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RESUMEN

INTRODUCCION: En la mayoria de las mujeres el embarazo transcurre sin
complicaciones y progresa hasta el parto espontaneo sin necesidad de intervencion,
pero en algunos casos puede ser necesario el nacimiento electivo mediante la
induccion del trabajo de parto; El parto inducido lleva a mayor morbilidad. Por ello,
en el momento de elegir la induccion del trabajo de parto es necesario apoyarse en
una clara indicacion y balancear la relacion riesgo-beneficio.

OBJETIVO: Caracterizar el desenlace obstétrico, posterior a induccion de trabajo
de parto con prostaglandinas E2, en el Hospital Universitario De Neiva desde el 01
de noviembre del 2015 hasta el 31 de octubre del 2018.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, transversal,
retrospectivo, identificando pacientes obstétricas a las cuales se les realizo
maduracion cervical o induccion de su trabajo de parto con dinoprostona, se
recolectaron variables demogréficas y procedimentales de las 281 historias clinicas
para analizar el desenlace obstétrico en la poblacién de estudio.

RESULTADOS: La induccion del trabajo de parto con dinoprostona, después de la
semana 37 de gestacion, en fetos viables, estd asociada en un 3,6%, con la
presentacion de hiperestimulacién uterina y tiene un porcentaje de induccion fallida
de 12.1%, los casos de cesarea posteriores a la induccion con dinoprostona fueron
de un 34.9%.

CONCLUSION: Dentro de la muestra de pacientes elegidas para este estudio, se
hallaron porcentajes mas bajos de complicaciones y de partos por cesarea, pero
dentro del contexto de las pacientes con complicaciones de la dinamica uterina, se
hall6 un incremento notable de la finalizacion de su embarazo por cesarea, en
comparacion a lo descrito segun la literatura mundial.

Palabras Claves: Dinoprostona, propess, prostaglandina E2, maduracion cervical.



SUMMARY

INTRODUCTION: In the majority of women, pregnancy proceeds without
complications and progresses to spontaneous delivery without the need for
intervention, but in some cases elective birth may be necessary through the
induction of labor; Induced labor leads to increased morbidity. Therefore, when
choosing the induction of labor, it is necessary to rely on a clear indication and to
balance the risk-benefit relationship.

OBJECTIVE: Characterize the obstetric outcome, after induction of labor with
prostaglandins E2, at the Hospital Universitario de Neiva from November 1, 2015 to
October 31, 2018.

MATERIALS AND METHODS: Observational, descriptive, cross-sectional,
retrospective study, identifying obstetric patients who underwent cervical ripening or
induction of their labor with dinoprostone, demographic and procedural variables of
the 281 clinical histories were collected to analyze the obstetric outcome in the study
population.

RESULTS: The induction of labor with dinoprostone, after week 37 of gestation, in
viable fetuses, is associated in 3.6%, with the presentation of uterine
hyperstimulation and has a failure rate of 12.1%, the cases of Caesarean sections
after induction with dinoprostone were 34.9%.

CONCLUSION: Within the sample of patients chosen for this study, lower
percentages of complications and cesarean deliveries were found, but within the
context of the patients with complications of uterine dynamics, there was a notable
increase in the termination of their pregnancy by cesarean, compared to what is
described according to world literature.

Key words: Dinoprostone, propess, prostaglandin E2, cervical ripening.



INTRODUCCION

En la mayoria de las mujeres el embarazo transcurre sin complicaciones y progresa
hasta el término y el parto espontaneo sin necesidad de intervencidn, pero en
algunos casos puede ser necesario el nacimiento electivo mediante la induccion del
trabajo de parto debido a condiciones de la madre o del feto.

La induccion del trabajo de parto se realiza mediante métodos mecanicos y
farmacoldgicos, pero se ha descrito aumento de complicaciones en comparacion
con el trabajo de parto espontaneo. En las ultimas décadas los métodos mecanicos
han sido remplazados por los métodos farmacoldgicos en busca de disminuir las
complicaciones. Dentro de los métodos farmacolégicos se han utilizado las
prostaglandinas, inicialmente por via intravaginal endovenosa u oral propiciando
diversos efectos colaterales sistémicos.

Gracias a los avances farmacologicos, actualmente tenemos disponible la
prostaglandina E2, dinoprostona en dispositivo intravaginal, presentacién para
aplicacion localizada directamente en el cuello o la vagina a una dosis inferior para
la maduracion cervical, con la que se espera superar estas dificultades haciendo
que disminuyan los riesgos, obteniendo mayores tasas de éxito y menos
complicaciones.

Sin embargo, se ha descrito que el uso de formulaciones locales de dinoprostona
para la maduracion cervical se asocia con un riesgo potencial de hiperestimulacion
uterina y complicaciones maternas y fetales; debido a esta causa y a que no se
cuentan con estudios propios en las pacientes tratadas con dinoprostona para
maduracion cervical a nivel regional, nace la inquietud de estudiar los desenlaces
obstétricos, complicaciones y el comportamiento del medicamento, en la poblacién
del Hospital Universitario de Neiva.
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1. JUSTIFICACION

La induccidn del trabajo de parto ha presentado un aumento en su frecuencia en los
ultimos afos con una frecuencia de 10-20% de los embarazos, se asocia a un
aumento de complicaciones en comparacion con el trabajo de parto espontaneo,
predominantemente en primigestantes; en busca de disminuir la morbimortalidad
materno-fetal se han buscado diferentes opciones de manejo.

La dinoprostona en inserto vaginal esta indicada para la induccion del trabajo de
parto en gestantes con mdultiples condiciones, entre ellas encontramos, la
hipertension inducida por el embarazo, ruptura prematura de membranas,
corioamnionitis, sospecha de riesgo fetal (RCIU, isoinmunizacion RH o muerte fetal),
morbilidad materna (diabetes mellitus, enfermedad renal, enfermedad pulmonar
cronica), y embarazos pos término, estas patologias estan presentes en un grosor
de pacientes no despreciable, que a la luz de nuestro trabajo en sala de partos,
impactaria positivamente en la calidad y seguridad de este grupo de pacientes.

Las ventajas de la dinoprostona en inserto vaginal son numerosas; es un sistema
de liberacion controlada y predecible (0.3 a 0.4 mg/h de dinoprostona en 24 horas);
se administra en dosis Unica; facilidad en su insercion y remocion, permitiendo la
deambulacion después de 2 horas de insercion; eficaz para maduracién cervical
rapida con tasas de éxito de aproximadamente 80%, disminucion de la duracion
promedio de la segunda fase del trabajo de parto de 0.9 horas a 0.4 horas,
disminuye el tiempo promedio hasta el parto vaginal de 29 horas a 14 horas y
disminuyd la tasa de cesareas aproximadamente en mas del 15%, menor proporcién
de pacientes que requieren oxitocina (50% vs 82); seguridad tanto para la madre
como para el feto, sin reportes de APGAR menor de 7 a los 5 minutos o muertes
neonatales, con efectos adversos minimos, entre ellos riesgo potencial de
hiperestimulacién uterina de 2.8%, definida como contracciones Unicas de 2 minutos
de duracion o mas de 5 contracciones en 10 minutos, taquisistolia uterina sin
cambios en la frecuencia cardiaca fetal 1.9% y con cambios en la frecuencia
cardiaca fetal 1.2% y menos de un 1% de eventos gastrointestinales; seguridad
dada por la facilidad de remocién en casos de hiperestimulacién uterina, ya que ante
la presencia de eventos adversos generalmente son rapidamente reversibles
(aproximadamente 8.5 minutos) al retirar el inserto; se encuentra incluido en el plan
obligatorio de salud colombiano.

Se requiere identificar los cambios producidos en las pacientes durante la
administracion de dinoprostona en inserto vaginal y el analisis de las variables que
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se modifican por su efecto farmacolégico para detectar manifestaciones clinicas
secundarias al efecto del medicamento y su impacto en los desenlaces obstétricos
y asi lograr un impacto favorable en los desenlaces obstétricos, morbilidad y
mortalidad de este grupo de pacientes.

