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1.INTRODUCCION

1.1. Induccién del Parto

En diversas ocasiones, por indicacion materna o fetal, el obstetra se encuentra con el
dilema de finalizacion de la gestacion ante una situacion de riesgo para la madre y/o el feto. Es
en ese momento cuando entra en juego la induccién del parto, a continuacion, detallaremos

generalidades acerca de este proceso.

1.1.1. Concepto de induccion del parto

La induccion del parto (IDP) se refiere a las técnicas y métodos obstétricos,
farmacoldgicos o mecanicos, que buscan de forma artificial estimular las contracciones uterinas

para lograr el parto via vaginal antes del inicio del parto espontaneo (SEGO, 2013).

1.1.2. Terminologia

La definicion previa admite diferentes terminologias y es importante aclarar el concepto
de maduracion cervical, este proceso se debe considerar como parte de la induccién del parto ya
gue no hay evidencia que considere la maduracion cervical independientemente de la induccion
del parto (SEGO, 2013).

La maduracidn cervical es un proceso complejo, es la suma de cambios bioquimicos y
funcionales que comienzan en el primer trimestre de la gestacion y progresan hasta el término,
estos cambios producen un ablandamiento fisico y aumento de la distensibilidad del cuello
uterino, lo que en ultima instancia conduce a un borramiento y dilatacion cervical (Maul, 2013;
Timmons, 2007). Por ello entendemos que la valoracion de las condiciones del cuello del atero
previas al parto es uno de los apartados a tener en cuenta al decidir el modo de inicio de una

induccion.



1.1.3. Cambios fisiologicos previos al parto

Nuestro conocimiento sobre el desencadenamiento del parto sigue siendo actualmente
incompleto, no obstante, se sabe que el parto es un evento fisioldgico que involucra un conjunto
secuencial e integrado de cambios dentro del miometrio, la decidua y el cuello uterino. Estos
cambios ocurren de gradualmente durante un periodo de dias a semanas (Norwitz, 2019). En
general, el trabajo de parto puede considerarse fisiolégicamente como una liberacion de los
efectos inhibitorios del embarazo en el miometrio, en lugar de un proceso activo mediado por

estimulante uterinos (L6pez Bernal, 1995).

La regulacion de la actividad uterina durante el embarazo se puede dividir en cuatro fases
fisioldgicas distintas (MacDonald, 1993). Una fase basal mediada por inhibidores activos que
mantienen un estado de inactividad funcional uterino durante la mayor parte del embarazo,
incluyen entre otros a la progesterona, la prostaciclina o prostaglandina 12 y la relaxina. A medida
que se acerca el término de la gestacion, se inicia la fase de activacion miometrial, siendo los
estrdgenos los responsables de la activacion uterina, esta fase se caracteriza por una mayor
expresion de receptores miometriales para las prostaglandinas y la oxitocina. Después de la
activacion uterina se inicia la fase estimuladora, es decir que el Gtero preparado se puede estimular
para que se contraiga por la accion de los agonistas uteroténicos, como las prostaglandinas (E2 y
F2 alfa) y la oxitocina. Finalmente, tras el parto ocurre la fase de involucion mediada

principalmente por la oxitocina (Challis, 1996).

Los cambios fisioldgicos que a continuacion se detallan, ocurren generalmente en el
preparto, por eso no se pueden achacar los mismos sélo a la accién de las contracciones uterinas
(Leppert, 1995). Estos incluyen, entre otros, un aumento en la sintesis y liberacion de
prostaglandinas dentro del Utero, un aumento en la formacién de uniones actina-miosina a nivel
miometrial y la regulacidn al alza de los receptores de oxitocina miometrial (Phaneuf, 1995). La
oxitocina desencadena el parto actuando de forma directa, induciendo contracciones en el
miometrio uterino e indirecta, favoreciendo la liberacion de prostaglandinas por la decidua y el
amnios. Para ello los receptores de oxitocina aumentan a lo largo del embarazo, alcanzando su

maximo nivel antes del parto (Zeeman, 1997).

Por otra parte, el feto parece controlar el inicio del trabajo de parto mediante la
coordinacion del cambio en la actividad miometrial a través de la produccion de hormonas

esteroideas placentarias en respuesta a la hormona liberadora de corticotropina (CRH), la
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distension mecénica del Utero y la secrecion de hormonas neurohipofisarias y otros estimuladores
de la sintesis de prostaglandinas (Cinque, 1986; Matthews, 1996). El hipotalamo fetal produce la
liberacion de la CRH, la cual estimula la produccién de hormona adrenocorticotropa por la
hipofisis actuando sobre la corteza suprarrenal y aumentando la liberacién de glucocorticoides
fetales (Hallman, 2010). La CRH también estimula la produccion de prostaglandinas en el corion,
amnios y decidua. Existen otros factores que estan implicados en la liberacion de CRH como son
la noradrenalina, la angiotensina 11 y la vasopresina (Gao, 2007; Giannoulias, 2005). Este aumento
de los estrogenos al final del embarazo, por una parte, estimula la produccién de oxitocina en el
amnios, corion y decidua y por otra, favorecen la sintesis de acido ribonucleico (ARN) mensajero
de la oxitocina, lo que se traduce en que los receptores estrogénicos pueden regular los receptores
de oxitocina (Fuchs, 1986; Germain, 1996).

Finalmente, uno de los cambios que ocurren previos al inicio del parto es la remodelacion
cervical que se traduce en un borramiento y dilatacion del cérvix, este proceso es debido a la
degradacion del colageno y a un aumento del contenido de agua a nivel cervical. En general, estos
cambios son inducidos por hormonas (estrégeno, progesterona, relaxina), asi como por

citoquinas, prostaglandinas (E2) y enzimas de sintesis de 6xido nitrico (Yount, 2013).

El amnios es dentro de las membranas fetales, el principal productor de prostaglandinas,
liberando un precursor de las prostaglandinas en grandes cantidades, el acido araquidonico
(Casey, 1986). Las prostaglandinas son potentes vasodilatadores, aumentan la permeabilidad
vascular en el cérvix favoreciendo la llegada de neutréfilos al estroma. Ademas, la interleucina 8
activa a los neutrofilos y éstos a su vez liberan colagenasa que degrada el colageno favoreciendo

la maduracion cervical (Norwitz, 1992).

Por otro lado, al final del embarazo hay una disminucion de los receptores de progesterona
lo que provoca un descenso en la concentracion de colageno y una mayor solubilidad de éste
debido a la accion de la pepsina (Zakar, 2017). También, a nivel cervical se produce un aumento
de los niveles del Factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1) debido a los altos niveles de
estrdgenos circulantes, pudiendo también explicar asi el inicio de la degradacion del colageno
cervical (Ekman-Ordeberg, 2003). Aunque este proceso ocurre de forma continua durante el
embarazo y puerperio, cada etapa se caracteriza por eventos bioquimicos y celulares Gnicos
(McKeown, 2003; Word, 2007) (Figura 1).



Desafortunadamente el conocimiento incompleto y a menudo empirico, que se tiene
actualmente de los mecanismos endocrinoldgicos que rigen el inicio del parto, hace que, pese al
beneficio de la maduracion cervical previa a la finalizacion del embarazo, se siga manteniendo el

fracaso de induccion como una de las principales causas del aumento de la tasa de cesareas
(Mishanina, 2014).
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Figura 1. Remodelacién cervical. Etapas de la funcion cervical durante el embarazo y el puerperio.

iNOS: 6xido nitrico sintetasa inducida; IL-8: interleucina-8; HA: hialuronato; GAG: Glucosaminoglicanos.

Modificado de: Word RA, Li XH, Hnat M, Carrick K. Dynamics of cervical remodeling during pregnancy
and parturition: mechanisms and current concepts. Semin Reprod Med 2007; 25:69.

1.1.4. Relevancia y estado actual

La induccidn del parto (IDP) es considerado un tema de gran interés por parte de los
Obstetras no solo porque se trate del procedimiento méas frecuente dentro de la practica clinica
diaria; considerdndose una practica en aumento y alcanzando mas de un 20% de todos los partos.

En Estados Unidos, entre 1990 y 2012, la frecuencia general de IDP se duplicé con creces,
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pasando de 9.5% en 1990 a un 23.3% en 2012 (Martin, 2013; Osterman, 2014). También porque
es un procedimiento que tiene implicaciones maternas y fetales, que ademas implica una
sobrecarga en las salas de partos con respecto a los partos que se inician de forma espontanea. Por
ello, politica de induccidn, indicaciones y métodos disponibles necesitan ser continuamente
revisados y optimizados (SEGO, 2013).

El objetivo final de la induccién del parto es reducir los riesgos maternos y fetales en
comparacion con el manejo expectante, es decir que indicar una induccién es sinénimo de afirmar
que los riesgos de continuar la gestacion son mayores que los de un parto antes de que éste se
desencadene espontaneamente. Sabemos que son factores determinantes en la balanza riesgo-
beneficio: la edad gestacional y por tanto la madurez pulmonar, la severidad de la condicion
clinica que motiva la induccion y los factores maternos relacionados con la probabilidad de éxito
de la induccién como por ejemplo el estado cervical previo o la paridad. Por su complejidad, no
es sencillo valorar correctamente los riesgos y beneficios. La inadecuada indicacion de una
induccidn conllevaria una iatrogenia considerable respecto a los resultados neonatales, la tasa de

cesareas innecesaria y los costes (Nicholson, 2008; Spong, 2011).

La IDP se engloba en dos apartados fundamentales: las inducciones médicas y las
inducciones electivas. Las primeras estan motivadas por razones maternas, obstétricas o fetales;
las electivas son objeto de debate y se justifican por razones de tipo menor e indole social o de
conveniencia. Estas inducciones electivas parecen explicar al menos la mitad de todas las IDP,
esto toma interés ya que la IDP no estd exente de riesgos y su realizacion tiene una enorme
trascendencia y alcance perinatal. Ademas, hasta la fecha los estudios prospectivos son limitados

para recomendar la IDP para indicaciones electivas o marginales (Moore, 2006).

1.1.5. Tasa de cesarea e induccion de parto

Un punto importante en la IDP es su relacion con el incremento de la tasa de cesareas,
sobre todo en las inducciones electivas a término, el otro punto es el referido al momento ideal
para inducir una gestacion en vias de prolongacion. Segun varios estudios de cohortes, la tasa de
cesérea se multiplica por dos en gestantes nuliparas que son sometidas a IDP en comparacion con
aquellas en la que el inicio de parto se desencadena espontdneamente (Levine, 2014). Estos

estudios presentan un importante sesgo de seleccion, ya que utilizan el grupo de mujeres con
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inicio de parto espontdneo como grupo control, pues muchas de las mujeres con manejo

expectante finalizaran en cesarea programada en lugar de iniciar el parto de forma espontéanea.

El riesgo de cesarea parece estar relacionado principalmente con un cuello uterino
desfavorable al inicio del parto. Esto se ve reflejado en un estudio en el que se informa de la tasa
de cesarea en mujeres nuliparas con cérvix desfavorable. No se encontraron diferencias entre
aquellas que se indujeron de forma electiva con la de mujeres nuliparas con cuellos uterinos
desfavorables de la misma edad gestacional que siguieron una conducta expectante (Osmundson,
2011). También la paridad va a influir en la tasa de cesareas, por ejemplo, los estudios de mujeres
multiparas que han tenido un parto vaginal anterior reportan consistentemente un bajo riesgo de
parto mediante cesarea por induccion fallida, y el riesgo de cesarea es menor que en las mujeres
nuliparas sometidas a una induccion (Laughon, 2012). En el caso de las inducciones electivas mas
alla del término (a partir de la 39 semana gestacion), la tasa de cesareas esta siendo objeto de
ensayos clinicos aleatorizados con resultados controvertidos. Nuevos estudios afirman que la tasa
de cesarea en la induccion de parto podria no verse incrementada e incluso plantean un descenso
en el porcentaje de cesareas en inducciones electivas a término (Mishanina, 2014; Gulmezoglu,
2012; Bernardes, 2016). Sin embargo, los estudios realizados carecen de la suficiente potencia
estadistica y validez externa (Gilmezoglu, 2012; Mishanina, 2014). Respecto a lo anterior, en la
mayoria de los hospitales de nuestro entorno se evitan las indicaciones marginales o electivas.
Las causas de la IDP entran dentro de las inducciones con indicacién médica u obstétrica, y en
este grupo no hay nuevos datos que cambien la idea general del aumento de la tasa de ceséreas en
los partos inducidos (SEGO, 2013).

