamos en el presente estudio la estancia media hospitalaria. Se ha
considerado como tal el periodo de tiempo comprendido entre el comienzo del ingreso y el
momento del alta hospitalaria. En nuestro colectivo la estancia media hospitalaria fue de 4,08
dfas (rango entre 4 y 5 dfas).

Nuestros resultados al respecto son superponibies a los habituales de los
denominados partos eutécicos de gestantes a término. En cuanto a lo relativo al segundo
trimestre gestacional, es necesario que recordemos las tediosas inducciones realizadas con
los oxitdcicos convencionales, que se prolongaban durante dfas con repetidos intentos de
induccién.

Por consiguiente, parece que con nuestro método hemos reducido considerablemente
la estancia media hospitalaria de los métodos cldsicos convencionales. Este hecho supone
dos ventajas. La primera se refiere a la reduccién del coste econémico del proceso, que tiene

importancia en la politica sanitaria del pafs. La segunda, y quizds la mds importante, se
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deduce de lo siguiente: "Una estanciz media hospitalaria Gptima es un buen indicador

sanitario y refleja la efectividad préctica de un determinado proceder metodolégico”.
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CONCLUSIONES
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Se exponen a continuacién y de forma resumida las principales conclusiones

extraidas del trabajo.

1%.-

2L

3b.-

48 .

5t-

La administracién intravenosa de PG E, es un método simple, fécil y suficiente para
inducir con éxito durante el segundo trimestre de 1a gestacién. Representa también una
buena alternativa terapéutica a la técnica de instilacién intraamnidtica de

prostaglandinas, sobre todo para aquellas gestaciones que cursan oligoamnios.

La preinduccién en el segundo trimestre de la gestacién acorta el intervalo induccién-
expulsién de forma marcadamente significativa, tanto en primiparas como en

multparas; aunque ofrece mayor significado estadistico para las primiparas.

La preinduccién durante el segundo trimestre de la gestacion disminuye de forma

significativa la dosis total de PG E, intravenosa requerida para la induccién

propiamente dicha.

La preinduccién aumenta la tasa de éxitos de las inducciones realizadas durante el
segundo trimestre de la gestacién. De hecho, en nuestro estudio el 100% de las

gestantes preinducidas finalizaron con éxito la inducci6n en las primeras 24 horas.

La administraci6n intravenosa del andlogo de 1a PG E; (Dinoprostona) consigue una
tasa de éxitos muy satisfactoria, ya que en nuestro estudio alcanza un porcentaje del

98,3% en las primeras 24 horas.
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La utilizacién combinada de preinduccién intracervical con gel de "dinoprostona” €
induccién posterior mediante la administracién intravenosa del mismo andlogo, permite
conseguir un intervalo induccién-expulsién muy satisfactorio. Asf, en nuestro estudio
dicho intervalo fue de 10 h. 31', siendo significativamente menor a los referidos con la
simple administracion intravenosa de prostanoides durante el segundo trimestre de la

gestacion.

En el presente estudio se han conseguido éptimos resultados con la utilizacién de un
andlogo de la PG E, ("dinoprostona”), con dosis medias y aplicando un protocolo de
bloques de perfusién. Este protocolo introduce un aspecto sin precedente bibliogrifico,
que consiste en intercalar perfodos de supresién de venoclisis prostaglandinica durante

30 minutos, entre los sucesivos bloques de perfusion.

En nuestro estudio, el factor paridad no modifica los requerimientos prostaglandinicos
en las inducciones realizadas durante ¢l segundo trimestre de la gestacion. La paridad
tampoco es un factor determinante de la duracién total del proceso inductor en esta

etapa gestacional.

En las inducciones del segundo trimestre gestacional, segiin nuestra experiencia, es
necesaria la realizacién de un legrado postinduccién, ya que en el estudio se obtuvo en
la mayoria de los casos moderada cantidad de restos coriales. Ademas el procedimiento

permite un despistaje simultdneo de laceraciones cérvico-vaginales.

Con el presente método inductor se objetiva una baja incidencia de retenciones

placentarias. En nuestro estudio el porcentaje de tal complicacién fue sélo dei 3,2%.
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El método inductor presentado, que utiliza premedicacién antiemética sistemitica, se
asocia con una baja incidencia de vémitos, ya que en el 90,2% de las pacientes no se

evidenciaron vémitos o tuvieron leves manifestaciones emétcas.

La incidencia de diarrea fue espectacularmente baja en el presente estudio, ya que sélo
se registraron episodios diarreicos leves en el 3,2% del total de inducciones realizadas;

a pesar de que no utilizamos de forma sistema4tica premedicacién antidiarreica.

El presente método inductor que utiliza la administracién intravenosa de dinoprostona
induce un incremento termométrico medio de 1,0°C a lo largo de la induccién, siendo

transitoria la naturaleza de tal efecto secundario en el 100% de las pacientes.

Nuestro método inductor ha evidenciado taquicardia leve transitoria en el 53,7% de las
pacientes. No se han registrado alteraciones significativas de la tensién arterial sistélica

y diastSlica, ni en el ECG y la PVC.

La administracién de la PG E, a través de una via central ha permitido la desaparicién
de la flebitis local descrita en la bibliograffa por la mayoria de los autores.

Con nuestro método inductor se constaté una incidencia de leucocitosis leve del
50,8%. Dicha elevacién leucocitaria presenté un caricter transitorio. En nuestro

estudio la dosis total de PG E, administrada no ejercié influencia estadisticamente

significativa en la incidencia de leucocitosis.
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17%.- Con el presente método inductor no se han registrado alteraciones clinicas ni analiticas

de la coagulacién en las pacientes del estudio.
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