La ESE Hospital Universitario Hernando Moncaleano, es un centro de referencia del
Sur Colombiano que cuenta con servicios en mas de 41 especialidades médicas,
de mediana y alta complejidad, dentro de los cuales esta el servicio de ginecologia
y obstetricia, sala de partos y unidad de cuidado intensivo obstétrico, los cuales
prestan sus servicios a una gran poblacidén de gestantes. En este contexto y ante la
carencia de estudios en la poblacion Colombiana y especificamente en el Huila; esta
institucion es idénea, para la realizacion de este estudio observacional; en busca de
conocer los desenlaces obstétricos posteriores a la induccion de trabajo de parto
con prostaglandinas E2 para asi guiar con calidad las conductas de manejo. Este
estudio se consolida como un punto de partida para otros estudios y asi generar
nuevos conocimientos en el contexto regional, nacional e internacional.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la mayoria de las mujeres el embarazo transcurre sin complicaciones y progresa
hasta el parto espontaneo sin necesidad de intervencién, pero en algunos casos
puede ser necesario el nacimiento electivo mediante la induccién del trabajo de
parto debido a condiciones de la madre o del feto. La frecuencia de la induccion del
trabajo de parto ha venido en aumento en los Ultimos afios, varia dependiendo de
la localizacion y de la institucidon, reportandose entre 10-20% de los embarazos y
hasta 25% en paises desarrollados.

Sin embargo, no es un procedimiento inocuo, la primera consideracion de cualquier
maniobra para induccién del trabajo de parto es la posibilidad, atiin con el control de
la mayor parte de los factores, de un procedimiento fallido y que resulte en cesarea
0 parto instrumentado, asociandose a aumento en el riesgo de complicaciones.

En busca de disminuir las complicaciones se han venido presentando cambios en
la practicas de manejo, se ha disminuido la frecuencia de utilizacion de los métodos
mecanicos de induccién del trabajo de parto y se han desarrollado nuevos métodos
farmacoldégicos.

Dentro de los métodos farmacoldgicos, las prostaglandinas en dosis bajas
desencadenan el reblandecimiento cervical incluso en ausencia de contractilidad
uterina y numerosas investigaciones han confirmado su efecto madurador cervical
directo, reconociéndose beneficioso cuando el trabajo de parto debe inducirse en
presencia de un cuello no maduro lo que conllevaria a inducciones fallidas y
aumento de cesareas. Sin embargo, las multiples formas farmacéuticas que se han
disefiado son geles o tabletas, las cuales no poseen una herramienta para disminuir
su efecto, cuando se presenta hiperestimulacion uterina.

Gracias a los avances farmacoldgicos, tenemos disponible el inserto vaginal de
dinoprostona, prostaglandina E2. Es un dispositivo disefiado para proporcionar una
liberacion constante y sostenida de dinoprostona al cuello uterino para promover los
complejos procesos involucrados en la maduracién cervical. El inserto vaginal esta
unido a un sistema de recuperacion que facilita la extraccion facil del dispositivo en
el inicio del parto o en caso de complicaciones.

A nivel internacional se ha demostrado en una amplia gama de estudios la
efectividad del inserto vaginal de dinoprostona con tasas de éxito de
aproximadamente 80% y 20% de fracaso en la maduracion cervical, definidas por
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la necesidad de realizar cesarea, con un perfil de seguridad generalmente favorable,
tanto materno como fetal / neonatal. Al igual que con todos los agentes de
prostaglandina utilizados en la maduracion cervical, la insercion vaginal de
dinoprostona se asocia con un riesgo de hiperestimulacion uterina de 2.8%,
taquisistolia uterina sin cambios en la frecuencia cardiaca fetal 1.6% y con cambios
en la frecuencia cardiaca fetal 1.2%. Sin embargo, esto generalmente es
rapidamente reversible (menos de 15 minutos) al retirar el inserto. La eficacia y
seguridad demostradas del dispositivo, combinadas con los beneficios de la
liberacion controlada del farmaco a partir de una aplicacion simple, Unica y un
control de dosis eficiente, sugieren que el inserto vaginal de dinoprostona es una
opcion valiosa para promover la maduracion cervical en pacientes con un cuello
uterino desfavorable a término.

En el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva se desconoce
el desenlace obstétrico y la frecuencia de complicaciones derivadas de la
administracion de dinoprostona, (prostaglandina E2) para induccion de trabajo de
parto. Las prostaglandinas E2, son un medicamento emergente en el pais, que inicid
su distribucion en nuestra institucion desde finales del afio 2015 y aunque es un
medicamento ampliamente estudiado a nivel mundial y uno de los referentes en
cuanto a induccion del trabajo de parto se refiere, a nivel regional, aun no contamos
con los indices de utilidad y complicaciones en el uso del mismo y los estudios
realizados en otras instituciones internacionales no se pueden extrapolar a nuestras
caracteristicas especificas por las variaciones clinico-epidemioldgicas; el presente
estudio esta disefiado para observar y cuantificar las diferentes directrices y/o
variables a tener en cuenta y asi contar con un mejor conocimiento en cuanto a la
casuistica local de las pacientes del sur de Colombia.

Por el anterior planteamiento surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudl es el desenlace obstétrico, posterior a induccion de trabajo de parto con
prostaglandinas E2, en el Hospital Universitario de Neiva desde el 01 de noviembre
del 2015 hasta el 31 de octubre del 2018?

18



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar el desenlace obstétrico, posterior a induccién de trabajo de parto con
prostaglandinas E2, en el Hospital Universitario de Neiva desde el 01 de noviembre
del 2015 hasta el 31 de octubre del 2018.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas demograficas de las pacientes a las que se administro
dinoprostona para induccién de trabajo de parto.

Valorar los tiempos de maduracién cervical con las prostaglandinas E2 en la
poblaciéon de estudio.

Determinar el tiempo de atencion de parto después de la administracion de
dinoprostona para induccién de trabajo de parto.

Identificar el porcentaje de ceséareas y partos vaginales en la poblacion de estudio.

Definir el porcentaje de complicaciones en el registro Cardiotocografico de las
pacientes en induccion de trabajo de parto con prostaglandinas E2.

Cuantificar el APGAR de los neonatal cuyas madres son pacientes incluidas en este
estudio.

Identificar la presencia de hemorragia postparto en la poblacion de estudio.

Comparar el tiempo de induccion de trabajo de parto discriminado por edad
gestacional de las pacientes incluidas en este estudio.

19



4. METODO DE BUSQUEDA DE LA LITERATURA

Se realiz6 una busqueda de los articulos publicados en los Ultimos cinco afios,
desde 2013 hasta 2018, esta fue realizada en PubMed y EMBASE encontrando 567
registros, al aplicar los términos MESH, se ajustaron a la busqueda 21 articulos que
contaban con las caracteristicas necesarias para el estudio. De estos articulos 2
eran de revision, 1 reporte de casos, 2 protocolos, 13 estudios clinicos, 2 revisiones
sistematicas y 1 meta-analisis.

Los términos MESH utilizados en la busqueda fueron: dinoprostone, prostagladin
E2, cervical ripening, labor induction.

20



5. MARCO TEORICO

5.1 INDUCCION DEL TRABAJO DE PARTO

Aunqgue en la mayoria de las mujeres el embarazo transcurre sin complicaciones y
progresa hasta el término y el parto espontaneo sin necesidad de intervencion, en
algunos casos puede ser necesario el nacimiento electivo mediante la induccion del
trabajo de parto debido a complicaciones de la madre o del feto. ® El parto inducido
lleva a mayor morbilidad. Por ello, en el momento de elegir la induccion del trabajo
de parto es necesario apoyarse en una clara indicacion y balancear la relacion
riesgo-beneficio.