1.1.6. Indicaciones

Finalizar la gestacién esta indicado cuando se considera que los riesgos maternos y fetales
asociados con la continuacién del embarazo son mayores que los riesgos asociados con el trabajo
de parto espontaneo (ACOG, 2009). Sin embargo, el riesgo relativo (RR) de continuar el
embarazo rara vez se puede determinar con precisién y va a estar influenciado por factores como
el estado de madurez cervical al inicio de la induccion. Cuando se plantea finalizar un embarazo,
las Unicas opciones son la induccion del parto o el parto por cesarea. La induccion generalmente
se prefiere cuando no hay contraindicaciones para el trabajo de parto y el parto vaginal, dado el
aumento de los riesgos maternos asociados con la cesarea (Mhyre, 2014). Algunas anomalias

fetales y estados de enfermedad materna justifican la induccion antes del inicio del parto. Los
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ejemplos de indicaciones maternas y fetales mas comunes en las que a menudo se indica la
induccidn incluyen (ACOG, 2009; SEGO, 2013).

o Embarazo en vias de prolongacion y postérmino

o Rotura prematura de membranas

o Preeclampsia, eclampsia, sindrome HELLP, hipertension gestacional, hipertension
cronica

o Fallecimiento fetal

o Diabetes materna

o Restriccidn del crecimiento fetal

o Corioamnionitis

o Desprendimiento prematuro de placenta

o Oligoamnios

o Colestasis hepatica

o Isoinmunizacién Rh con anemia fetal

o Gestacion gemelar

1.1.6.1. Induccion del parto electiva

La induccidn electiva o social hace referencia a la IDP que se realiza sin una indicacion
médica u obstétrica y siempre mas alla de las 37 semanas de gestacion, si bien se considera la 39
semana, como la edad gestacional minima que debe considerarse una induccion electiva (Clark,
2009).

La IDP electiva supone una de las causas mas importantes del incremento en las tasas de
induccion de parto actuales. Presenta tres principales desventajas: la tasa de ceséreas, la
morbilidad neonatal asociada y los costes derivados (Mishanina, 2014). Por el contrario, también
presenta ventajas como es la disminucién de la muerte fetal intrauterina inexplicada, reduccion
de la macrosomia fetal y sus consecuencias (Rosenstein, 2012) y reduccion de los denominados
“partos en camino” al hospital entre los pacientes con antecedentes de trabajo de parto rapido o
que viven lejos del hospital. Por Gltimo, la induccion electiva supone un modo programado de
nacer que evitara la disrupcion de las responsabilidades profesionales y personales del medico, la
gestante y su entorno (Ehrental, 2011).



Una de las preocupaciones en torno a las inducciones electivas es el potencial riesgo de
cesarea en la fase latente debido a la duracion prolongada del procedimiento. Si bien no hay
suficiente evidencia cientifica de esta asociacion, si que queda claro que cualquier incremento en
el riesgo de cesarea parece estar relacionado principalmente con un cuello uterino desfavorable
al inicio del parto. Por ello, la mayoria de los estudios informan que las mujeres con cérvix
favorable no tienen mayor riesgo de cesarea (Laughon, 2012; Mishanina, 2014). Por otro lado, si
que se ha viso un aumento de la morbilidad neonatal derivada de la prematuridad inadvertida
asociada a las gestaciones a término, sobre todo en aquellas comprendidas entre la 37 y la 39
semana de gestacion. Si bien los datos son limitados, la induccion electiva del parto en embarazos
bien datados de > 39 semanas no se asocia con mayor riesgo de taquipnea transitoria del recién
nacido, sepsis neonatal, convulsiones, hipoglucemia, ictericia 0 Apgar <7 a los 5 minutos, en
comparacion con la conducta expectante. Por el contrario, los recién nacidos a término precoces
(entre las semanas 37 y 39 de gestacidn) tienen mayor morbilidad neonatal y mayores necesidades

de cuidados de salud durante el primer afio de vida (Clarck, 2009; Ehrental, 2012).

Por lo anteriormente comentado, existe consenso de no realizar inducciones electivas
antes de las 39 semanas de gestacion (SEGO, 2013). Sin embargo, no hay datos suficientes para
posicionarse a favor o en contra de la induccion electiva de parto mas alla de la 39 semana de
gestacion (Clarck, 2009). Por ello, son necesarios ensayos clinicos aleatorizados para evaluar la
seguridad materna y neonatal, y determinar qué porcentaje de muertes fetales y neonatales podrian
ser evitadas con la induccion electiva del parto. Tampoco disponemos de estudios con suficiente
nivel de evidencia respecto al impacto de la induccidn electiva de parto en relacion con la tasa de
cesareas, frente a la conducta expectante. A la espera de estos, la comunidad cientifica en general
evita la induccién electiva como via de finalizacion habitual de la gestacion, y en el caso particular
e individualizado de optar por una induccién electiva hay acuerdo en indicarla por encima de la
semana 39 de embarazo (ACOG, 2013; SEGO, 2013).

Es de destacar un ensayo aleatorizado reciente de induccion versus conducta expectante,
este comparaba la induccion electiva del parto a las 39 semanas con el manejo expectante en
mujeres nuliparas de bajo riesgo, incluyé a mas de 6.000 pacientes, la variable primaria o principal
hacia referencia a la morbilidad neonatal grave y los resultados de mortalidad perinatal,
secundariamente se valor6 el parto por cesarea (Grobman, 2018). No hubo diferencias en los
resultados neonatales (peso al nacer, Apgar < 7 a los 5 minutos, pH de la arteria umbilical, liquido
amniotico meconial, requisito para la reanimacién o intubacion, y la admision en UCI neonatal).

La frecuencia de parto por cesarea fue significativamente menor en el grupo de induccion que en
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el grupo de manejo expectante (18.6% vs. 22.2%; RR, 0.84; IC del 95%, 0.76 a 0.93) (Grobman,
2018).

1.1.6.2. Embarazo en vias de prolongacion

El inicio oportuno del trabajo de parto y el parto es un determinante importante del
resultado perinatal. Tanto los partos prematuros como los nacidos postérmino se asocian con
mayores tasas de morbilidad y mortalidad materna y perinatal que los embarazos a término. Los
embarazos a término tardios o en vias de prolongacién son aquellos que se extienden mas alla de
las 40+6 semanas de edad gestacional y hasta la 41+6 semanas, y estan asociados con un aumento
en la morbilidad y mortalidad fetal y materna (Bleicher, 2017). Por otro lado, el embarazo
postérmino o prolongado se define como >42 + 0 semanas de gestacion (>294 dias desde el primer
dia del altimo periodo menstrual) (ACOG, 2013). En los Estados Unidos en 2015, los datos del
certificado de nacimiento indicaron que el 0,4% de los embarazos se finalizaron mas alla de las

42 semanas y el 6,5% en la semana 41 (Martin, 2017).

El diagndstico de embarazo postérmino se basa en la estimacién mas precisa del médico
de la fecha de parto del paciente, que se basa en la fecha de ultima regla (FUR) para algunos
pacientes y en la datacion con ultrasonido para otros. La incorrecta datacion de la edad gestacional
es la causa mas frecuente que nos lleva a diagnosticar o considerar un embarazo postérmino;
sabemos que, en los embarazos datados mediante ecografia en el primer trimestre, la prevalencia
del embarazo postérmino es de alrededor del 2% y se realizan menos inducciones por esta causa
que en los embarazos datados con la fecha de Gltima regla (Whitworth, 2015). Salvo error de la
fecha de dltima regla, los factores etiol6gicos son poco conocidos y, como muchas otras
situaciones obstétricas, se puede considerar un marco multifactorial (Oberg, 2013). Las mujeres
con mayor riesgo de embarazo postérmino son aquellas con un embarazo postérmino anterior, el
riesgo se incrementa de dos a cuatro veces. Otros factores de riesgo descrito son la nuliparidad,

la obesidad y la edad materna avanzada (Olesen, 2003).

La mortalidad perinatal aumenta a medida que el embarazo se extiende més alla del
término, en particular después de las 41 semanas (Myers, 2002), a esto contribuye la infeccion
intrauterina, la insuficiencia placentaria o la compresion del cordén que conducen a la hipoxia y

la asfixia fetales, y la aspiracion de meconio (Maiti, 2017). También muchas de las
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complicaciones maternas, fetales y neonatales del embarazo postérmino son secuelas del
crecimiento fetal excesivo (macrosomia) o de la insuficiencia placentaria (retraso de crecimiento,
inmadurez fetal y oligoamnios) (Lu, 2011; Vorherr, 1975). Por lo anterior, debemos de promover
la induccion de embarazos postérmino en las 41 semanas de gestacion, independientemente del
estado cervical, dado que la intervencion en este momento reduce la mortalidad perinatal sin
aumentar la morbilidad perinatal o la tasa de cesarea. Se estima que se necesitarian 527
inducciones a la 41+0 semanas para prevenir una muerte perinatal (Mandruzzato , 2010). Este
enfoque esta en general de acuerdo con las pautas profesionales que sugieren la induccion de
rutina entre la 41+0 y 42+0 semanas de gestacion, con el tiempo exacto durante esta semana
determinado por las preferencias del médico y el paciente y las circunstancias locales (Delaney,
2008). Por otro lado, el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecologos recomienda la
induccidn del trabajo de parto después de las 42 semanas, pero considera que la induccion entre
la 41y 42 semana es razonable (ACOG, 2014).

1.1.7. Contraindicaciones

En nuestro entorno, existe un consenso general de que los riesgos maternos y fetales
asociados con el trabajo de parto y el parto vaginal, y por lo tanto la induccion, son mayores que
los riesgos asociados con el parto por cesarea y por lo tanto, la induccién del trabajo de parto esta
contraindicada en las siguientes situaciones (ACOG, 2009; SEGO, 2013):

o Incision previa clasica u otra operacién de cesarea de alto riesgo (T invertida)

o Rotura uterina previa

o Incisién uterina previa transmural con entrada en cavidad uterina (por ejemplo,
miomectomia)

o Infeccion por herpes genital activa

o Placenta previa o vasa previa

o Prolapso de cordon umbilical o procidencia persistente de cordén umbilical

o Situacion fetal transversa u oblicua

o Cancer de cuello uterino invasivo

También existen situaciones consideradas como contraindicaciones relativas, como por
ejemplo la presentacion fetal en podalica, gestacion gemelar y la macrosomia fetal. Estas habrén
de ser evaluadas de forma individual y en funcion de la experiencia del centro y del juicio clinico

individual. En estas situaciones se recomienda la monitorizaciéon y el control con registro
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cardiotocogréafico estricto, ademas de considerar un menor umbral para la intervencion en caso
de no progresion del parto (SEGO, 2013).

1.2. Valoracion previa a la induccion

Es importante realizar una evaluacion minuciosa del estado materno y fetal antes de
iniciar una IDP para asegurarnos de que la indicacién sea apropiada y confirmar la ausencia de
contraindicaciones para el trabajo de parto o el parto vaginal. Esto incluye, estimar la edad
gestacional de forma correcta, determinar la presentacion fetal, estimar el tamafio fetal para
determinar el riesgo o la posibilidad de una distocia de hombros, realizar un examen cervical para
decidir si esta indicado un agente de maduracion cervical, evaluar el patrén de frecuencia cardiaca
fetal para asegurar que el feto tolere el inicio del trabajo de parto y revision del embarazo y del
historial médico de la paciente en busca de factores de riesgo y problemas potenciales (por

ejemplo para hemorragia postparto) que puedan desarrollarse durante el trabajo de parto y el parto.

1.2.1. Predictores del éxito en el parto inducido

En términos generales una induccidn se considera exitosa cuando da como resultado un
parto vaginal sin complicaciones dentro de las 24 horas posteriores al inicio de la oxitocina. Sin
embargo, dependiendo del estudio, un resultado exitoso se puede definir como parto vaginal
dentro de las primeras 48 horas tras el inicio de la induccion o por la tasa de parto por cesarea. La
probabilidad de éxito de una IDP va a depender fundamentalmente de las caracteristicas maternas
y fetales (factores no cervicales) y de las caracteristicas basales del cérvix uterino (estado
cervical), que a continuacion detallaremos. Pero no debemos de olvidar que existen otros factores
a considerar para evaluar el éxito de la IDP: la dosis y duracién de la oxitocina utilizada, el tiempo
desde la maduracion cervical pre-induccién hasta el parto, el tiempo desde la induccion con

oxitocina hasta el parto vaginal y la morbilidad materna y neonatal.

1.2.1.1. indice de Bishop

El estado del cérvix uterino previo a la IDP es un factor fundamental para predecir la

probabilidad de una induccion exitosa y dentro de los métodos descritos para la evaluacion del
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estado cervical, el indice de Bishop parece ser la mejor herramienta disponible. Las revisiones
sistematicas concluyeron que el indice de Bishop es tan 0 més predictivo de una induccion exitosa
que la fibronectina fetal (Crane, 2006) o la medicién ecografica de la longitud cervical
(Verhoeven, 2013), y que dentro de los componentes la dilatacion es el elemento mas importante
(Crane, 2006). El indice de Bishop modificado es el sistema de evaluacion cervical mas
comunmente utilizado en nuestra practica clinica (Bishop, 1964). Este sistema valora las
condiciones del cérvix uterino utilizando la dilatacion, el borramiento, la consistencia y la
posicion del cérvix afiadiendo la altura de la presentacion fetal. El resultado es un score en rango
entre 0-13 (Tabla 1).

Dilatacion (cm)

Borramiento (%)

Plano* -1,0

Consistencia Rigido Medio Blando

Posicion Posterior Media Anterior

Tabla 1. Indice de Bishop.

* Estacion fetal segln la clasificacion de De Lee en una escala de -3 a +3: se da el valor 0 cuando el punto
mas avanzado de la presentacién se encuentra a la altura del plano que incluye las espinas ciaticas. Por
encima o por debajo de este plano, la estacion se expresa en centimetros, antecedida por el signo menos (-

) 0 mas (+), respectivamente.

Modificado de: Bishop EH. Pelvic Scoring for elective induction. Obstet Gynecol 1964; 24:266

La mayoria de los estudios respaldan el concepto de que las mujeres con un resultado
elevado del Indice de Bishop, definido cuando este es > a 8, tienen una probabilidad similar de
parto vaginal ya sea que el trabajo de parto comience espontaneamente o sea inducido. Por otro
lado, cuando el puntaje de Bishop es bajo, definido cuando este < a 6, es menos probable que la
induccidn sea exitosa que el parto espontaneo y se asocia con una mayor tasa de parto por cesarea
(Bishop, 1964; Kolkman, 2013; Teixeira, 2012; Vrouenraets, 2005). Si bien, una alta puntuacion
en el indice de Bishop es Gtil como medida objetiva de la madurez cervical y funciona bien para
predecir la probabilidad de parto vaginal, un puntaje bajo no rinde tan bien como para predecir la
probabilidad de parto por cesarea (Gibson, 2015). Esto se debe a que existen factores

modificadores, como los agentes de maduracion cervical, que mejoran la probabilidad de parto
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vaginal en mujeres cuyo indice de Bishop es bajo. Por el contrario, sabemos que, aunque la
relacion entre un indice de Bishop bajo y el fracaso de induccion, el parto prolongado y la
probabilidad de cesarea se describié antes de la generalizacion de los métodos de maduracion
cervical en la practica clinica, esta ha persistido vigente tras la incorporacion de estos (Xenakis,
1997). Otras limitaciones en la préactica clinica en relacion con este sistema, es que los umbrales
Optimos para definir una puntuacion como alta y baja no estan bien definidos y que el componente
de consistencia cervical se evalta de forma subjetiva. A esto hay que afiadir que existen factores

distintos a la madurez cervical que afectan a la probabilidad de parto por cesarea.

Finalmente, basandonos en la literatura (Bishop, 1964; Vrouenraets, 2005), podemos
afirmar que una puntuacién de Bishop > a 8 sugiere que las posibilidades de tener un parto vaginal
son buenas y que el cuello uterino se considera favorable o maduro para la induccion. Por el
contrario, si el puntaje de Bishop es bajo, definido de forma variable como <3 a 6, las
posibilidades de tener un parto vaginal son menores, y el cuello uterino se considera desfavorable
0 inmaduro para la induccion. Esta relacion es especialmente fuerte en mujeres nuliparas
sometidas a una IDP. Ademas, se puede calcular un puntaje de Bishop simplificado usando
solamente la altura de la presentacion fetal, el grado de dilatacion y el borramiento del cérvix;
usando estas tres variables, un puntaje > a 5 tiene un valor predictivo similar para el parto vaginal

como un puntaje Bishop clasico > a 8 (Laughon, 2011).

1.2.1.2. Caracteristicas maternas y fetales

Las caracteristicas basales de la poblacion sometida a una IDP también afectan a la
prediccion de una induccidn exitosa, estas son independientes del estado cervical y se detallan a

continuacion.

o Caracteristicas maternas: Estas incluyen la paridad, la edad y el Indice de Masa Corporal

(IMC) de la gestante. Los estudios previos han determinado que la multiparidad, la talla
elevada de la gestante y el IMC menor de 30 se asocian a mayor probabilidad de éxito de
la induccién (Crane, 2006; Pevzner, 2009).

o Caracteristicas fetales: Incluyen el peso fetal estimado y la edad gestacional. Se ha visto

gue la edad gestacional avanzada y el peso fetal estimado por debajo de 3500 g se
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relacionan con una mayor probabilidad de éxito de la induccién (Crane, 2006; Pevzner,
2009).

Basandonos en estudios previos (Crane, 2006; Gibson, 2015; Pevzner, 2009), sabemos
que, cuando se indica una IDP es mas probable que tenga éxito en los siguientes casos: embarazos
a término, mujeres multiparas independientemente del estado de maduracion cervical, mujeres
con membranas rotas, mujeres con un parto vaginal previo, mujeres altas y no obesas, peso fetal
estimado menor de 4000 g y mujeres sin comorbilidades asociadas con insuficiencia placentaria.
En cambio, otros factores como la hora del dia en que se inicia la induccién no parece ser un
factor de éxito (Bakker, 2013) ni tampoco la administracion temprana de analgesia neuroaxial
(Wong, 2009).

1.2.1.3. Otros métodos de valoracion cervical

Si bien el indice de Bishop parece ser la mejor herramienta disponible para valorar el
estado cervical previo a una induccidn, existen otros métodos como el empleo de la fibronectina
fetal y la valoracion del cérvix con ultrasonografia. La fibronectina fetal es una glicoproteina de
la matriz extracelular localizada en la interfase materno-fetal de las membranas amnioticas, entre
el corion y la decidua, donde se concentra en esta area entre la decidua y el trofoblasto. La
fibronectina fetal es Gtil para la prediccion del parto prematuro (Berghella, 2008). Pero para la
seleccién de las mujeres candidatas a una IDP exitosa, se requieren nuevos estudios que
demuestren su eficacia y su relacion coste-beneficio para recomendar su empleo (Reis, 2003;
Sciscione, 2005).

Por otra parte, existe la posibilidad de valorar el cérvix uterino mediante ecografia, en
este &mbito se han realizado muchos estudios para evaluar la capacidad predictiva de la medicidn
ecogréafica de la longitud cervical frente al Indice de Bishop para predecir el parto. Si bien, existen
trabajos donde se encontré superioridad predictiva de la medicién ecografica, dos recientes
revisiones sistematicas (Hatfield, 2007; Verhoeven, 2013) concluyeron que la medicién por
ultrasonografia del cérvix no era un buen predictor del resultado del parto. Ademas, las guias

clinicas siguen recomendando la valoracién mediante el indice de Bishop en la preinduccion.

16



1.2.2. Induccion fallida

No existe un estandar universal para la induccion fallida; el tiempo dedicado a la
maduracion cervical no se incluye al calcular la duracién de la induccién o el diagnéstico de
induccidn fallida. El principio clave es permitir un tiempo adecuado para la maduracion cervical
y el desarrollo de un patrén de trabajo activo antes de determinar que la induccién ha fallado. Esto
minimiza el nimero de partos por cesarea realizados por induccién fallida en pacientes que
progresan lentamente porque todavia se encuentran en la fase latente del parto (Rouse, 2000;
Simon, 2005).

En el afio 2012 el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginec6logos propuso que la

induccidn fallida se defina por los siguientes criterios (Spong, 2012):

o Las membranas deben romperse artificialmente, si es seguro y factible. Después de
esta, la induccion puede considerarse un fracaso si no se producen contracciones
regulares y cambios cervicales después de al menos 12 a 18 horas de administracién
de oxitocina.

o Si las membranas estan intactas, la induccion puede considerarse un fracaso si no se
generan contracciones regulares aproximadamente cada tres minutos y el cambio
cervical no ocurre después de al menos 24 horas de administracion de oxitocina.

o Eltiempo dedicado a la maduracidn cervical no se incluye al calcular la duracién de

la induccidn o el diagndstico de induccién fallida.

Esta definicidn esta respaldada por los datos de un estudio de cohortes de méas de 10.000
mujeres nuliparas inducidas a término en 25 hospitales de Estados Unidos desde 2008 hasta 2011
(Grobman, 2018). En este estudio se observé que el 96 % de las mujeres alcanzé la fase activa
dentro de las 15 horas posteriores a la administracion de oxitocina y la ruptura de las membranas,
también informd que los resultados maternos adversos se vuelven estadisticamente mas
frecuentes con mayor tiempo en la fase latente del parto. Por tanto, estos datos apoyan el no
realizar una cesarea por induccion fallida antes de que hayan transcurrido al menos 12 horas desde

la administracion de oxitocina y la ruptura de membranas.
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1.3. Métodos de induccion

1.3.1. El método ideal

Tras evaluar las condiciones previas a una IDP, hemos de conocer los métodos
disponibles en la practica clinica. Podriamos considerar como método ideal a aquel que sea seguro
para la madre y el feto, que sea de bajo coste, que produzca el minimo disconfort a la paciente y
que no requiera una excesiva monitorizacion. En general, el enfoque de la induccion de parto ha
de ser consistente con el objetivo de reducir la tasa de parto por cesarea y se basaria en:
maduracion cervical previa si el cérvix es desfavorable, infusion de oxitocina mediante un
protocolo establecido, amniotomia precoz y evitar la cesarea en la fase latente del parto mediante
el uso de criterios estrictos para definir una induccién fallida. Esto ultimo se ve reflejado en
estudios recientes, estos sugieren que la fase latente del parto es significativamente mas larga en
el parto inducido en comparacion con el parto espontaneo y por tanto el diagndstico de no
progresion del parto inducido deberia realizarse de manera cautelosa antes de alcanzar la fase

activa del parto (Harper, 2012).

1.3.2. Limitacion de los datos disponibles

La interpretacion de los datos disponibles sobre los métodos de induccion se ve
obstaculizada por varios factores, que dificultan la determinacion de los métodos de maduracion
cervical e induccion del parto, ya sea solos o en combinacidn, que son mas efectivos. Estos
factores incluyen (Wing, 2018):

o La falta de comprension de los eventos fisioldgicos que inician y sostienen el parto.

o Amplia variacion bioldgica en el progreso del trabajo de parto normal.

o Laimposibilidad de distinguir entre la maduracion cervical y la induccion de parto.

o Uso de diferentes variables resultado en los diferentes estudios: variables temporales,
via del parto o alcanzar determinada dilatacion cervical. Con frecuencia los diferentes
estudios toman las siguientes variables como resultado: alcanzar determinada
dilatacion cervical, parto vaginal en 24 horas, tiempo desde el inicio de la induccién

hasta el parto o tiempo desde el final de la maduracién cervical hasta el parto.
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o Por ultimo, existe la falta de informacion adecuada acerca de la satisfaccion por parte
de las pacientes.

1.3.3. Métodos no farmacoldgicos

1.3.3.1. Despegamiento de membranas

También conocida como Maniobra de Hamilton, el despegamiento de las membranas
amnidticas es una técnica ambulatoria sencilla y ampliamente utilizada. Consiste en el
despegamiento del polo inferior de la bolsa amni6tica de la decidua adyacente a través de un
examen vaginal en el que el ginecdlogo introduce su dedo en el orificio cervical interno. El
mecanismo por el que puede desencadenar el parto es el aumento en la produccion local de
prostaglandinas, con ello puede reducir la duracion de embarazo y el nimero de inducciones
formales (Avdiyovski, 2018; Boulvain, 2005).

Su practica no se realiza rutinariamente en todos los embarazos, dado que no hay
evidencia de que esta practica produzca una mejoria en el resultado materno o neonatal. Por el
contrario, realizarla acorta el tiempo de inicio del parto espontaneo por lo que se podria ofrecer a
mujeres mas alla de la 39 semana de gestacion que deseen acelerar el inicio del parto. Su eficacia
se demostré en un metaanalisis de 2005 (Boulvain, 2005), al comparar el despegamiento de
membranas con ningln tratamiento, el primero aumento6 la probabilidad de parto espontaneo
dentro de las 48 horas siguientes (RR 0,77; IC del 95%: 0,70 a 0,84) o el parto dentro de una
semana (RR 0,71; IC del 95%: 0,65 a 0,78), también se asocio con una frecuencia reducida de
embarazo que continu6 mas alla de las 41 semanas (RR 0,59; IC del 95%: 0,46-0,74) y una
frecuencia reducida de induccion formal (RR 0.72, IC 95% 0.52-1.00).

1.3.3.2. Amniotomia

La amniotomia o rotura artificial de la bolsa amniética por si sola puede ser un método
efectivo de induccion del trabajo de parto, pero con la condicién de que la mujer presente un
cuello uterino parcialmente dilatado y borrado (Bricker, 2000). No obstante, y basandonos en la
literatura, la amniotomia es méas eficaz cuando se asocia a la administracion de oxitocina. En una

revision sistematica de ensayos aleatorizados, esta combinacion fue més efectiva para la IDP que

19



la amniotomia sola (Howarth, 2001), con el régimen combinado, mas mujeres consiguieron un
parto vaginal antes de 24 horas que con amniotomia sola (RR 0.13, IC 95% 0.04-0.41).

En la préctica clinica se recomienda realizar una amniotomia de forma temprana, es decir
lo antes posible después de comenzar la oxitocina. Esto se demostrd en un ensayo aleatorizado
reciente, donde la realizacion de amniotomia temprana (definida como aquella que se realiza con
una dilatacion cervical <4 cm) acortd el tiempo hasta el parto en mas de 2 horas y aument6 la
proporcion de partos en 24 horas (68% versus 56%) en comparacion con la practica habitual
(definida como aquella que se realiz6 a discrecion del médico, siendo la dilatacion cervical media
de 7,4 cm) (Macones, 2012).

Por otro lado, este procedimiento no esta exento de complicaciones, estas incluyen el
riesgo infeccioso, posibilidad de evidenciar una posible placenta previa o rotura de vasa previa
desconocidos o el prolapso del cordon umbilical.