El éxito de la induccion depende del estado del cuello uterino. Para facilitar el paso
del feto hacia la vagina durante el nacimiento, el cuello debe hallarse maduro
(blando y laxo) para que puedan producirse el borramiento y la dilatacion cervicales
necesarios. ®

El sistema mas frecuentemente utilizado para valorar la maduracion cervical es la
escala de Bishop, que tiene en cuenta la consistencia, el borramiento y la dilatacion
del cuello con la posicién de la parte de presentacion del feto, esta escala es
utilizada para revisar si se requiere maduracién cervical o induccién de trabajo de
parto. ®

La maduracion cervical es un prerrequisito para el borramiento y la dilatacion
cervical completos y, por tanto, para la exitosa induccién del trabajo de parto. Si éste
se induce cuando el cuello estd inmaduro y, por consiguiente, no logra responder a
las contracciones, es posible experimentar elevadas tasas de fracasos que incluyen
trabajo de parto prolongado o extenuante y alta incidencia de cesareas “ Por lo
tanto, la maduracién previa del cuello es necesaria para facilitar la salida exitosa del
feto cuando esta indicado el parto en presencia de un cuello no maduro ©

El inicio del trabajo de parto sin maduracion cervical previa ocurre en
aproximadamente 5% de los embarazos, lo cual puede prolongar y complicar el
nacimiento. Al inducir el trabajo de parto, la condicion del cuello es particularmente
importante. En presencia de un cuello no maduro, las tasas de fracaso de la
induccion son elevadas a raiz de los problemas asociados con la deficiente
dilatacion cervical. Los problemas incluyen trabajo de parto prolongado y dificil que
frecuentemente desencadena un estado de bienestar fetal no satisfactorio, alta
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incidencia de intervencidn cesarea y otras complicaciones maternas y fetales que
dependen del método utilizado para la induccién.®

La primera consideracion de cualquier maniobra para induccion del trabajo de parto
es la posibilidad, aun con el control de la mayor parte de los factores, de un
procedimiento fallido y que resulte en cesarea o parto instrumentado. Por esta razon
es relevante considerar los criterios de inclusion de la paciente y tener en mente
esta complicacién potencial. La induccion del trabajo de parto puede complicarse
con factores como: indice masa corporal mayor de 40, edad materna superior a 35
afos, peso fetal estimado mayor de 4 kg o comorbilidades maternas (diabetes
mellitus, etc.).©®

La frecuencia de la induccion varia dependiendo de la localizacion y de la institucion.
En muchos paises de Europa, el trabajo de parto se induce en aproximadamente
10% a 20% de los embarazos. En Estados Unidos se reporta en un rango de 20-
25%.0) La tasa de induccién en Canada ha ido incrementandose desde 1992 al
2005.( En Colombia no se tienen datos de las tasas de induccion de trabajo de
parto, sin embargo, una medida indirecta seria el porcentaje de ceséareas sobre
todos los partos, en donde la OMS recomienda un 15% de cesareas mientras que
Colombia esta en 40%.®

5.2 INDICACIONES

La induccion del trabajo de parto generalmente esta indicada cuando los riesgos
para la madre o el feto superan los posibles beneficios de continuar la gestacion 9

Estas hacen referencia al modo mas conveniente de optimizar el desenlace
materno-fetal en la induccion del trabajo de parto, y son:

5.2.1 Maternas

Diabetes.

Pre-eclampsia.

Ruptura prematura de membranas. en embarazo a término.
RPM con signos de infeccion.

Corioamnionitis.
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5.2.2 Fetales

- Muerte fetal (6bito).

- Malformacion incompatible con la vida.
- Postérmino.

- Retardo de crecimiento intrauterino.

- Izoinmunizacion.

5.3 CONTRAINDICACIONES

5.3.1 Absolutas

- Bienestar fetal no satisfactorio.

- Distocia de presentacion.

- Feto no encajado.

- Hemorragias del tercer trimestre no controlada.
- Miomectomia.

- Cesarea corporal.

- Cirugia correctiva del piso pélvico.

- Ca. invasivo de cerviz.

- Tumores previos a la presentacion.

5.3.2 Relativas
-D.C.P.
- Cesarea segmentaria anterior.

- Gran multiparidad (mayor de 5 embarazos)
- Embarazo multiple.

5.4 METODOS DE INDUCCION

Cuando el cuello se encuentra en condicion favorable, el trabajo de parto puede
inducirse. Los métodos de induccién del trabajo de parto se han dividido en dos
tipos principales: mecanicos y farmacolégicos ®
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5.5 METODOS DE INDUCCION MECANICOS

Estos fueron los primeros métodos empleados para madurar el cuello uterino o
inducir el trabajo al promover la liberacion local de prostaglandinas enddgenas;®
los dispositivos mas usados incluian varios tipos de catéteres y tiendas de laminaria
gue se introducian en el canal endocervical, o a través del cérvix en el espacio extra-
amnioético. Estos métodos no fueron del todo abandonados, pero si remplazados
por las formas farmacolégicas de induccion de trabajo de parto durante las décadas
recientes.

Las ventajas de estos métodos sobre los demas se fundamenta en la simplicidad
de uso, en los bajos costos y reduccion de efectos colaterales.

5.6 METODOS DE INDUCCION FARMACOLOGICOS

5.6.1 Oxitocina. Es el medicamento mas usado. Se trata de un nano péptido con un
puente disulfuro que es el responsable de su actividad biolégica de 2-3 minutos,
producida en el nacleo supra éptico y para ventricular del hipotalamo y se almacena
en la hipofisis posterior, su accién se ejerce sobre células musculares del utero y
mioepiteliales de la mama, en los cuales causa contraccion.

Este nano péptido durante la génesis del trabajo de parto tiene minima importancia,
pero cobra gran valor cuando este ya se ha establecido; la infusion intravenosa de
una dilucién de oxitocina es capaz de originar contracciones uterinas de suficiente
intensidad, duracién y frecuencia como para lograr la maduracion del cérvix y la
expulsion del feto. Cuando el indice de Bishop es favorable, el agente farmacolégico
preferido es la oxitocina . La revision de este medicamento no es competencia del
presente trabajo.

5.6.2 Prostaglandinas. Las prostaglandinas forman parte de un grupo de acidos
grasos ciclicos con diversas acciones biologicas y potentes que afectan a casi a
todos los sistemas organicos. @ Son acidos carboxilicos con 20 carbonos (&cidos
grasos insaturados) que contienen un anillo ciclo pentano. La estructura basica es
el &cido prostanoico y de él derivan todas las prostaglandinas. Las prostaglandinas
son diferentes entre si por el grado de sustitucion e instauracion del anillo, asi como
por las cadenas laterales alifaticas que le confieren su actividad bioldgica especifica.
Segun como sean las sustituciones del anillo se distinguen las prostaglandinas en
diferentes grupos o tipos: A, B, C, D, E y F. Las prostaglandinas F tienen un grupo
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hidroxilo en posicién 9 y las E un grupo ceto, las designaciones numericas indican
el numero de dobles enlaces en las cadenas alifaticas.

Las prostaglandinas practicamente se forman en todos los tejidos corporales a partir
de acidos grasos esterificados, en particular el &cido araquidénico. @ La
transformacion del acido araquidonico en prostaglandinas depende del tejido, el
estimulo y la presencia de inductores e inhibidores enddégenos o farmacolégicos.
Las prostaglandinas son liberadas y actian in situ como mediadores que causan
cambios celulares mdultiples, provocando estimulacion o inhibicién. Los sistemas
sobre los que tienen efectos son principalmente el cardiovascular, el
gastrointestinal, el renal, el pulmonar, el reproductor y el hematopoyético.

Las prostaglandinas que interesan en ginecologia y obstetricia son:

¢ Dinoprost (PGF2a) y su analogo carboprost.
e Dinoprostona (PGE2) y sus analogos sulprostona y meteneprost.
e Los anélogos de PGEL: gemeprost y misoprostol.

La primera prostaglandina empleada en ginecologia y obstetricia para inducir el
trabajo de parto fue la F2a en 1968, pero como su utilizacion fue inicialmente por
via intravenosa u oral propiciaron diversos efectos colaterales sistémicos
posteriormente cay6 en desuso y esto motivo su aplicacion localizada a una dosis
inferior y al desarrollo de presentaciones que pudieran administrarse directamente
en el cuello o la vagina para la maduracién cervical. ©:10

A medida que se aproxima el término de la gestacion, se aumenta la concentracion
plasmética del estrégeno y junto con la relaxina estimulan la actividad de la
fosfolipasa aumentando la sintesis local de las prostaglandinas E2 y F2a que
intervienen en los procesos de maduracion cervical. ©11 La prostaglandina E2 es
un pilar en la coordinacién de la maduracion cervical hace que se torne blando, laxo
y en consecuencia menos resistente a la dilatacion durante el nacimiento. (12

Dentro de los métodos farmacoldgicos, las prostaglandinas en dosis bajas
desencadenan el reblandecimiento cervical incluso en ausencia de contractilidad
uterina y numerosas investigaciones han confirmado su efecto madurador cervical
directo,® reconociéndose beneficioso cuando el trabajo de parto debe inducirse en
presencia de un cuello no maduro lo que conllevaria a inducciones fallidas y
aumento de cesareas. Sin embargo, las miltiples formas farmacéuticas que se
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han disefiado son geles o tabletas, sin poder tener una herramienta cuando se
presenta hiperestimulacion uterina.(©°)

5.6.2.1 Dinoprostona. La dinoprostona (prostaglandina E2), fue aprobada por la
Food and Drug Administration para la maduracion del cuello uterino. Es una
preparacion sintética de prostaglandina E2, produce relajacion de la musculatura
lisa del cérvix y estimulacion de la contraccion del miometrio. Fue desarrollado para
permitir la liberacidon continua y controlada de una dosis baja de dinoprostona en
una formulacién facil de utilizar. La aplicacién y la extraccién de Propess® son de
sencilla ejecucion permitiendo controlar de manera precisa la localizacion y la dosis
administrada de dinoprostona.(?

Ademas, la liberacion sostenida y controlada de una dosis baja de dinoprostona
evita la administracion de dosis que exceden las cantidades necesarias para lograr
la maduracion cervical y elimina por tanto el riesgo de dosis pico asociadas con una
mayor probabilidad de eventos adversos. Los riesgos disminuyen adicionalmente
por el hecho que la dosis baja de dinoprostona se elimina rapidamente de los
tejidos.®

e Presentacion. Propess® Sistema de liberacion vaginal 10 miligramos. El producto
consta de un dispositivo delgado, ovalado, semiopaco que libera el hidrogel
contenido en un saco de poliéster de una pieza provisto de una cinta de extraccion
(sistema de recuperacion)®

Figura 1. Propess Sistema de liberacion vaginal

Figura 1. Propess sistema de beracicon vagina

26



Mide 30x10x0.8 mm, pesa aproximadamente 241 mg y consiste en una matriz
polimérica no biodegradable. La matriz contiene 10mg de dinoprostona dispersos
uniformemente, el sistema de recuperacion tiene 30 cm de longitud y garantiza la
remocion facil del producto tras el periodo de dosificacion de 24 horas o al inicio del
trabajo de parto activo el cual se presenta en el 70% de los casos en las primeras
12 horas después de su aplicacion.®

e Principio Activo. Dinoprostona 10 mg/1 dispositivo vaginal. Dinoprostona (acido
11,15s dihidroxi-9-oxoprosta-5z,13 E-dieno-1-oico) es el nombre genérico de la
prostaglandina E2. Se trata de un sdlido cristalino blanco o blanquecino con un
punto de disolucion de 65° C a 68° C.

Figura 2. Estructura quimica de la dinoprostona.
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Figura 3. Estructura quimica de la dinoprostona.

Posee un peso molecular de 352.48 Da y la férmula molecular C20H3205. La
molécula es altamente soluble en etanol puro y en etanol al 25%.

e Mecanismo de accion. La dinoprostona actia uniéndose y activando el receptor
de prostaglandina E2. Induce la contraccion de la musculatura uterina, actia como
agente vasodilatador de vasos sanguineos y como broncodilatador sobre la mucosa
bronquial, relaja el muasculo liso e inhibe la liberacién de noradrenalina desde las
terminaciones nerviosas simpaticas. ®
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e Farmacocinética. La matriz del sistema de distribucion libera la dinoprostona a
razon de 0.3 mg/hora aproximadamente. @

Esta liberacion lenta y controlada de la prostaglandina E2 se observa tanto in vitro
como in vivo y se prolonga durante el periodo de dosificacion de 24 horas. Esto
significa que, en total, durante su aplicacion libera aproximadamente 7 mg de
dinoprostona. La porcion restante permanece en la matriz de hidrogel y actia como
reservorio. (1%

En el cuerpo, la prostaglandina E2 natural es metabolizada en los tejidos de sintesis
por la 1 5-hidroxiprostaglandina deshidrogenasa (PGDH) con una vida media de 2.5
minutos. ?

Toda prostaglandina E2 que ingresa a la circulacion es rapidamente degradada por
el higado, los pulmones y los rifiones. @

La vida media plasmatica alcanza aproximadamente 30 segundos. 1

Tras la inyeccién intravenosa de la PGE2 méas de 95% se degrada antes de 90
segundos durante el primer paso a través de la circulacion pulmonar-(%)

¢ Almacenamiento. Se requiere que el dispositivo esté almacenado previamente a
su insercion a -10 a -20 grados centigrados. (19

e Posologia. Se administra un sistema de liberacion vaginal en la parte alta del
fornix posterior de la vagina. Se debe extraer el sistema de liberacion vaginal a las
24 horas, independientemente de que se haya producido maduracién cervical. @5

e Forma de administracion. Su colocacion debe ser mediante los dedos indice y
medio y se coloca transversalmente en la parte alta del fornix posterior de la vagina
dejando el sistema de recuperacion por fuera del introito a 2 o 3 cm. El reservorio
libera prostaglandina E2 en forma constante aproximadamente a 0.3mg/hora
durante el periodo de dosificacion de 24 horas. La paciente debe permanecer en
decubito 2 horas para permitir la hidratacion y distension del sistema, luego de estas
2 horas la paciente puede deambular. @
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Figura 3. Liberacion de Dinoprostona desde el slv de hidrogel.
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Figura 2. Liberacion de dinoprostona desde el slv de hidrogel

El especialista debe efectuar una evaluacion individualizada de la paciente y el feto,
con la finalidad de descartar situaciones que pongan en riesgo la salud de ambos y
decidir la conveniencia de la induccién del trabajo de parto. De esta manera, es
posible indicar la induccién en pacientes con restriccion del crecimiento intrauterino
sin alteraciones en la evaluacién Doppler y considerar como contraindicacion
absoluta de la induccién del trabajo de parto cuando esta alteracion se clasifica en
tipo-lll o IV segun Doppler, que representan un mayor riesgo para la salud del feto.

e Indicacion. Esta indicada para iniciar la maduracion cervical al término del
embarazo (después de la semana 37).
e Ventajas.

Es un sistema de liberacion controlada y predecible de dinoprostona (0.3 a 0.4 mg/h
en 24 horas)

Es una dosis Unica

Facilidad en la administracion, sin necesidad de espéculos o jeringas.
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Facil remocidn, confiable y rapida

Eficaz para maduracion cervical rapida.

Deambulacion permitida luego de 2 horas de insercion.

Seguridad tanto para la madre como para el feto.

Seguridad dada por la facilidad de remocion en casos de hiperestimulacion uterina.
Efectos adversos minimos.

Se encuentra incluido en el plan obligatorio de salud Colombiano.

e Precauciones. Las precauciones a tomar con el uso de la dinoprostona
contemplan las siguientes situaciones:

Historia de cesarea previa o cirugia mayor uterina; parto dificil y/o traumatico, asma
bronquial; hipotension; hipertension; enfermedad cardiovascular, renal o hepatica.
Anemia, ictericia, epilepsia.

Cervicitis, lesiones endocervicales infectadas, vaginitis aguda.

Mujeres = 35 afios o con edad gestacional > 40 sem presentan mayor riesgo de
coagulacion intravascular diseminada.

Monitorizar durante su uso.

Glaucoma.

Evaluar indice céfalo-pélvico.

La utilizacion de dinoprostona puede dar lugar a una alteracion involuntaria y
posterior embolizacion del antigeno tisular que puede dar lugar en raras

circunstancias al desarrollo del s. anafilactico del embarazo (embolia del liquido
amnioético)
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e Contraindicaciones.

Hipersensibilidad a dinoprostona

Enfermedad inflamatoria pélvica.

Embarazo extrauterino o ectoépico.

Situaciones en las que las contracciones prolongadas del Gtero son inapropiadas:
desproporcion cefalopélvica, mala presentacion fetal, distress fetal, intervencion
quirargica sobre el utero (historial de cesarea o cirugia mayor uterina), Gtero
hipertonico o hiperactivo, multiparas, placenta previa

Sangrado vaginal inexplicable durante el embarazo.

Emergencias obstétricas tanto para el feto como para la madre aconseje una
intervencién quirdrgica.

Parto vaginal contraindicado.

Enfermedad concomitante: cardiaca, pulmonar, renal, hepética.

Administracion simultdnea de oxitocina u otros oxitdcicos.

¢ Interacciones. La dinoprostona puede potenciar la accion de la oxitocina, ademas
puede afectar a otros medicamentos como la ergotamina y la metilergotamina. Si
se estan usando medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, como aspirina o
naproxeno, hay que suspenderlo antes de administrar la dinoprostona. ©@

e Reacciones adversas. Se han descrito reacciones adversas con un bajo
porcentaje de incidencia. Debido al efecto localizado y al rapido tiempo de
eliminacién de dinoprostona, cuando se retiran los dispositivos intravaginales estas
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revierten rapidamente. ©® la dinoprostona tiene acciones sobre la fibra muscular
lisa,@ su principal efecto se encuentra en el cérvix pero también produce efectos en
otros aparatos:

- En el vascular induciendo una vasodilatacion

- En el respiratorio provocando una bronco dilatacion

- En el gastrointestinal dando lugar a la estimulacion del musculo liso.