1.3.3.3. Otros métodos

En el &mbito ambulatorio existen otros métodos para la IDP sin prescripcién médica.
Acerca de estos no existen datos suficientes acerca de la eficacia y seguridad como para que sean
recomendados en la practica clinica. Incluyen la estimulacion mamaria, el aceite de ricino, la
hialuronidasa, la acupuntura, el aceite de onagra, las preparaciones de hierbas o las relaciones
sexuales. Sin embargo, su uso es relativamente comun, esto se ve reflejado en un estudio donde
se descubrié que casi el 30 % de las pacientes habian utilizado una intervencién no médica para
intentar comenzar el parto. Ademas, se observé que los métodos mas comunes fueron caminar u
otro tipo de ejercicio, relaciones sexuales, estimulacion mamaria, terapias herbales y aceite de

ricino (Kozhimannil, 2013).

1.3.4. Métodos farmacologicos

1.3.4.1. Oxitocina

La administracion de oxitocina sintética es el método mas comin y probado de induccion

del trabajo de parto (Alfirevic, 2009). En un metaanalisis reciente del afio 2016, de los métodos
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de induccidn del trabajo de parto, el uso de oxitocina intravenosa mas amniotomia y el uso de
misoprostol vaginal fueron los dos enfoques con mayor probabilidad de lograr el parto vaginal
dentro de las primeras 24 horas (Alfirevic, 2016).

La oxitocina es una de las dos hormonas producidas en la neurohipéfisis junto con la
vasopresina. La oxitocina presenta actividad oxitocica sobre el Utero y lactoeyectora y la
vasopresina presenta actividad antidiurética y vasopresora. Ambas se generan a través de las vias
hipotalamo-hipofisarias, que nacen en los nicleos supradptico (NSO) y paraventricular (NPV)
del hipotalamo, y terminan en su mayor parte en la hip&fisis posterior y una pequefia parte en el
infundibulo, especialmente en la eminencia media. El tracto hipotalamo-neurohipofisario surte de
hormonas a la hipofisis posterior, desde donde las vierte a la circulacion, de manera pulsatil.
Ambas hormonas se sintetizan de manera independiente en células neurosecretoras diferentes y a
partir de precursores distintos. Los precursores u prehormonas son sintetizados en el reticulo
endoplasmico neuronal y posteriormente son procesados Yy vehiculados en vesiculas
citoplasmicas, formados por un glucopéptido asociado al grupo NH 2 inicial, seguido por la
secuencia de los nueve aminoacidos de la hormona activa, otro péptido de 92 a 95 aminoacidos
denominado neurofisina y finalmente la secuencia peptidica terminal que concluye con el grupo
carboxilo (-COOH). La liberacidn de la hormona se realiza por un mecanismo de exocitosis

calcio-dependiente (Zeeman, 1997) (Figura 2).
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Figura 2. Sintesis de las hormonas neuro-hipofisarias.

Modificado de: Flérez J. Farmacologia. 6th ed. Elsevier Espafia; 2013
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La accion oxitdcica se refiere a que la oxitocina incrementa el ritmo y la intensidad de las
contracciones uterinas, que suelen adoptar un patrén fisioldgico de propagacion desde el fundus
hasta el cuello uterino. Estimula la produccidn de potenciales espiga en las células miometriales,
aumentando la frecuencia de descarga y el nimero de potenciales presentes en una descarga, asi
como su amplitud. Su accion es dosis dependiente de modo que, con dosis bajas, las ondas de
contracciéon estan seguidas de relajacion completa, de forma similar a como lo hacen las
contracciones fisioldgicas, por el contrario, a dosis altas las contracciones se producen con

aumento del tono basal, sin que haya relajacion plena entre dos contracciones (Fuchs, 1986).

La administracion exdgena de oxitocina produce contracciones uterinas periddicas que se
pueden demostrar primero a las 20 semanas de gestacion. La sensibilidad del dtero a la oxitocina
aumenta progresivamente a lo largo del embarazo. Esta capacidad de respuesta miometrial
aumenta con el avance de la edad gestacional hasta las 34 semanas, momento en el cual se nivela
hasta que comienza el parto espontaneo cuando aumenta rapidamente, siendo maxima en las
fechas proximas al parto (Calderyro-Barcia, 1959). Los aumentos en la sensibilidad miometrial
se deben principalmente a los aumentos en los sitios de unién al receptor miometrial de oxitocina
(Fuchs, 1984). La activacién del receptor desencadena eventos de sefializacion que estimulan las
contracciones, principalmente al elevar el calcio intracelular (Arrowsmith, 2014). También,
sabemos que existe una desensibilizacion del receptor de oxitocina inducida por la oxitocina, esto
se ha demostrado in vitro, pero se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo en mujeres que

reciben estimulacién prolongada con oxitocina (Phaneuf, 2000).

El progreso durante el trabajo de parto espontaneo no esté relacionado con el aumento de
la concentracion de oxitocina y el trabajo hipocontractil no parece ser el resultado de un déficit
de oxitocina (Thornton, 1992). Sin embargo, las variaciones en los genes relacionados con el
receptor de oxitocina parecen estar asociados con la cantidad de oxitocina requerida durante la
induccion y la duracién del trabajo de parto (Grotegut, 2017). Por otro lado, la oxitocina tiene
otros efectos, como la estimulacién de las células mioepiteliales, que se localizan en las
ramificaciones alveolares de la glandula mamaria, favoreciendo el paso de la leche desde los
canales alveolares hasta los grandes senos. Esto aumenta la eficacia de la accion succionadora del
lactante. Ademas, a dosis bajas carece de efectos vasculares, pero a dosis altas puede producir
hipotension arterial. Igualmente, a dosis elevadas muestra cierta actividad antidiurética que puede
llegar a ocasionar intoxicacion hidrica, sobre todo si se acompafia de abundante infusion de

soluciones (Flérez, 2013).
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La oxitocina se absorbe por via parenteral, nasal y bucal. Por otro lado, no se puede
administrar por via oral porque las enzimas gastrointestinales degradan el polipéptido en formas
pequenas e inactivas. La via parenteral es la via de administracion mas usada ya que permite una
dosificacion mejor y mas controlada. En la sangre se encuentra en forma libre, se difunde con
facilidad a los tejidos, presentando una corta vida media plasmatica, con una duracion estimada
de tres a seis minutos y la estabilidad en su concentracion plasmatica se alcanza a los 40 minutos
desde el cambio de dosis (Rydén, 1971). Sabemos también que no existe un limite maximo de
dosis acumulada para la oxitocina. Se inactiva en el higado y el rifion, pero existe una
aminopeptidasa, denominada oxitocinasa, cuya concentracion aumenta en el embarazo, cuyo
origen es probablemente placentario (Alfirevic, 2009).

La administracion de oxitocina presenta efectos comunes a otros métodos farmacol6gicos
como las prostaglandinas: la taquisistolia que a su vez es el efecto mas comdn de la oxitocina, la
rotura uterina y la embolia de liquido amniético, estos se describen a continuacién (Ver punto
1.3.5. Complicaciones comunes en la IDP). No obstante, la oxitocina presenta efectos secundarios
especificos. El primero es la hiponatremia que ocurre hasta en un 5% (D'Souza, 1986), la
oxitocina tiene una estructura similar a la vasopresina (hormona antidiurética) y puede reaccionar
de forma cruzada con el receptor de vasopresina renal. Si se administran altas dosis (por ejemplo,
40 a 50 mili unidades / minuto) de oxitocina en grandes cantidades (> 3 litros) de soluciones
hipoténicas y durante periodos prolongados (> 7 horas), puede producirse retencion excesiva de
agua y producir hiponatremia sintomatica grave (Moen, 2009). Los sintomas incluyen cefalea,
anorexia, nauseas, vémitos, dolor abdominal, letargia, somnolencia, pérdida del conocimiento,
convulsiones tipo gran mal y lesién neuroldgica potencialmente irreversible (Aldana-Valenzuela,
2010; Lilien, 1968). Si esta se produce se debe suspender la oxitocina y cualquier solucién
hipoténica. La correccidn de la hiponatremia debe realizarse con cuidado y consiste en restringir

la ingesta de agua y la administracion cuidadosa de solucién salina hipertonica.

Otros efectos son la aparicién de hipotensién y taquicardia, estas pueden ser el resultado
de la inyeccion intravenosa rapida de oxitocina. Esto se ha observado en cesareas cuando se
administraron bolos grandes de oxitocina (> 5 unidades) para prevenir la hemorragia posparto
(Dyer, 2011); en una proporcion del 20 al 47% segun la dosis del bolo administrado (Butwick,
2010). Si bien no existen informes de hipotension con el uso de dosis actuales de oxitocina para
la induccion o el parto. Sin embargo, es prudente administrar oxitocina para la induccion mediante
bomba de infusion o goteo lento para evitar efectos cardiovasculares adversos (arritmia, infarto

de miocardio, hipotensién), asi como taquisistolia, nduseas, vomitos, cefalea y enrojecimiento
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(Dyer, 2011). Finalmente, en algunos estudios se han descrito casos de hiperbilirrubinemia
neonatal, pero esta parece estar mas relacionada con factores relacionados con la induccion (por
ejemplo, embarazo pretérmino). También se ha descrito que existe un riesgo de autismo con la
administracion de oxitocina, si bien existen estudios que los relacionan, estos son limitados por
presentar un sesgo de seleccion y no tener en cuenta factores ambientales (Gregory, 2013), por
otra parte, en recientes estudios no se ha demostrado ninguna asociacion (Oberg, 2016; Vintzileos,
2013).

1.3.4.1.1. Protocolo de administracion

La via de administracion mas usada es la via intravenosa, esta se realiza mediante una
bomba de infusién para permitir un control continuo y preciso de la dosis administrada. Es
importante que los hospitales implementen un protocolo estandarizado para minimizar los errores
en la administracion de oxitocina, asi como las complicaciones derivadas de su administracion
(Hayes, 2008). Un protocolo comun es hacer una solucion de 60 unidades de oxitocina en 1000
mililitros (ml) de cristaloide (60 mili unidades en 1 ml) para permitir que el ajuste de la bomba
de infusién (ml / hora) coincida con la dosis administrada (mili unidades / minuto), por ejemplo,
una infusion a 1 ml por hora equivale a 1 mili unidad por minuto. Este régimen es cada vez mas
popular, ya que reduce el riesgo de errores aritméticos simples en la dosificacion y, por lo tanto,
mejora la seguridad. Existen distintos protocolos de administracion (ACOG, 2009), algunos
ejemplos de protocolos de infusion de oxitocina en dosis baja y alta se describen a continuacion
(Tabla 2).

Protocolo Dosis inicial Incremento dosis Intervalo de
(miliunidades/minuto)  (miliunidades/minuto) | dosificacion (minutos)

Dosis baja

Dosis baja alternativa

15 a 40Dosis alta

Dosis alta alternativa

Tabla 2. Ejemplos de protocolos de administracion de oxitocina.

* El incremento de la dosis debe reducirse a 3 miliunidades / minuto si esté presente la hiperestimulacion,

y reducirse a 1 mili unidad / minuto si la hiperestimulacion es recurrente.

Modificado de ACOG Committee on Practice Bulletins -- Obstetrics. ACOG Practice Bulletin No. 107:
Induction of labor. Obstet Gynecol 2009; 114:386. Reaffirmed 2019.
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El régimen de dosificacion optimo para la administracion de oxitocina es controvertido y
ningln protocolo ha sido sometido al escrutinio cientifico necesario para demostrar su
superioridad tanto en eficacia como en seguridad sobre los otros, se han descrito protocolos de
dosis bajas y altas, siendo los primeros los mas usados ya que asocian una frecuencia mas baja de
taquisistolia. Los protocolos difieren en cuanto a la dosis inicial (0,5 a 6 miliunidades / min),
periodo de tiempo entre incrementos de dosis (10 a 60 minutos) y dosis maxima (16 a 64
miliunidades / minuto) (Hayes, 2008), pero las tasas de éxito para diferentes protocolos son
sorprendentemente similares (ACOG, 2009). En una revision sistematica de 2014 de nueve
ensayos aleatorios de regimenes de oxitocina en dosis altas versus bajas para la IDP, la oxitocina
en dosis altas redujo el tiempo de induccion de parto, pero no disminuyo la frecuencia de cesareas
en comparacion con protocolos de baja dosis (Budden, 2014). Por otro lado, los regimenes de
dosis altas se asociaron con una tasa mas alta de taquisistolia, pero las tasas de complicaciones

maternas y perinatales fueron similares para ambos.

En los protocolos de dosis baja y alta, la dosis generalmente aumenta hasta que el
progreso del parto es normal o se producen contracciones fuertes a intervalos de dos a tres minutos
o la actividad uterina alcanza 200 a 250 unidades de Montevideo. No hay existe beneficio al
aumentar la dosis después de que se haya logrado uno de estos puntos finales. Tampoco hay
consenso sobre si la infusion de oxitocina necesita mantenerse o si se puede reducir e incluso
suspender cuando se ha logrado un patron de trabajo deseable y se ha producido una progresion
del parto. En una revision sistematica de ensayos aleatorizados que comparaban la interrupcion
de la oxitocina cuando se alcanzo la fase activa con la continuacién hasta el parto, la interrupcion
resultd en tasas mas bajas de ceséarea (9,3% frente a 14,7%) y taquisistolia (6,2% frente a 13,1%)
(Saccone, 2017). Por otro lado, la suspensién aumenté la duracién de la fase activa (diferencia de
medias de 28 minutos) y aproximadamente en el 30 por ciento de las mujeres se tuvo que reiniciar
la infusion de oxitocina debido a la detencién del parto. A pesar de estos resultados, hemos de
tener en cuenta que los estudios son limitados por el tamafio de muestra pequefio, heterogeneidad
de los regimenes de administracion de oxitocina, datos faltantes sobre seguridad y diferencias en

las definiciones clinicas de la fase activa de parto (grado de dilatacion).