Mujer Feto

Nauseas, vomitos, diarrea, dolor
abdominal

Hipotension, bradicardia
Rubefaccién, mareo, sincope, cefalea

Tos, disnea, broncoespasmo, Alteracion del ritmo cardiaco
sensacién de opresion Bienestar fetal no satisfactorio
Sensacion de calor en la vagina Acidosis fetal

Hipertermia transitoria, escalofrios Sepsis fetal intrauterina

Dolor de espalda Sufrimiento neonatal

Aumento de la presién intraocular
Hipersensibilidad

Contractilidad uterina anormal, ruptura
uterina, ruptura prematura de
membranas, amnionitis.

La indicacion de prostaglandinas o sus analogos se asocia con taquisistolia,? sin
cambios en la frecuencia cardiaca fetal (categorias | y II) o con cambios (categoria
[ll). Cuando la taquisistolia no genera efectos en la frecuencia cardiaca fetal el
procedimiento se aborda de forma rutinaria. En caso de modificacion de la
frecuencia cardiaca fetal debe considerarse el sindrome de hiperestimulacion y
actuar de emergencia. Las anomalias en la frecuencia cardiaca fetal a considerar
incluyen el ritmo sinusoidal o la variabilidad minima o ausente de la frecuencia
cardiaca, con desaceleraciones recurrentes tardias, desaceleraciones prolongadas
o bradicardia. Ante estos eventos es necesario iniciar maniobras que estimulen el
fluo sanguineo a la unidad fetoplacentaria, descontinuar la prescripcion de
uteroténicos y administrar tecoloticos. ©)
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Otras complicaciones maternas asociadas son hiperestimulacién, hiponatremia,
arritmias y reaccion anafilactica. @

e Seguridad. El ovulo de dinoprostona actta a nivel local, fue desarrollado para
permitir la liberacion continua y controlada de una dosis baja de dinoprostona
(prostaglandina E2) en un sistema facil de utilizar, evitando el riesgo de dosis que
exceden las cantidades necesarias para lograr una maduracién cervical
disminuyendo los eventos adversos, por ello, no presenta una toxicidad sistémica
significativa.® adicionalmente la dinoprostona se elimina rapidamente de los tejidos
y el sistema de recuperacion garantiza facil y rapida extraccion del sistema de
liberaciéon vaginal eliminando de inmediato la fuente de dinoprostona, con un tiempo
de vida media mas corto comparado con las otras opciones terapéuticas.®

En cuanto a la seguridad, han surgido dudas con respecto a la induccién de
hiperestimulacién uterina, definida como contracciones Unicas de 2 minutos de
duracion o mas de 5 contracciones en 10 minutos, sin embargo, en los estudios, es
evidente que Propess® es bien tolerado y produce escasos eventos adversos en la
madre y en el feto.® En estos estudios, la hiperestimulacion uterina con o sin
sufrimiento fetal (2.8% y 4.7%, respectivamente) y el sufrimiento fetal en ausencia
de hiperestimulacion uterina (3.8%) fueron los eventos adversos relacionados con
el tratamiento notificados con mayor frecuencia. Los eventos adversos
gastrointestinales comunmente asociados con el uso de prostaglandina E2
(nauseas, vomito, diarrea y dolor abdominal) y la fiebre ocurrieron con una
incidencia <1%.(16-18)

En un estudio de 41 pacientes evaluables tratadas con un dinoprostona, Unicamente
7% (n=3) experimentaron hiperestimulacion uterina luego del inicio del trabajo de
parto. Ocurrieron tres casos de sufrimiento fetal (7%), dos de los cuales se
asociaron con hiperestimulacion uterina.(® Igualmente, todos estos casos se
resolvieron de inmediato al extraer la dinoprostona.®)

Rayburn y colaboradores, notificaron en su estudio el desarrollo de
hiperestimulacién uterina tras el inicio del trabajo de parto en 15% de las pacientes
(n=28) tratadas con dinoprostona. Esta incidencia relativamente elevada obedecio
a que en esta prueba la dinoprostona se dejo6 in situ después de iniciarse el trabajo
de parto. Todos los casos de hiperestimulacion uterina se resolvieron en los 15
minutos siguientes a la remocion del dispositivo de dinoprostona sin que ninguno
precisara intervencion cesarea ni los neonatos tuvieran puntuacion de apgar menor
de 7 alos 5 minutos. En 10% de las pacientes (n=18) se registraron alteraciones de
la frecuencia cardiaca fetal, aunque éstas se resolvieron luego de la remocion del
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dispositivo. El Unico evento adverso sistémico materno informado fue fiebre,
ocurrido solamente en 2% de los casos (n=2).")

Witter y colaboradores, observaron hiperestimulacion uterina en 5% de las
pacientes (n=5) asignadas en forma aleatoria al tratamiento con dinoprostona. Esto
no dependio de la paridad pues tres de las pacientes eran nuliparas y dos eran
multiparas. Todos los episodios de hiperestimulacion uterina cesaron 2 a 13 minutos
después de la extraccion del dispositivo, requiriéndose tocolisis Gnicamente en un
caso. Tres eventos de hiperestimulacion (3%) se asociaron con alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal. No obstante, todas las gestantes dieron a luz bebés sanos
por via vaginal con apgar de 8 y 9 al cabo de 1y 5 minutos, respectivamente.*8)

e Eficacia clinica. La eficacia del inserto vaginal de dinoprostona en la maduracién
cervical y la induccion del parto se ha examinado exhaustivamente en una amplia
gama de ensayos controlados aleatorios. Se informan tasas de éxito de
aproximadamente 80% y 20% de fracaso en la maduracion cervical, definidas por
la necesidad de realizar ceséarea, reportando que la edad gestacional avanzada fue
un predictor positivo. La nuliparidad se asocié negativamente con una maduracion
cervical exitosa (OR = 0,42). Las posibles explicaciones incluyen el hecho de que
se demostraron enlaces de coldgeno mas débiles en el cuello uterino de pacientes
multiparas en comparacion con mujeres nuliparas. 2

En un estudio, se distribuyeron en forma aleatoria 39 y 42 mujeres respectivamente
para recibir tratamiento con un placebo o dinoprostona sin el sistema de
recuperacion. El tratamiento activo fue significativamente superior al placebo en
términos de maduracién cervical (p = 0.001) asi como para la reduccién del tiempo
transcurrido hasta la ruptura espontédnea de las membranas (p = 0.0002), el tiempo
transcurrido hasta el inicio del trabajo de parto (p = 0.0002), el tiempo transcurrido
hasta el parto vaginal (p = 0.01) y la necesidad de administracion de oxitocina (P
<0.0001).(16)

En un andlisis segun la paridad, el tratamiento activo en las pacientes primigravidas
redujo significativamente el tiempo transcurrido hasta el inicio del trabajo del parto
y la ruptura de las membranas y disminuy6 la necesidad de oxitocina. En las
pacientes multiparas se observaron diferencias significativas entre el tratamiento
activo y el placebo respecto a la duracion promedio de la segunda fase del trabajo
de parto (0.4 y 0.9 horas, p = 0.04), el tiempo promedio transcurrido hasta el parto
vaginal (14 y 29.7 horas; p = 0.002) y la tasa de ceséareas (7 y 33%; p = 0.01).(16)
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Se reporta un estudio en la literatura con 215 mujeres incluidas: 101 recibieron
tratamiento con un dispositivo de prostaglandina E2 de 10 mg sin el sistema de
recuperacion (Propess®) y 114 fueron tratadas con un inserto de placebo. El
tratamiento activo fue eficaz en 73 de las 101 (72%) pacientes (68% primigravidas,
78% multiparas) mientras que el placebo Unicamente dio como resultado la
maduracion cervical exitosa en 24 de 114 (21%) pacientes (24% primigravidas, 14%
multiparas; p <0.0001). Ademas, se requirié oxitocina en una menor proporcion de
las pacientes tratadas con el inserto activo que con el placebo (50% y 82%,
respectivamente; p = 0. 02) y la induccién con oxitocina fue significativamente
menos frecuente en quienes recibieron un inserto activo que en quienes se utilizo
placebo (24% y 45%, respectivamente, p = 0. 02).(2) Ademas, se practicaron menos
ceséreas en el grupo de tratamiento activo (28%) en comparacién con el grupo
placebo (36%), aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
Durante la ejecucién de este estudio se efectué una enmienda del protocolo
exigiendo la remocion del dispositivo cuando el trabajo de parto se iniciaba durante
el periodo de observacion de 12 horas. Ademas, se permitid que las mujeres en
quienes el tratamiento con placebo habia sido ineficaz durante la fase doble ciego
de la prueba pasaran a una fase de tratamiento abierto y recibieran entonces un
inserto activo (n=142). Aunque estas pacientes fueron evaluadas en términos de
pardmetros de seguridad, la introduccion de estas medidas impidio el analisis de
muchos parametros secundarios de eficacia. 17

La mas reciente prueba controlada con placebo se efectud utilizando Propess® con
su innovador sistema integral de recuperacion, demostrandose que éste no afecta
la eficacia del producto. De las 206 pacientes incluidas en el estudio, 102 recibieron
tratamiento con dinoprostona. La maduracion cervical exitosa se logré en un numero
significativamente mayor de pacientes tratadas activamente que de aquellas
incluidas en el grupo placebo. Ademas, el tiempo transcurrido hasta el parto vaginal
disminuyo significativamente con el uso de Propess® (p = 0. 001) tanto en pacientes
nuliparas como en multiparas. 18

Se reporta en la literatura un estudio cuyo objetivo fue caracterizar la respuesta de
la maduracion cervical para la induccién del trabajo de parto utilizando un inserto
vaginal de PGE2 de liberacion lenta e identificar los factores predictivos del éxito.
Exploraron la asociacion entre las caracteristicas maternas al ingreso y el éxito o
fracaso de la maduracion cervical. La falla de la maduracion cervical se definio como
una puntuacion de Bishop <7 después de 24 horas de la maduracién cervical o la
necesidad de un parto por cesarea debido a la detencion de la dilatacion en la
dilatacion cervical < 5 cm. Encontrando que, de 986 pacientes, 774 (78,56%)
tuvieron éxito y 212 (21,5%) no lograron la maduracion cervical. El éxito de la
maduracion cervical se asoci6 con (OR, IC del 95%): nuliparidad (0,42, 0,22-0,81,
p=0,009, es decir, la nuliparidad se asocié negativamente con la maduracion
exitosa), la edad gestacional en el parto (1,29, 1,02-1.61, p <0,03), y dilatacion
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cervical al ingreso (4.58, 2.57-8.17, p<0.001). Las indicaciones para la induccion del
parto no se asociaron con el éxito de la maduracion cervical. Concluyendo que los
parametros béasicos, como la paridad, la dilatacion cervical al ingreso y la edad
gestacional pueden predecir la maduracion cervical exitosa con insertos vaginales
de dinoprostona. (12

5.6.2.2 Misoprostol. El misoprostol fue desarrollado para el tratamiento de la Glcera
péptica por sus reconocidas propiedades anti secretoras de acido gastrico que
permiten proteger la mucosa gastrica. °)

Es un anéalogo sintético metilado en el C-16 derivado de la prostaglandina E1 que
presenta efectos estimulantes sobre la fibra muscular lisa del Gtero. Su mecanismo
esta dado porque tiene un efecto bloqueador de la AT Pasa del calcio y magnesio
con un aumento del calcio citosélico, que ayuda a la fosforilacion de la linasa de
cadena ligera de la miosina, la interaccion de la actina con la miosina, y la activaciéon
de receptores de oxitocina que favorecen la accion de la misma. %

No se considera segura, dada su dosificacion dificil y su absorcion incierta, lo que
impide el control adecuado del efecto buscado.

La revision de este medicamento no es competencia del presente trabajo.

36



6. METODOLOGIA

6.1 TIPO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal, retrospectivo, limitado
a observar el desenlace obstétrico, posterior a induccién de trabajo de parto con
dinoprostona.

6.2 UBICACION DEL ESTUDIO

El estudio se realizé en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva.

6.3 PERIODO DE ESTUDIO

El presente estudio tom6 como fuente de datos los eventos durante el periodo
comprendido entre el 1 de noviembre de 2015 hasta el 31 de octubre de 2018 (3
afnos).

6.4 POBLACION Y MUESTRA

6.4.1 Poblacién. Pacientes en embarazo, con edad gestacional a termino en las que
se utilizé dinoprostona para maduracion cervical e induccién del trabajo de parto

6.4.2 Muestra. Se realiz6 una muestra por conveniencia ingresando todas las
pacientes que durante el periodo del estudio cumplieron los criterios de seleccion.

6.5 CRITERIOS DE SELECCION

Pacientes femeninas hospitalizadas, con embarazo viable, mayor a 37 semanas de
edad gestacional a las que se les administr6 dinoprostona para maduracion cervical
e induccion del trabajo de parto en el periodo comprendido entre el 1 de noviembre
de 2015 hasta el 31 de octubre de 2018.
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6.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con oObitos fetales, o embarazo no viable o antes de la semana 37 de
gestacion, en las que se administré dinoprostona para maduracion cervical e
induccion del trabajo de parto.

6.7 VARIABLES

Definicion y operacionalizacion de las variables:

VARIABLE

DEFINICION
OPERATIVA

CATEGORIA

NIVEL DE
MEDICION

Tiempo desde el

INDICADORES

Edad nacimiento en| Afos | cvantitatval oo 1c95%
- . continua
anos cumplidos
Tiempo desde Cuantitativa
Edad gestacional | la fecundacion Semanas . Media, IC 95%
Continua
en semanas
Tiempo
transcurrido
desde la
Madur_amon adml_nlstrauon Horas Cuantlltatlva Media, IC 95%
cervical de dinoprostona Continua
hasta la
maduracion
cervical
Tiempo
transcurrido
desde la
Atencioén del adml_nlstrauon Horas Cuantlltatlva Media, IC 95%
parto de dinoprostona Continua
hasta el
momento del
parto
. ., -Cesarea o
Tipo de parto Via de atencion -Parto Cualltgtlva Porcentaje
del parto X Nominal
vaginal
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Situacion clinica
Complicaciones | no esperada | ;410 | Cualitativa .
en la dinamica presentada . Porcentaje
. - No Nominal
uterina durante el
trabajo de parto
Valoracion
clinica del
estado general Cualitativa
APGAR neonatal | del neonato 1a10 Ordinal Porcentaje
después del politdmica
parto, tomado 1,
3y 5 minutos
Hemorragia Presenma de - Si Cualitativa .
hemorragia ) Porcentaje
postparto - No Nominal
postparto

6.8 RECOLECCION DE LA INFORMACION

A partir de los registros de farmacia, sitio encargado del despacho de todos los
ovulos de dinoprostona, se identificaron los numeros de historia clinica de las
pacientes que cumplen los criterios de inclusion. Los datos correspondientes a las
variables del estudio se tomaron de los reportes de la historia clinica, en notas
médicas y se consignaron en el instrumento disefiado para tal fin.

6.8.1 Instrumento para recoleccion de datos. Se disefid un instrumento con las
variables de estudio, mediante la aplicacién Google Forms de libre uso con el
propésito de facilitar su diligenciamiento via web y permitiendo la generacion de una
base de datos en Excel de tal forma que se automatiza la tabulacion. Ver anexo A

6.9 CODIFICACION Y TABULACION

Los datos fueron codificados y tabulados automaticamente en una base de datos
en Excel 2010 y se procesaron para su analisis en el programa SPSS version 23.
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6.10 ANALISIS ESTADISTICO

El analisis se realiz6 de a acuerdo a los objetivos del estudio presentando los
resultados de éste en tablas de contingencia para las variables cualitativas
nominales.

Se realiz6 un andlisis univariado con estadistica descriptiva de la totalidad de
variables relacionados en la tabla de Operacionalizacién de variables, realizando el
calculo de proporciones para las variables cualitativas y medidas de tendencia
central y de dispersion para las variables cuantitativas.

Posteriormente se realiz6 un analisis bivariado de las variables de estudio. Se
analizaron buscando diferencias estadisticamente significativas entre proporciones
de las variables cualitativas mediante la prueba de Chi-cuadrado y entre las medias
de las variables cuantitativas mediante la prueba paramétrica t de Student y la
prueba no paramétrica de U Mann-Whitney, segun la distribucién normal de las
variables observadas.