Como hemos comentado con anterioridad, respecto a la desensibilizacién del receptor de
oxitocina y su efecto desconocido en mujeres que reciben estimulacion prolongada con oxitocina,
se ha formulado la hipétesis de que suspender la oxitocina si el trabajo de parto no esta
progresando y luego reiniciar el medicamento varias horas méas tarde mejoraré la contractilidad

del miometrio, pero ninguna evidencia clinica respalda esta teoria (Phaneuf, 1998). La
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interrupcion de la oxitocina durante el trabajo de parto puede no permitir un tiempo adecuado
para gque el miometrio responda de manera efectiva a la posterior estimulacion con oxitocina, y
es probable que factores adicionales estén implicados en la contractilidad del miometrio. Por todo
esto no se recomienda interrumpir la oxitocina y reiniciar la infusion con el fin de mejorar el

progreso del trabajo de parto.

Finalmente, durante la administracion de oxitocina se debe realizar la monitorizacion de
la actividad uterina y del ritmo cardiaco fetal, estos son importantes para que la dosis se pueda
ajustar hacia arriba o hacia abajo si la actividad uterina es inadecuada o excesiva, o la dosis pueda

reducirse o suspenderse si se producen desaceleraciones de la frecuencia cardiaca fetal.

1.3.4.2. Prostaglandinas

Las prostaglandinas, como se detalla mas adelante, son Utiles en la IDP cuando se trata
de cérvix desfavorable, es decir para la maduracion cervical. EI misoprostol y la dinoprostona
usados en mujeres con un cuello uterino favorable se han descrito en muy pocos ensayos
aleatorizados. Por ejemplo, un metaandlisis concluy6 que el misoprostol y la oxitocina asociados
a amniotomia tuvieron mas éxito que otros agentes para lograr el parto vaginal en 24 horas
(Alfirevicm, 2009). La ventaja relativa de las prostaglandinas frente a la oxitocina para la IDP no
esta clara, y existe informacion minima sobre otros agentes. Hasta que se disponga de mas datos
sobre seguridad y eficacia, hemos de evitar el uso de prostaglandinas para inducir el parto en

mujeres con cérvix favorables (Penfield, 2017).

1.3.5. Complicaciones comunes en la IDP farmacoldgica

1.3.5.1. Taquisistolia

La taquisistolia se define segun el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginec6logos
como la presencia de mas de 5 contracciones en 10 minutos, promediadas en una ventana de 30
minutos (ACOG, 2009). Puede o no asociar cambios en la frecuencia cardiaca fetal. No existen
definiciones mundiales uniformes para términos tales como taquisistolia, hiperestimulacion e
hipertonia. Los médicos deben tener en cuenta las diferencias seméanticas en la literatura. Por

ejemplo, el término "hiperestimulacion uterina sin cambios en la frecuencia cardiaca fetal” se ha
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utilizado para describir taquisistolia uterina (> 5 contracciones en 10 minutos durante al menos
30 minutos) o hipertonia uterina (una contraccion que dura al menos 2 minutos) con una
Frecuencia cardiaca fetal normal. El término "hiperestimulacion uterina con cambios en la
frecuencia cardiaca fetal" se ha utilizado para denotar hiperestimulacién uterina con cambios en
la frecuencia cardiaca fetal, como desaceleraciones persistentes, taquicardia o una disminucion

de la variabilidad a corto plazo.

La frecuencia de aparicion de la taquisistolia con oxitocina varia ampliamente. Las
diversas preparaciones de prostaglandinas tienen una tasa de taquisistolia uterina de hasta 5%,
que generalmente se tolera bien y no se asocia con un resultado adverso. La taquisistolia se
produce con mayor frecuencia cuando se usan dosis mas altas de oxitocina o prostaglandinas
(Smith, 2006; Wing, 1997). Ademas, la administracion simulténea de oxitocina y una
prostaglandina aumenta el riesgo de taquisistolia ya que ambas drogas conllevan el riesgo de esta
complicacion (14% frente al 5% con oxitocina sola) (Tan, 2009), también sabemos que la

administracion de prostaglandinas aumenta la sensibilidad uterina a la oxitocina (Wikland, 1983).

Debido a que la actividad uterina provoca la interrupcion intermitente del flujo sanguineo
al espacio intervelloso, una actividad uterina excesiva que excede el nivel critico fetal dara como
resultado la hipoxemia fetal. Esto a su vez, puede conducir a patrones de frecuencia cardiaca fetal
no tranquilizadores y a acidosis fetal (Heuser, 2013; Rugarn, 2017). En estos casos se debe
suspender la infusion de oxitocina, con el objetivo de restaurar rapidamente un patrén de
frecuencia cardiaca fetal tranquilizador, ademas de realizar otras maniobras de reanimacion fetal
como colocar a la mujer en decubito lateral izquierdo, administrar oxigeno (10 litros por minuto
a través de una mascara no respirable) y aumentar los liquidos intravenosos (bolo de 500 ml de
solucién de Ringer lactato) (Peebles, 1994; Simpson, 2008). Si no hay respuesta inmediata a estas
medidas, se recomienda administrar un farmaco tocolitico como la ritrodina o el atosiban via
intravenosa (Pullen, 2007). Después de que se hayan resuelto los cambios de la taquisistolia y la
frecuencia cardiaca fetal, se puede reanudar la oxitocina, si es necesario. Ningun estudio ha
evaluado el enfoque 6ptimo para reanudar la oxitocina. En el caso contrario, si la taquisistolia no
esta acompafiada de cambios en la frecuencia cardiaca fetal, se puede reevaluar la tasa de infusion
de oxitocina, pudiendo disminuir o suspender durante un breve periodo de tiempo la dosis. En
este sentido no existen datos confiables sobre los que basar una recomendacién de dosificacion,

por lo que los médicos deben usar su mejor juicio clinico en estas situaciones.
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1.3.5.2. Rotura uterina

El RR de rotura uterina aumenta durante la IDP, pero el riesgo absoluto es bajo y la
mayoria de los casos ocurren en mujeres con Uteros con cicatriz previa. En un estudio del afio
2009, que incluy6 a mas de 226 mil nacimientos; la tasa de rotura uterina fue de 2 sobre 10 mil
nacimientos, de las cuales un 66% ocurrieron en mujeres con cirugia uterina previa (la mayoria
cesarea previa) y la gran mayoria de las roturas uterinas (85%) en mujeres sin cirugia previa
ocurrieron en mujeres expuestas a oxitocicos para la induccion o el aumento del trabajo de parto
(Porreco, 2009). En raras ocasiones, la taquisistolia es causa de rotura uterina; siendo mas comin

en mujeres multiparas (Catanzarite, 2006).

1.3.5.3. Embolia de liquido amnidtico

El sindrome de embolia de liquido amniético es una situacion catastrofica que ocurre
durante el embarazo o poco después del parto. Se caracteriza por la aparicion fulminante de
hipotension debida a shock cardiogénico, hipoxemia, insuficiencia respiratoria y coagulacion
intravascular diseminada. Es impredecible, inevitable y poco frecuente (se produce entre 1y 12
casos de cada 100 mil partos) (Shen, 2016).

En relacion con la IDP un estudio de cohortes retrospectivo basado en una poblacion que
incluy6 3 millones de partos informoé que la IDP se asocié con un mayor riesgo de embolia de
liqguido amniético (odds ratio 1,8; IC del 95%: 1,2-2,7) (Kramer, 2006). Sin embargo, el riesgo
absoluto fue pequefio, 10.3 po cada 100,000 nacimientos con induccion médica versus 5.2 por
cada 100,000 nacimientos sin induccion médica. Ademas, dado que estas mujeres fueron
inducidas por indicaciones médicas, los riesgos de no inducirlas podrian ser mayores que los
posibles riesgos atribuidos a la induccion, entre los que se incluiria el riesgo de embolia de liquido

amniotico.
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1.3.6. Métodos de maduracion cervical

El estado cervical es un buen predictor de la probabilidad de parto vaginal cuando se
induce el parto. Cuando el resultado del indice de Bishop al inicio es desfavorable (< 6), es preciso
un método de maduracion cervical para mejorar la probabilidad de éxito de la induccién. Es lo
que conocemos como maduracién cervical o pre-induccion (Alfirevic, 2009). La maduracion
cervical es un proceso complejo que produce un ablandamiento fisico y distensibilidad del cuello
uterino, lo que en Ultima instancia conduce a un borramiento y dilatacion cervical parcial (Word,
2007). Los dos procedimientos principales para la maduracion cervical se dividen en 2 grupos,
los métodos mecanicos, como la insercion de catéteres o dilatadores cervicales, y los métodos

farmacolégicos, como las prostaglandinas.

1.3.6.1. Métodos mecanicos

Los métodos mecénicos se encuentran entre los enfoques mas antiguos utilizados para la
maduracién cervical, de hecho, fueron los primeros en desarrollarse para madurar el cérvix e
inducir el parto. Su principal mecanismo de accion es la dilatacion cervical directa, aungue
también causan la liberacion de prostaglandinas por la decidua y el cérvix uterino (Jozwiak,
2012). Los métodos mecanicos mas comunes son los catéteres con baldn Unico o doble y los
dilatadores higroscépicos como los tallos de laminaria o su version sintética (tallos de Dilapan-S
T™).

En las Ultimas décadas han sido sustituidos por las prostaglandinas. Sin embargo, frente
a ellas los métodos mecénicos tienen una serie de ventajas que incluyen el bajo riesgo de
taquisistolia e hipercontractilidad uterina, lo cual les confiere un importante papel en el caso de
mujeres con cesarea anterior y deseo de parto vaginal. Otras ventajas son su bajo coste, nulo o
minimos efectos secundarios sistémicos, su facilidad de almacenamiento y su mayor durabilidad
(Jozwiak, 2012). Las desventajas incluyen un posible pequefio aumento en el riesgo de infeccidn
materna y neonatal por la introduccion de un cuerpo extrafio (Heinemann, 2008), la disrupcion de
una placenta baja o previa y la posible incomodidad materna al manipular el cuello uterino y la

necesidad frecuente de induccion con oxitocina.
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1.3.6.1.1. Catéteres con balon unico o doble

Existe un catéter de doble balon (Balén de Cook), especificamente disefiado y
comercializado para la maduracion cervical, pero puede utilizarse el catéter de balén Unico o
sonda de Foley con diferentes volumenes. En general los diferentes estudios recomiendan la
utilizacion de sondas de mayores voliumenes por su mayor eficacia (Delaney, 2010). Los ensayos
aleatorizados informaron resultados clinicos equivalentes para los dos tipos de catéter, sin
embargo, el catéter de un solo baldn es considerablemente menos costoso y mas facilmente
disponible (Salim, 2011; Pennell, 2009).

El procedimiento de colocaciéon es sencillo. Se recomienda realizar una ecografia
abdominal previa para comprobar la presentacion fetal y excluir la placenta previa. A
continuacion, mediante una especuloscopia y tras la asepsia del cuello uterino con una solucién
de limpieza, se introduce el catéter con el balon desinflado hasta el espacio extra-amniético y se
rellena hasta el volumen maximo que admita para, finalmente, tirar ligeramente y proceder a la
sujecion del final de este al muslo de la gestante. El catéter balon se mantiene en el espacio extra-
amnidtico hasta su expulsion espontanea o hasta pasadas 12-24 horas de su insercién y la infusion
de oxitocina se puede iniciar inmediatamente tras su retirada (Jozwiak, 2012). La oxitocina
también puede iniciarse simultdneamente con el catéter colocado, esta practica aumento la tasa

de parto dentro de las primeras 24 horas en un ensayo aleatorizado (Schoen, 2017).

El uso de catéteres con baldn se ha asociado con un cambio promedio en la puntuacion
de Bishop de 3 a 5 (Gelber, 2006). Una revision sistematica informd que se encontr6 un cuello
uterino desfavorable después de 12 horas de induccion en solo el 6% de las mujeres tratadas con
un catéter con globo en comparacién con el 86% de las mujeres con manejo expectante (Jozwiak,
2012). Los ensayos aleatorizados generalmente informaron que el uso de un catéter con balén es
tan efectivo para la maduracion cervical como las prostaglandinas, que tienen una eficacia
demostrada, estos tienen un perfil de seguridad mas favorable que las prostaglandinas, pero
requieren un procedimiento vaginal potencialmente incobmodo para la insercién del catéter. En un
metaanalisis de 2012 de ensayos aleatorizados que comparé el uso de un catéter con bal6n versus
la prostaglandina E2 dinoprostona (PGE2) y la prostaglandina E1 misoprostol (PGE1) para la
maduracion cervical y la induccion del trabajo de parto, los catéteres con balon dieron como
resultado una tasa similar de parto vaginal dentro de las primeras 24 horas, de cesarea y de mujeres

con cuello uterino desfavorables tras 12 a 24 horas de maduracién. Por el contrario, el uso de
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catéter presentd una tasa mas alta de aumento de oxitocina con un RR del 1.51. Una ventaja
importante del uso de un catéter con baldn sobre una prostaglandina fue la reduccion sustancial
de la taquisistolia e hiperestimulacion con cambios en la frecuencia cardiaca fetal con un RR del
0.19 (Jozwiak, 2012). Ademas de la hiperestimulacion, estudios mas pequefios han observado una
menor tasa de meconio en el liquido amni6tico con el uso de un catéter con balén en comparacion

con el uso de misoprostol (Sciscione, 2001).