Se calcularon coeficientes de correlacion para la asociacion entre variables
cuantitativas con sus intervalos de confianza.

Para todas las pruebas estadisticas calculadas se tomé como un valor de
significancia una p inferior a 0,05.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

La presente investigacion se realizdé basada en los principios de beneficencia, no
maleficencia, justicia y autonomia, teniendo en cuenta el cddigo de Nuremberg
(1947), la declaracién de Helsinki (1964), el informe Belmont (1969) y especialmente
la resolucion 8430 de 1993, la cual presenta las “normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud” en Colombia.

Prevalecio el criterio del respeto a la dignidad y la proteccion de los derechos y el
bienestar de los seres humanos, protegiendo la privacidad de los pacientes. Los
investigadores firmaron el acuerdo de confidencialidad, los resultados obtenidos se
divulgan salvaguardando la identidad de cada paciente. La informacion que se
obtuvo solo fue analizada por los investigadores de este proyecto de investigacion.

Segun el articulo 11 de la resolucion 8430 de 1993, éste estudio se clasifica como
“‘investigacion sin riesgo”, puesto que no implica intervencion ni modificaciéon
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los
individuos que participan en el estudio, ya que se basa Unicamente en el analisis de
los datos obtenidos en historias clinicas y registros de anestesia. Por el tipo de
estudio no es necesario realizar consentimiento informado.

El proyecto fue presentado al Comité de Etica del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo, siendo aprobado para su ejecucion en el Acta 011-006 de
2018.
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8. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

CRONOGRAMA

SEMANAS

ELABORACION Y ENTREGA DE
ANTEPROYECTO

RECOLECCION DE LA
INFORMACION (REVISION DE
HISTORIAS CLINICAS)

5 6

SELECCION DE LA INFORMACION

ANALISIS DE LA INFORMACION

REVISION BIBLIOGRAFICA

TABULACION DE DATOS Y
RESULTADOS

REDACCION Y PRESENTACION
DEL PROYECTO INVESTIGATIVO
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9. RESULTADOS

Se eligieron 281 pacientes expuestas a dinoprostona. La edad promedio de estas
pacientes fue de 24 afios 7 meses con una edad mediana de 23 afios y un rango de
afos entre 13y 42, la edad gestacional promedio fue de 39,3 semanas en las cuales
el uso de dinoprostona se dio con en mayor numero en las pacientes con embarazos
de 40,3 semanas, el tiempo promedio de maduracion cervical posterior a la insercion
del medicamento, fue de 6 horas 56 minutos y un tiempo promedio de parto de 21
horas y 24 minutos. (Ver tabla 1)

Tabla 1. Descripcidon de caracteristicas demograficas.

Tiempo al cual

Semanas de se produjo Tiempo de
Edad Ny -,
Gestacion maduracion Parto
cervical
N 281 281 281 281
Media 24,23 39,3 6,94 21,41
Mediana 23,00 39,6 6 19
Moda 162 40,3 5 62
Desviacion estandar 6,368 1,1289 5,209 12,824
Varianza 40,550 1,274 27,139 164,450
Minimo 13 37.0 0 2
Maximo 42 413 36 72
25 19,00 38,3 4 11
Percentiles 50 23,00 39,6 6 19
75 28,00 40,3 9 28,5

El resultado de la evaluacion del tiempo, en el que se producia la maduracion
cervical, posterior a la aplicacion del medicamento, mostré que, en esta institucién,
el tiempo promedio de maduracion cervical es de 6 horas con 56 minutos y que del
total de las pacientes con parto vaginal un 89% (163) presentaron maduracion
cervical con dinoprostona, antes de las 12 horas iniciales a la aplicacion del
medicamento. En cuanto al cruce de informacion de la edad gestacional y el tiempo
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de maduracion cervical, no se obtuvo ningun dato estadisticamente significativo a

la luz de este estudio. (Ver tablaly 2)

Tabla 2. Tiempo al cual se produjo maduracién cervical segun la edad gestacional,
en partos vaginales.

Hasta 6 Hasta 12 Hasta 18 Hasta?24 Hasta30 Hasta 36
Horas Horas Horas Horas Horas Horas P
N % N % N % N % N % N %
37 11 14,3 5 58% 3 43% 0 O% 2 33,3% 1 100%
Semanas % 070 0 0 370 0
38 16,9 27,9 28.5 16,7
Semanas 13 % 24 % 2 % 1 % 0 0% 0 0%
39 0,45*
15,6 16,3 16,7
Semanas 12 % 14 % 0O 0% 1 % 0 0% 0 0%
40 53,2 44,2 28.5 66,7
Semanas 41 % 38 % 2 % 4 % 4 66,7% 0 0%
41 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Semanas O 00% 5 58% 0 0% O 0% O 0% 0 0%

Fuente: * Prueba estadistica de Chi-Cuadrado

La evaluacion del tiempo de parto posterior a la induccion con dinoprostona mostro
un promedio de 21 horas y 24 minutos, en la informacion revisada no se encontrd
ningun dato estadisticamente significativo al cruzar la edad gestacional con el
tiempo de parto. (Ver tabla 1y 3)
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Tabla 3. Tiempo de trabajo de parto en pacientes con dinoprostona segun edad
gestacional.

De0OA 12 Hasta24 Hasta36 Hasta48 Hasta 60

Horas Horas Horas Horas Horas P
N % N % N % N % N %
drsemanas o o0 6 76% 7 25% O 0% 1 20%
16,7
38 Semanas 11 23,4% 17 215% 6 21,4% 4 o 2 40%
0
0,19+

39 Semanas 8 17% 17 215% 1 36% 1 42% 0 0%

79,2
%

41 Semanas 0O 0% 5 63% 0 0% 0O 0% 0 0%

40 Semanas 20 42,6% 34 43,0% 14 50% 19

N

40%

Fuente: * Prueba estadistica de Chi-Cuadrado

En las pacientes a las que se les realizo maduracion cervical con dinoprostona, el
65.1% finalizo su embarazo con un parto vaginal y un 34.9% se finalizo por cesérea.
(Ver tabla 4)

Tabla 4. Tipo de partos

. . Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
Acumulado
Vaginal 183 65,1 65,1
Cesarea 98 34,9 100,0
TOTAL 281 100,0

Dentro de las complicaciones que se encontraron en las historias clinicas de estas
pacientes, se evidencio que la complicacién mas fue la induccién fallida con un total
del 12,1 % (34 casos), la siguiente complicacion que llevo a que se realizara una

45



cesarea de emergencia estaba la preeclampsia severa 8,2%. La distocia de trabajo
de parto fue la razén de finalizacion del trabajo de parto por cesarea en un 6,8%

(ver tabla 5)

Tabla 5. Complicaciones.

. . Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
acumulado

Ninguna 183 62,6 62,6
Pre eclampsia severa 23 8,2 70,8
Induccioén fallida 34 12,1 82,9
AIteraaones en la dinamica 10 3.6 86.5
uterina
Ble'nestar fetal no 17 6.0 925
satisfactorio
Distocia del trabajo de parto 19 6,8 99,3
Abrupcio de placenta 1 4 99,6
Von willebrand 1 4 100,0
Total 281 100,0

Cuando se reviso el APGAR neonatal, posterior al trabajo de parto de las pacientes
del estudio, se encontré que solo existi6é diferencia de 10 pacientes (3,6%) cuando
se realizo la valoracion de este algoritmo al minuto inicial de vida y que el resto de
resultados se encontraban en promedio en 8 (96%); en la evaluacion del APGAR a
los 3 minutos solo 5 pacientes (1.8%) presentaron valores por debajo del valor
homogéneo de 9 (98,2%) y en la evaluacion a los 10 minutos los valores se
encontraban completamente homogéneos con un valor Unico de 10 (100%), cifras
gue nos hablan de que las pacientes a las cuales se les realizo la induccién de la
maduracion cervical con dinoprostona, no presentaron alteraciones a nivel neonatal
en cuanto a la medicion del algoritmo neuroldgico inicial. (Ver tabla 6)
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Tabla 6. Apgar Neonatal.

Al minuto Frecuencia Porcentaje Porcentaje Acumulado
3 1 0,4 0,4
6 4 1,4 1,8
7 5 1,8 3,6
8 271 96,4 100,0
Total 281 100

A los 3 Minutos

7 1 0,4 0,4

8 4 14 1,8

9 276 98,2 100
Total 281 100

A los 5 Minutos
10 281 100 100

Cuando se revisaron las historias clinicas en busca de hemorragia postparto como
complicacion (perdidas sanguineas mayores a 500 cc después de un parto vaginal
y 1000 cc después de un parto por cesarea) se encontr6 que 4 pacientes que
presentaron esta complicacion (1,4%) de las cuales dos se instauraron en cesarea
y dos en postparto vaginal, ninguna de las pacientes requirio histerectomia para la
resolucién de la complicacion. (Ver tabla 7)
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Tabla 7. Hemorragia Postparto.

. . Porcentaje
Frecuencia Porcentaje
Acumulado
No 277 98,6 98,6
Si 4 1,4 100,0
Total 281 100,0
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10. DISCUSION

En la mayoria de las mujeres el embarazo transcurre sin complicaciones y progresa
hasta el parto espontaneo sin necesidad de intervencién, pero en algunos casos
puede ser necesario el nacimiento electivo mediante la induccién del trabajo de
parto; El parto inducido lleva a mayor morbilidad. Por ello, en el momento de elegir
la induccion del trabajo de parto es necesario apoyarse en una clara indicacion y
balancear la relacion riesgo-beneficio.

Este estudio se convierte en el primero en investigar a nivel regional, el desenlace
obstétrico, posterior a la induccion del trabajo de parto con dinoprostona, en relacion
a las complicaciones y el desarrollo del trabajo de parto en esta poblacion.

Dentro de la revision bibliografica que se realizo, se encontré un estudio de 41
pacientes evaluables tratadas con un dinoprostona, Unicamente 7% (n=3)
experimentaron hiperestimulacién uterina luego del inicio del trabajo de parto.
Ocurrieron tres casos de sufrimiento fetal (7%), dos de los cuales se asociaron con
hiperestimulacién uterina. 1® Igualmente, todos estos casos se resolvieron de
inmediato al extraer la dinoprostona. ©

Rayburn y colaboradores, notificaron en su estudio el desarrollo de
hiperestimulacion uterina tras el inicio del trabajo de parto en 15% de las pacientes
(n=28) tratadas con dinoprostona. Esta incidencia relativamente elevada obedecio
a que en esta prueba la dinoprostona se dejo in situ después de iniciarse el trabajo
de parto. Todos los casos de hiperestimulacion uterina se resolvieron en los 15
minutos siguientes a la remocion del dispositivo de dinoprostona sin que ninguno
precisara intervencion cesérea ni los neonatos tuvieran puntuacion de apgar menor
de 7 alos 5 minutos. En 10% de las pacientes (n=18) se registraron alteraciones de
la frecuencia cardiaca fetal, aunque éstas se resolvieron luego de la remocion del
dispositivo. El Unico evento adverso sistémico materno informado fue fiebre,
ocurrido solamente en 2% de los casos (n=2). 47

Witter y colaboradores, observaron hiperestimulacién uterina en 5% de las
pacientes (n=5) asignadas en forma aleatoria al tratamiento con dinoprostona. Esto
no dependid de la paridad pues tres de las pacientes eran nuliparas y dos eran
multiparas. Todos los episodios de hiperestimulacion uterina cesaron 2 a 13 minutos
después de la extraccion del dispositivo, requiriéndose tocolisis Gnicamente en un
caso. Tres eventos de hiperestimulacion (3%) se asociaron con alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal. No obstante, todas las gestantes dieron a luz bebés sanos
por via vaginal con apgar de 8 y 9 al cabo de 1 y 5 minutos, respectivamente. (18
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Los resultados del presente estudio, indican que la hiperestimulacion uterina se
presento en un 3,6% de las pacientes, el cual en comparacion con la literatura
mundial (7-15%), se encuentra notablemente disminuido, pero el numero de
pacientes que fue llevado a ceséarea, por la presencia de esta complicacion fue del
100%; lo que abre una oportunidad de revisar, si el uso del medicamento y el tiempo
posterior al retiro del mismo, es el estipulado por los fabricantes del producto, y si
se adoptan o no las recomendaciones que se hacen, sobre el manejo de la
hiperestimulacion uterina en la literatura.

Los resultados de este estudio, también indican una disminucion marcada del
tiempo de maduracion cervical, en pacientes que requirieron de este proceso, sin
verse influenciado por la edad gestacional, al igual que se evidencié un aumento
notorio del porcentaje de pacientes con maduracién cervical dentro de las primeras
12 horas.

Las variables de APGAR neonatal medidas al primer tercer y quinto minuto
postparto, no presentaron una variacion importante, respecto a la literatura mundial.

La hemorragia postparto solo se presento en un 1,4 % de la poblacion objeto del
estudio, medida que se encuentra completamente correlacionada con la descrita
por los estudios de la literatura a nivel global.
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ANEXOS



Anexo A. Instrumento de recoleccion de datos.

FORMATO # FECHA PROCEDIMIENTO __ / /|

Edad ____Afos

Edad gestacional _______Semanas

BISHOP favorable _____ Horas

Atencion del parto _____ Horas

Tipo de parto ____ Cesarea ______Parto Vaginal
Con)plicaciones causantes de | Si, cual? No

cesarea

Iminuto:l1 2 34567 89 10

3minutos:1 2 34567 89 10
APGAR neonatal

5minutos:1 2 34567 89 10

Hemorragia postparto Si No
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Anexo B. Presupuesto.

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacién (en miles de $).

FUENTES
RUBROS COLCIENCIAS | CONTRAPARTIDA TOTAL
PERSONAL Recurso Propio 3.000.000
EQUIPOS N. A.
SOFTWARE N. A.
MATERIALES Recurso Propio 2.920.000
SALIDAS DE CAMPO N. A.
MATERIAL N A
BIBLIOGRAFICO T
PUBLICACIONES Y .
PATENTES Recurso Propio 200.000
SERVICIOS TECNICOS N. A.
VIAJES N. A.
CONSTRUCCIONES No financiable
MANTENIMIENTO No financiable
0
ADMINISTRACION (3% del total
solicitado)
TOTAL Recurso Propio 6.120.000
Descripcion de los gastos de personal (en miles de $).
Nombre del Euncion RECURSOS _
Investigador / | Formacion | "o, DEDICACION Contrapartida S
Experto/ Académica Horas/semana | Colciencias _ Otras
Auxiliar proyecto Entidad fuentes*
Especialista
.%.UZ Francy Ginecologia | Investigador 6 Erecuirso 1.000.000
orres y Obstetricia opio
: . Residente
g?mil Diaz Ginecologia | Investigador 10 Ere()(:uigso 1.000.000
anchez y Obstetricia P
TOTAL 2.000.000
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Materiales y equipos (en miles de $)

item Justificacion Valor
Computador Preparacion de proyecto, presentacion de
L : . i 1.000.000
Portéatil informe final y recolecciéon de datos
Impresora laser Preparacion de proyecto, presentacion de 500.000
informe final y recoleccién de datos
Cartucho de Preparaciéon de proyecto, presentacion de
. > ) . i 900.000
impresion informe final y recoleccién de datos
Resma tamafio Preparaciéon de proyecto, presentacion de
) : i 50.000
carta informe final y recolecciéon de datos
Anillados Preparacion de proyecto, presentacion de 50.000
informe final y recoleccién de datos
Fotocopias Preparacion de proye_(fto, presentacion de 100.000
informe final y recoleccion de datos
Llamadas Preparaciéon de proyecto, presentacion de
L ) . i 300.000
telefonicas informe final y recolecciéon de datos
Empastado Preparacion de proyggto, presentacion de 20.000
informe final y recoleccién de datos
Publicacion Preparacion de proyggto, presentacion de 200.000
informe final y recoleccién de datos
TOTAL 3.120.000

PERSONAL. Los profesionales investigadores y expertos participantes en el
estudio, no requieren financiacion de honorarios.

EQUIPOS. En el presente estudio no son necesarios equipos nuevos ni alquilados.

VIAJES Y SALIDAS DE CAMPO. No seran necesarios viajes de asesores ni a otros
centros de investigacion, tampoco sera necesario el traslado a zonas de muestreo
ni labores de campo para la realizacion de este proyecto.
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INSUMOS Y SERVICIOS TECNICOS. No seran necesarios examenes, pruebas o
servicios especializados.

MATERIAL BIBLIOGRAFICO. En la bibliografia mencionada no fue necesaria la
adquisicion econémica de ningan libro o suscripcion a revista.
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