También se ha estudiado el uso combinado del catéter con balén y prostaglandinas. Un
grupo informé que el uso de catéter de doble balon seguido de misoprostol oral no fue mas
efectivo que el misoprostol oral solo (Kehl, 2015). Por otro lado, un metaanalisis de ensayos
aleatorios mostrd que la terapia conjunta con un catéter con baldn y una prostaglandina acelera el
cambio cervical en comparacion con cualquiera de las intervenciones por si solas (Jozwiak, 2012).
La terapia combinada que usa un catéter con globo y oxitocina no parece tener ningln beneficio

comparado con el uso de un catéter solo en ensayos aleatorizados (Levine, 2016).

Respecto a los efectos secundarios relacionados con el uso de catéteres con balon, la
infeccion materna es la morbilidad mas coman. Una revision sistematica informé un riesgo total
del 9% de infeccidn materna intraparto con el uso Unico de un catéter con balén para la
maduracién cervical en mujeres con membranas intactas (Gommers, 2017). Tedricamente, la
insercion de un objeto extrafio podria aumentar el riesgo de infeccion intrauterina, pero los
metaanalisis de ensayos aleatorios no han encontrado pruebas convincentes de un mayor riesgo
de morbilidad infecciosa en madres o recién nacidos expuestos a métodos mecanicos de
maduracién cervical versus prostaglandinas (Jozwiak, 2012). En general, estos ensayos
generalmente excluian a las mujeres con ruptura de membranas. Por otro lado, no se ha
establecido la eficacia ni la seguridad de la maduracion mecéanica del cuello uterino en mujeres

con rotura prematura de membranas.

1.3.6.1.2. Dilatadores higroscopicos

Existen dos tipos de dilatadores higroscopicos: unos de ellos fabricados con algas
naturales (tallos de laminaria) y otros sintéticos (por ejemplo, Dilapan-S ™). Son seguros y
eficaces para mejorar las condiciones del cuello del utero, aunque su uso estd mas extendido para

la evacuacion uterina en los abortos del primer trimestre que para la induccion de parto a término
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(Gilson, 1996). Los dilatadores higroscopicos estan disefiados para absorber la humedad y
expandirse gradualmente dentro del canal cervical. Su mecanismo de accion es por tanto la
disrupcion de la interfase entre el amnios y la decidua, provocando paralelamente secrecion de
prostaglandinas por accion local. Estos efectos concomitantes contribuyen a la modificacion
activa del cuello del utero ademas de la propia dilataciébn mecéanica pasiva que provoca la
presencia del dilatador en el canal cervical (Gilson, 1996).

El procedimiento de colocacion, al igual que en el caso de los balones cervicales es
sencillo de realizar, después de preparar el cuello uterino y la vagina con un antiséptico, se insertan
tantos dilatadores como sea posible en el canal endocervical. Humedecer la laminaria en un
lubricante estéril antes de la insercion puede facilitar la colocacion. La insercion de un gran
numero de dilatadores higroscépicos de pequefio diametro (2 0 3 mm) es preferible a la utilizacion
de unos pocos grandes (6 mm) porque la colocacion es mas facil y produce una mayor dilatacion
cervical. La laminaria se elimina de 12 a 24 horas después de la colocacion, mientras que los

dilatadores sintéticos se pueden eliminar antes, después de 6 a 8 horas (Gilson, 1996).

Un metaanalisis de ensayos aleatorios que compar0 el uso de oxitocina 0 una
prostaglandina con o sin dilatadores higroscopicos encontrd tasas estadisticamente similares de
cesarea, con dilatadores higroscépicos o sin ellos (Jozwiak, 2012). Por el contrario, cuando se
compard con placebo, el uso de dilatadores no redujo la tasa de partos por cesarea o la
imposibilidad de partos vaginales dentro de las primeras 24 horas. Estos datos sugieren que,
aunque los dilatadores higroscopicos pueden dilatar el cuello uterino, son inadecuados para
mejorar el resultado de la induccion. Sin embargo, no se han realizado ensayos grandes y no
existen buenos estudios comparativos que evalten el uso 6ptimo de los dilatadores higroscopicos
con otras modalidades, como la amniotomia, para mejorar la tasa de induccién exitosa.
Finalmente, algunos médicos prefieren usar dilatadores higroscépicos en lugar de catéteres con
balén en mujeres con cesarea previa pero no hay evidencia para recomendar un enfogue sobre el
otro (Jozwiak, 2012).

Un inconveniente del uso del dilatador higroscopico y la laminaria es la mayor incidencia
de infecciones posparto maternas y fetales en comparacion con la administracion de

prostaglandinas (Chua, 1997).
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1.4. Maduracion cervical con prostaglandinas

1.4.1. Aspectos generales de las prostaglandinas

Las prostaglandinas, producidas de forma natural por el cérvix uterino (Bakker, 2017) y
administradas de forma exdgena en forma de preparados conducen a la activacion de la
colagenasa, la remodelacion de la matriz extracelular y a la generacion de contracciones uterinas
(Stephenson, 2015).

Las prostaglandinas pueden englobarse dentro de la familia quimica de los eicosanoides.
Los eicosanoides son sustancias con acciones fisiolégicas diversas e incluso opuestas, se
sintetizan a partir de acidos grasos poliinsaturados esenciales de 20 atomos de carbono que
contienen de 3 a 5 enlaces, dentro de estos precursores el que mas abunda en el ser humano es el
acido araquidénico. El acido araquidénico se ingiere con la dieta o deriva del metabolismo del
acido linoleico, su metabolizacion es inmediata mediante la actuacion de tres sistemas
enzimaticos principales: la ciclooxigenasa, la lipooxigenasa y el citocromo p450. Las
prostaglandinas son sintetizadas a partir del acido araquidoénico siguiendo la via metabolica de la
ciclooxigenasa, una enzima ampliamente distribuida que es capaz de producir un ciclo y de
introducir oxigenos en los precursores, para crear las prostaglandinas que derivan todas ellas del
acido prostanoico (Flérez, 2013; Yount, 2013).

Las prostaglandinas se clasifican en tres grupos: grupo D (prostaglandina D), grupo E
(prostaglandina E) y grupo F (prostaglandina F), segln los sustituyentes presentes en el pentaciclo
del acido prostanoico. El sufijo a (alfa) se refiere a la posicion espacial del grupo hidroxilo (-OH)
en el carbono 9 del anillo pentaciclico, significando que el hidroxilo esta por debajo del plano del
ciclo. Los subindices 1,2 y 3 se refieren al nimero de dobles enlaces en las cadenas laterales e
identifican al acido graso precursor; por ejemplo, los derivados del acido araquidénico forman la

serie 2, que es la mas importante en el ser humano (Blesson, 2014; Flérez, 2013).

El cuerpo produce varias prostaglandinas que actlan a través de diferentes subtipos de
receptores, cada uno de los cuales tiene propiedades bioquimicas distintas y vias de sefializacion.
Hay cuatro subtipos del receptor del E prostanoide (EP) (EP1 - EP4); en general, EP1 y EP3

median la contractilidad y la EP2 y EP4 median la relajacion del miometrio (Blesson, 2014). Las
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prostaglandinas se pueden unir a maltiples receptores EP, y con diferentes afinidades, resultando
en efectos que reflejan una combinacion de las diferentes actividades del receptor EP. Numerosos
estudios, han confirmado la presencia de receptores de prostaglandinas EP1 a través de EP4 en
células musculares lisas uterinas y su papel en el trabajo de parto ha sido bien documentado
(Breyer, 2001; Sooranna, 2005).

La prostaglandina E2 se une a los cuatro receptores EP, activando EP1 y EP3 para
aumentar el calcio intracelular, mientras que EP2 y EP4 estimulan la produccion de monofosfato
de adenosina ciclico (cCAMP) (Bakker, 2017; Unlugedik, 2010) (Figura 3), por lo tanto, la
maduracion cervical con dinoprostona es teéricamente similar a la maduracion cervical endgena
antes del parto espontaneo. EI misoprostol tiene una selectividad relativa para el receptor EP3,
pero también se une al EP2 y estimula la liberacion de PGE2 end6gena, dando como resultado la
maduracion cervical y aumento de la contractilidad uterina (Chioss, 2012). Los estudios in vitro
indican que el misoprostol aumenta la contractilidad del miometrio con dosis mas bajas que
dinoprostona (Chioss, 2012). Esto explica las tasas mas altas de taquisistolia y ruptura uterina con
misoprostol y sugieren que las diferencias en las vias y la expresion del receptor de sefializacién

pueden tener implicaciones clinicas (Chioss, 2012).

Figura 3. Efectos de las prostaglandinas en el musculo liso uterino en function de los subtipos de
receptores. Abreviaturas: ATP, adenosine trifosfato; CAMP, monofosfato de adenosina ciclico;EP, E
prostanoide; PGE, prostaglandina E; PLC, fosfolipasa C.

Modificado de Pierce S. Et Al. Clinical Insights for Cervical Ripening and Labor Induction Using
Prostaglandins. Am J Perinatol Rep 2018;8: e307—314.
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Con fines oxitocicos se pueden emplear: Dinoprost (prostaglandina F2), Dinoprostona
(prostaglandina E2), Gemeprost y sulprostona (andlogos de las prostaglandinas E1, pero con
propiedades similares a la prostaglandina F2 o) y Misoprostol (analogo sintético de la
prostaglandina E1). Entre ellas las mas utilizadas en la actualidad para la induccion del parto y
las que hemos utilizado en nuestro estudio son la dinoprostona y el misoprostol. Las
prostaglandinas, especialmente las E y F, son estables en sangre, pero resultan rapidamente
degradadas e inactivadas por enzimas tisulares (Speroff, 1986; Bakker, 2017). EI metabolismo de
estas sustancias tiene lugar principalmente en los pulmones, higado y rifién. Las prostaglandinas
tienen una vida media corta, de aproximadamente 8 minutos. Su degradacion se realiza por una
enzima especifica, la 15-OH prostaglandin-deshidrogenasa (PO D H), que se encuentra en el
citosoma de los tejidos. Se ha considerado a esta enzima como el verdugo de las prostaglandinas,
pues da lugar a la inactivacién biol6gica de las mismas. Su actuacién origina dos metabolitos
biol6gicamente menos activos y mas estables (Ramwell, 1980). Por ultimo, es necesario
mencionar que la excrecion de las prostaglandinas se realiza fundamentalmente por via renal,

aunque también por via biliar (Taylor, 1980; Maul, 2006).

Las prostaglandinas desempefian un papel importante en el proceso de contractilidad
miometrial. Estas al igual que la oxitocina inhiben el proceso acumulativo de calcio en los
depdsitos vesiculares de la célula miometrial, aumentando asi los niveles de calcio libre en el
citoplasma (Hertelendy, 2004), las prostaglandinas aumentan también los niveles de calcio libre
intracelular mediante modificaciones en la permeabilidad de la membrana plasmatica celular
miometrial, pasando el calcio del compartimento extracelular al intracelular (Hioss, 2012).
Ademas, aumentan la formacion de gap junctions miometriales, facilitando de esta forma la
transmisién de la onda contractil (Hertelendy, 2004). Finalmente, la accion de las prostaglandinas
en el miometrio es explicada por la existencia de receptores de alta especificidad en la fibra
muscular lisa uterina (Bauknecht, 1981; Chioss, 2012; Sooranna, 2005).

Las prostaglandinas son invariablemente estimuladoras del miometrio no gestante y del
gravidico. Se han estudiado los efectos de las PG E2 en la contractilidad uterina de las porciones
corporal e istmica de Uteros gestantes a término, sabemos que el efecto es dosis-dependiente, tanto
en la region istmica 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
periodo refractario de aproximadamente 15 minutos, durante el cual el miometrio no responde a
la accion de la prostaglandina (Hertelendy, 2004). También se ha estudiado el efecto de la

prostaglandina E2 diferenciando dos momentos funcionales (antes y después del comienzo del
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trabajo de parto). Por el contrario, la PG E2 al actuar sobre un Utero que ha iniciado la dindmica
de parto presenta un efecto estimulador sobre el fondo y cuerpo uterino; de forma paralela, ejerce
un efecto inhibidor sobre la porcion istmica, existiendo asi una dominancia contractil fandica, que

favorece la expulsion del contenido uterino (Blesson, 2014).

1.4.2. Papel de las prostaglandinas en la maduracion cervical

En los pacientes que presentan un cuello uterino desfavorable, la maduracion cervical es
el primer paso de la induccion del parto e implica una serie de procesos bioquimicos complejos
que conducen a una multitud de cambios, incluyendo la reordenacién y realineamiento de las
fibras de colageno, cambios en la composicién de los glicosaminoglicanos, aumento de la
produccién de citoquinas e infiltracion de neutréfilos a nivel local. Estos cambios facilitan el

ablandamiento y adelgazamiento del cuello del Gtero (Goldberg, 2018).

La maduracidn cervical ya sea enddgena o como primer paso de la IDP resulta en una
mejor eficacia de la oxitocina exdgena (Alfirevic, 2009). Mientras que los métodos mecanicos,
en particular los catéteres Foley, pueden ser preferibles en términos de coste y el menor riesgo de
taquisistolia, estos no siempre estan disponibles en las salas de parto y los pacientes pueden
experimentar un malestar leve a moderado con la colocacion (Patabendige, 2017). Los métodos
farmacoldgicos (es decir, las preparaciones de prostaglandinas dinoprostona y misoprostol)

proporcionan alternativas a los métodos mecanicos y pueden ser preferidos en muchos entornos.

Como ya hemos comentado anteriormente, la administracion de prostaglandinas causa la
disolucion de los haces de colageno y un aumento en el contenido de agua en el cuello uterino.
Estos cambios conducen a un estado cervical que se asocia con un mayor éxito cuando se induce
el trabajo de parto con oxitocina (Keirse, 2006). Las prostaglandinas también causan que el Gtero
se contraiga y pueden iniciar el parto. En términos generales, debido a que la oxitocina es menos
exitosa cuando se usa en mujeres con un indice de Bishop bajo, antes de administrarla se usa un
proceso de maduracion cervical, siendo las prostaglandinas el método mas comdn y efectivo en
mujeres sin cicatriz uterina previa. Si se administra prostaglandina E2 o E1 para promover la
maduracion cervical, se inicia el trabajo de parto en aproximadamente el 50% de las mujeres, y

obvia la necesidad de oxitocina (Zhang, 2015).
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El uso de prostaglandinas esta contraindicado en la induccién de parto en mujeres con
antecedente de ceséarea anterior o antecedente de cirugia mayor uterina con entrada a cavidad,
como en una miomectomia, por el aumento de riesgo de rotura uterina (Ophir, 2012). A pesar de
esta afirmacion, se puede contemplar el uso de algunos preparados como la prostaglandina E2
para la maduracion cervical en mujeres con una cesarea anterior e incision segmentaria transversa.
Hemos de informar a la paciente del aumento del riesgo de rotura uterina, aunque el riesgo
absoluto es muy bajo (Lydon-Rochelle, 2001). EI misoprostol 0 PGE1 se asocia con una elevada
tasa de rotura uterina, por ello su uso esta contraindicado en mujeres con antecedente de cesarea
(ACOG, 2017).

Ademas de los efectos secundarios comunes con la oxitocina descritos anteriormente, las
prostaglandinas pueden producir taquisistolia, fiebre, escalofrios, vomitos y diarrea. La frecuencia
de estos depende del tipo de prostaglandina, dosis y via de administracion. Las anomalias de la
contractilidad uterina se evidencian hasta en el 30% de los casos dependiendo del tipo y via de
administracion utilizados. Los efectos adversos sistémicos pueden aparecer hasta en el 5% de las
ocasiones. Aungue los diversos estudios no evidencian diferencias significativas en los resultados
materno-neonatales adversos, los autores aceptan que las series no son suficientemente grandes
para evaluar complicaciones materno-fetales poco comunes y graves como la rotura uterina
(Hofmeyr, 2010). Por lo tanto, se recomienda que, durante el proceso de maduracién cervical, la
actividad uterina y la monitorizacién de la frecuencia cardiaca fetal estan indicadas durante al
menos 30 minutos después de la administracion de prostaglandinas para la maduracién cervical,

y deben mantenerse mientras exista actividad uterina regular (ACOG, 2009).

Como veremos a continuacion existen datos sélidos de ensayos aleatorizados controlados
con placebo que respaldan la eficacia de las prostaglandinas. Aunque la actividad uterina excesiva
es una desventaja del uso de prostaglandinas, estos agentes tienen un buen perfil de seguridad en
mujeres con Utero sin cicatriz, con tasas de Indice de Apgar bajo, ingreso a la unidad de cuidados
intensivos neonatales, liquido amnidtico meconial y cesarea que son equivalentes a las tasas
asociadas con el uso de catéteres con balén para la maduracién cervical (Vaknin, 2010). No
obstante, y a pesar de los estudios realizados, no se han determinado el tipo, la ruta, la frecuencia
y las dosis Optimas de prostaglandinas para la maduracion cervical. Los andlogos de las
prostaglandinas originalmente se administraron por via intravenosa y oral. Posteriormente, la
administracion local de prostaglandinas via vaginal y endocervical se ha convertido en la via
preferida debido a que la frecuencia de los efectos secundarios podria reducirse mediante la

administracion local, al tiempo que se mantiene una respuesta clinica aceptable (Keirse, 1993).
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1.4.2. Tipos de prostaglandinas

Misoprostol y dinoprostona son las prostaglandinas comUnmente utilizadas para la
maduracion cervical y la induccion del parto. La dinoprostona es quimicamente idéntica a la
prostaglandina enddgena E2 (PGEZ2), requiere almacenamiento en frio para mantener su
estabilidad quimica (Yount, 2013). En comparacion con el gel cervical, el inserto vaginal
proporciona un aumento mas gradual en los niveles de PGE2 y una duracion de accion mas larga
(Yount, 2013), liberando dinoprostona a una velocidad de 0,3 mg / hora durante 12 horas.
Ademas, a diferencia del gel, la insercion es mas facil de realizar y se puede quitar rapidamente,

si es necesario (Yount, 2013).

Misoprostol es un andlogo sintético de PGE1. Las vias de administracion incluyen la via
oral, rectal, sublingual, y vaginal; sin embargo, la absorcién es variable (Zieman, 1997). Para la
induccidn del parto, los comprimidos se toman por via oral 0 son insertados por via vaginal. Sin
embargo, debido a que las tabletas no estan disefiadas para la administracion vaginal, la absorcidn
puede ser lenta y es impredecible (Yount, 2013). Ademas, para la administracion por via vaginal,
los comprimidos deben dividirse en fragmentos para obtener la dosis deseada para la maduracién
cervical, lo que lleva a la dosificacidén imprecisa (Stephenson, 2015; Williams, 2002). Misoprostol
también no puede suspenderse o ser removido si se producen anomalias como la taquisistolia y
alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal (Stephenson, 2015). En comparacion con
dinoprostona, el misoprostol tiene la ventaja de un menor coste y, ya que no requiere

refrigeracién, una vida util mas larga (Stephenson, 2015).

La dinoprostona se metaboliza rapidamente, con una vida media de aproximadamente 2,5
a 5 minutos (Bakker, 2017). La biodisponibilidad del misoprostol se incrementa de 2 a 3 veces
via vaginal frente a la administracién oral. Ademas, las concentraciones plasmaticas inicialmente
aumentan mas lentamente y se prolongan mas con misoprostol vaginal frente a la administracién
oral (Yount, 2013). Mientras que las prostaglandinas enddgenas se metabolizan rapidamente, los
analogos de prostaglandinas sintéticos son quimicamente modificados para mantener una
biodisponibilidad de mayor duraciéon (Yount, 2013). En contraste con la vida media corta de la
dinoprostona (2,5 — 5 minutos), el misoprostol tiene vidas medias de aproximadamente 20 a 40
minutos (Bakker, 2017).
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1.4.2.1. Misoprostol (Prostaglandina E1)

El misoprostol es un anélogo sintético de la PG E1 desarrollado en sus origenes como
tratamiento preventivo de la enfermedad de Ulcera gastrica relacionada con el uso de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos crénicos. Hasta ser aprobado su uso en la induccién de parto en
el afio 2008 por la Agencia Espafiola del Medicamento se usaba como medicacion de uso
compasivo. Esta prostaglandina, en su protocolo de dosis baja es usado de forma habitual como
agente para la IDP. Se trata de una medicacion avalada por maltiples sociedades cientificas
(ACOG, 2009).

Existe suficiente evidencia de que es una alternativa efectiva a las preparaciones de
prostaglandina E2 y su eficacia y seguridad estan sdlidamente demostradas, al mismo nivel que
el balén unico, en Gteros no cicatriciales (Alfirevic, 2014; Austin, 2010; Hofmeyr, 2010; Fox,
2011). Su principal contraindicacion son los casos de cesarea anterior (Hofmeyr, 2010). La edad
gestacional, asi como la via de administracidn, dosis e intervalo y dosis acumulada influyen en la
potencia del efecto del misoprostol. Sabemos que la sensibilidad del Utero a las prostaglandinas
aumenta con la edad gestacional, por esta razén los protocolos usan dosis decrecientes de

misoprostol conforme aumentan las semanas de gestacién (ACOG, 2009).

Se han descrito como vias de administracién del misoprostol la via vaginal, oral,
sublingual y rectal. Como hemos comentado anteriormente esta va a modificar el efecto de la PG
E1. Sabemos que su absorcion es rapida tanto por via oral como por via vaginal (Khan, 2004), los
niveles séricos del farmaco varian segun la ruta elegida, de modo que la via oral y sublingual
alcanzardn un pico maximo rapidamente, pero los niveles plasmaticos del farmaco habran
desaparecido en 1 a 3 horas, por el contrario, la via vaginal y rectal presenta un pico maximo mas
tardio cuyos niveles plasmaticos permaneceran elevados durante mas tiempo (Tang, 2002)
(Figura 4). También los diferentes estudios han evidenciado una mayor probabilidad de conseguir
una actividad uterina regular y prolongada con la via vaginal frente a la via oral, lo que se atribuye

a su diferente perfil farmacocinético (Meckstroth, 2006).
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Figura 4. Niveles plasmaticos de misoprostol segln la via de administracién (oral vs vaginal)

Modificado de: Khan RU, El-Refaey H, Sharma S et al. Oral, rectal and vaginal pharmacokinetics of
misoprostol. Obstet Gynecol 2004; 103:866

El misoprostol se administra en comprimidos, es de bajo coste y su conservacion es
sencilla debido a su estabilidad a temperatura ambiente (Alfirevic, 2014). EI misoprostol s6lo
estaba disponible en Espafia en comprimidos de 100 y 200 microgramos (mcg), este ha sido
tipicamente dosificado a 25 y 50 mcg y administrado cada 3-6 horas para la maduracion cervical
y la IDP; es decir, requiere dividir las tabletas, contribuyendo a la dosificacion imprecisa, ya que
es imposible dividir de forma fiable una tableta en cuatro u ocho porciones iguales (Williams,
2002). El preparado comercial de mayor uso en Ginecologia y aprobado para el tratamiento de la
Ulcera péptica, pero sin indicacion en ficha técnica para la induccion de parto, es el conocido
Cytotec ® 100 o 200 mcg que pueden romperse para proporcionar dosis de 25 mcg o 50 mcg.
Actualmente y desde marzo de 2008 tenemos disponible el medicamento Misofar ® 25 mcg
(Laboratorios BIAL, S.A.; Zamudio, Espafia), de reciente aparicién y con el que se solventa el
problema de la dosificacion imprecisa, ademas de estar aprobado en ficha técnica para la

induccion de parto.

1.4.2.1.1. Via vaginal

La dosis Optima y el intervalo de tiempo de misoprostol administrado por via vaginal son
desconocidos y controvertidos (Hofmeyr, 2010; Wing, 1999; Yount, 2013). Un metaanalisis
informo que la dosis de 50 mcg fue mas efectiva que la de 25 mcg (mayores tasas de parto en 24

horas y parto tras una sola dosis, y menores necesidades de oxitocina posterior), pero la dosis de
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25 mcg fue mas segura (menores tasas de taquisistolia, hiperestimulacion y cesarea por riesgo de
pérdida de bienestar fetal; menor nimero de ingresos en la UCI neonatal y menor proporcion de
liquido amnidtico meconial) (McMaster, 2015) Por lo tanto, parece razonable iniciar la
administracion de misoprostol con un protocolo de dosis baja con 25 mcg, con intervalos de
dosificacion de tres a seis horas (Tan, 2010; Tang, 2013). En algunas situaciones, como una
actividad uterina insuficiente con dosis de 25 mcg, puede ser apropiado el uso de 50 mcg cada 6
horas; sin embargo, esta dosis se asocia con un mayor riesgo de taquisistolia (Hofmeyr, 2010).
Finalmente, el inicio de la perfusion de oxitocina, en el caso necesario, puede iniciarse cuatro
horas después de la dosis final de misoprostol (ACOG, 2009).

Respecto a la evidencia cientifica disponible de la via vaginal, en mujeres embarazadas
con membranas intactas y un cuello uterino desfavorable, los metaanalisis han encontrado
(Austin, 2010; Dodd, 2010; Hofmeyr, 2010; Fox, 2011):

o Misoprostol vaginal versus (vs) placebo: el misoprostol mejoré significativamente la
tasa de parto vaginal dentro de las primeras 24 horas (RR de 0.40 para el parto vaginal
no alcanzado en 24 horas) y la tasa de cérvix desfavorables después de 12 a 24 horas
desde el inicio de la maduracion (RR 0.10) (Hofmeyr, 2010).

o Misoprostol vaginal vs otras prostaglandinas administradas por via vaginal: el riesgo
de no alcanzar parto en 12-24 horas (RR 0.78) y las necesidades de uso de oxitocina
(RR 0.69) fueron significativamente menores con el uso de misoprostol que con otras
prostaglandinas via vaginal (Hofmeyr, 2010).

o Misoprostol vaginal vs otras prostaglandinas administradas por via endocervical: el
fracaso de no alcanzar el parto en 24 horas (RR 0.64) y las necesidades de uso de
oxitocina (RR 0.53) fueron significativamente menores con el uso de misoprostol que
con otras prostaglandinas via intracervical (Hofmeyr, 2010).

o Misoprostol vaginal vs catéteres de balén: presentaron tasas de tiempo hasta parto,
de cesarea y de corioamnionitis similares, pero el misoprostol resulté en una tasa de
taquisistolia tres veces mayor (Fox, 2011).

o Misoprostol vaginal vs oxitocina: el misoprostol vaginal fue més eficaz que la
oxitocina en la induccidn de parto con cérvix desfavorable, y su uso se asocid a una
reduccion en el fracaso en alcanzar parto en 24 horas (RR 0.53), asi como a una
reduccion de la tasa de cesarea (RR 0.58) (Hofmeyr, 2010).

41



o Tasa de cesérea: el misoprostol vaginal no se asocié a una reduccion significativa en
la tasa de cesarea, comparado con otras prostaglandinas (vaginal o intracervical)
(Hofmeyr, 2010).

o Taquisistolia: el uso de misoprostol se asocid con una mayor tasa de taquisistolia
uterina con cambios en la frecuencia cardiaca fetal en comparacion con la
prostaglandina intracervical, pero no cuando se compara con la prostaglandina
vaginal. La taquisistolia uterina sin cambios de la frecuencia cardiaca fetal fue méas
frecuente con misoprostol que con la oxitocina (RR 3.0), pero la taquisistolia con
cambios en la frecuencia cardiaca fetal no aument6 (Hofmeyr, 2010).

o No hubo diferencias claras entre los medicamentos en los resultados adversos

perinatales o maternos (Hofmeyr, 2010).

Existe un dispositivo de liberacién retardada de misoprostol via vaginal no disponible en
nuestro medio, con un total de 200 mcg en 24 horas, y similar al dispositivo de liberacion
retardada de dinoprostona vaginal, de uso muy extendido en Espafa (Stephenson, 2015). En un
ensayo clinico aleatorizado que compara ambos dispositivos se evidencié que el dispositivo de
liberacidn retardada que contiene misoprostol se asocia a una media de tiempo hasta el parto
vaginal y hasta alcanzar fase activa de parto significativamente menores, asi como un menor uso
de oxitocina (Wing, 2013).

1.4.2.1.2. Via oral

También se ha estudiado la administracion oral de misoprostol para la maduracion
cervical y la induccion del trabajo de parto. Es efectiva y cdmoda, pero las comparaciones directas
con otras vias de administracion son dificiles debido a la gran variedad de protocolos que se han
utilizado (Alfirevic, 2014). La concentracién de misoprostol administrado por via oral alcanza su
maximo antes y disminuye mas rapidamente que con la administracion vaginal (Khan, 2004). No
existe un consenso claro sobre la dosis 6ptima por esta via, ni del intervalo de dosificacion o el
namero maximo de dosis. Todo esto a pesar del gran nimero de ensayos de misoprostol para la
maduracién cervical o la induccion del trabajo de parto. Una opcidn razonable, segln los estudios
mas recientes, seria un protocolo conservador de dosis baja en el que se administran 50 mcg orales
con una frecuencia no superior a 4 horas y con un maximo de 6 dosis consecutivas en total. En
un ensayo aleatorizado, este protocolo tuvo una efectividad similar a la de un catéter con balon

(Ten Eikelder, 2016). La OMS y otros autores han sugerido 25 mcg cada dos horas (Tang, 2013;
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Weeks, 2017) y dos revisiones sistematicas sugirieron dosis de misoprostol de 20 a 25 mcg por
via oral cada 2 horas (Alfirevic, 2014; Kundodyiwa, 2009).

Otra opcién en la administracion por via oral del misoprostol es la dilucion del
misoprostol en agua para conseguir mayor precision en la dosis administrada. Dos ensayos
clinicos randomizados evidenciaron que la induccién con misoprostol oral con dilucion de los
comprimidos se asocia a similar eficacia que la induccién con dinoprostona vaginal (similares
tasas de parto en 24 horas, tasa de cesarea y taquisistolia), evitando la alta tasa de taquisistolia
asociada a la administracion de misoprostol oral tradicional (Hofmeyr, 2010; Rouzi, 2014).
Finalmente, respecto a la evidencia cientifica de la eficacia de la via oral, segiin una reciente
revision de la Cochrane de 2014, el misoprostol oral como agente para la induccion de parto
(Alfirevic, 2014):

o Esun agente eficaz para conseguir parto vaginal.

o Es maés eficaz que el placebo e igual de eficaz que el misoprostol vaginal.

o Su uso via oral se asocia a menores tasas de cesarea que el uso de oxitocina y
dinoprostona vaginal.

o Para su uso via oral se recomienda un protocolo de dosis baja.

1.4.2.1.3. Via bucal o sublingual

Se han descrito otros enfoques novedosos para el uso de misoprostol, como son la
administracion bucal y sublingual, pero han sido las menos estudiadas (Muzonzini, 2010; Shetty,
2002; Wolf, 2005). La ventaja radica en que pueden evitar el metabolismo hepatico de primer
paso asociado con la via oral y, por lo tanto, pueden aumentar la biodisponibilidad siendo similar
a la lograda con la via vaginal. Los datos farmacocinéticos apoyan la hipétesis de que la via bucal
y sublingual se asocia con un inicio de accién mas rapido y una mayor biodisponibilidad que otras
vias (Tang, 2002). Ademas, se postula que la administracion via sublingual podria evitar los
efectos uterinos directos responsables de las alteraciones de la contractilidad uterina como la
taquisistolia. Si bien son necesarios mas estudios al respecto y se considera la administracion
sublingual como una via de administracion experimental, la evidencia disponible comparada con

otras vias hasta la fecha es:
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o Via sublingual vs oral: un ensayo aleatorizado asigné 250 mujeres para recibir
misoprostol 50 mcg por via sublingual o misoprostol 100 mcg por via oral cada cuatro
horas hasta un méximo de cinco dosis. Ambas rutas tuvieron una eficacia similar para
lograr el parto vaginal dentro de las primeras 24 horas y tasas similares de
taquisistolia uterina (Shetty, 2002).

o Via sublingual vs vaginal: un metaanalisis de cinco ensayos aleatorios que
compararon el misoprostol sublingual con el misoprostol vaginal para la induccién
no encontro diferencias significativas entre las rutas en la tasa de parto vaginal dentro

de las primeras 24 horas, la taquisistolia o la tasa de cesarea (Souza, 2008).

1.4.2.2. Dinoprostona (Prostaglandina E2)

La dinoprostona es un analogo sintético de la prostaglandina E2 que, al igual que la
prostaglandina E1, juega un papel muy importante en el complejo de alteraciones bioquimicas y
estructurales que se producen en la maduracién del cuello uterino en el embarazo a término. La
dinoprostona es un reconocido agente para la induccion de parto aprobado por la Agencia
Espafiola del Medicamento para este fin por primera vez en el afio 1999. Su eficacia y seguridad
han sido sélidamente demostradas, aunque los estudios mas recientes le confieren mayor eficacia
y similar seguridad al misoprostol en su protocolo de dosis bajas, como hemos detallado
previamente (Hofmeyr, 2010). La dinoprostona 0 PG E2 esta disponible en Espafa en 2
preparaciones, como gel intracervical con 0,5 mg en 2,5 ml de gel, cuyo preparado comercial es
ampliamente conocido (Prepidil ®) y como dispositivo de liberacion retardada con dosis de 10
mcg de dinoprostona en 12-24 h (Propess ®; Ferring S.A.U.; Orense, Espafia), su colocacion en
el fondo de saco vaginal posterior es sencilla y su seguridad y eficacia han sido ampliamente
demostradas. Esta Gltima se ha considerado durante afios el gold standard y su uso esta

actualmente muy extendido en nuestro entorno (Thomas, 2014).

1.4.2.2.1. Via de administracion

La dinoprostona se administra via vaginal o intracervical. A diferencia de lo que ocurre
con el misoprostol, el andlogo sintético de la prostaglandina E2 es inestable a temperatura
ambiente y caro (Alfirevic, 2014). Las dosificaciones mas estudiadas y utilizadas son la
administracion de 0,5 mg de prostaglandina E2 en forma de gel intracervical cada 6 horas con un

maximo de 1,5 mg/24 horas y la administracion del dispositivo de liberacion retardada con 10 mg
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de prostaglandina E2 en un méaximo de 24 horas y con liberacion constante de 0,3 mg/h (Thomas,
2014). Una ventaja del inserto vaginal sobre la formulacion del gel es que el inserto vaginal se
puede extraer en casos de taquisistolia uterina o alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal (Smith,
1994; Yount, 2013). Respecto al uso de oxitocina posterior, los diferentes estudios recomiendan
iniciar la perfusion de oxitocina pasados 30 minutos desde la retirada del dispositivo de liberacion
retardada y pasadas de 4 a 6 horas desde la Gltima administracion de gel intravaginal, con el
objetivo de evitar las alteraciones por exceso de la contractilidad uterina (Thomas, 2014).

En términos generales no fue posible detectar diferencias significativas entre su
administracion intracervical y vaginal ni entre la administracion en forma de gel, comprimidos o
dispositivo de liberacion retardada (Thomas, 2014). Sin embargo, estos datos son contradictorios
con respecto a otros estudios en los que la administracion de prostaglandina E2 intracervical fue
menos eficaz que su administracion vaginal en alcanzar parto en 24 horas (Boulvain, 2008). Unas
revisiones sistematicas recientes analizan la eficacia de la prostaglandina E2 frente a placebo y
otras prostaglandinas y comparan las diferentes vias de administracion y dosificaciones (Chen,
2016; Thomas, 2014):

o Via de administracion: la PGE2 intracervical es algo menos efectiva que la PGE2
intravaginal para lograr un parto vaginal dentro de las 24 horas, pero ambas
preparaciones parecen dar como resultado tasas similares de parto por cesarea y
taquisistolia (Boulvain, 2008).

o Dinoprostona vs placebo: la PG E2 respecto a placebo presenta una menor tasa de
fracaso para lograr un parto en 24 horas (RR 0.32) y reduce la probabilidad de cérvix
desfavorable sin cambios después de 12 a 24 horas (RR 0.41). Por el contrario, no
hubo una reduccién significativa de la tasa de cesarea y se asocié a un aumento en el
riesgo de hiperestimulacion uterina con cambios en la frecuencia cardiaca fetal. No
se encontraron diferencias significativas en los resultados materno-neonatales
adversos (Thomas, 2014).

o Comparacion con otros agentes de maduracion cervical: un metaandlisis comparo el
uso de misoprostol (oral, vaginal), dinoprostona y catéter con balén para la
maduracién cervical. Concluyé que ningn método fue claramente superior cuando
se tuvieron en cuenta las tasas de fracaso para lograr el parto vaginal dentro de las 24
horas, la hiperestimulacién uterina con cambios en la frecuencia cardiaca fetal y la
cesarea (Chen, 2016):
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e El misoprostol vaginal seguido de dinoprostona vaginal fueron los
métodos mas efectivos para lograr el parto dentro de las primeras 24 horas;
sin embargo, estos métodos tuvieron las tasas mas altas de hiperestimulacion
uterina con cambios adversos en la frecuencia cardiaca fetal.

e El catéter con balon fue el método menos efectivo para lograr el parto
dentro de las 24 horas, pero tuvo la menor incidencia de hiperestimulacion
uterina con cambios en la frecuencia cardiaca fetal.

e El misoprostol oral fue el mejor método para reducir la probabilidad de
parto por cesarea y causd menos hiperestimulacién uterina con cambios en la

FCF que el misoprostol vaginal.

1.4.2.3. PG E1 vaginal versus PG E2 vaginal

Muchos ensayos clinicos han comparado la seguridad y eficacia de los insertos vaginales
de dinoprostona con los comprimidos vaginales de misoprostol (Nadia Bennett, 2016; Wang,
2015). Austin realizd un metaanalisis de ensayos aleatorizados para comparar estos agentes de
maduracién cervical, informando que las mujeres a las que se le administré misoprostol tuvieron
una mayor tasa de parto vaginal en comparacion con la dinoprostona, con tasas similares de
hiperestimulacion uterina, cesarea y taquisistolia con alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal
(Austin, 2010).

En la revisién Cochrane de 38 ensayos clinicos realizada por Hofmeyr, que comparan
misoprostol vaginal con otros métodos farmacoldgicos en una amplia poblacién de mujeres
sometidas a induccién, no hubo diferencia en la tasa de partos vaginales, aunque misoprostol se
asocio con una mayor tasa de parto vaginal en 24 horas (Hofmeyr, 2010). Misoprostol se asocio6
con un menor uso de analgesia epidural y menor aumento de oxitocina, pero también se asoci6
con mas taquisistolia y liquido amni6tico meconial en comparacién con dinoprostona vaginal
(Hofmeyr, 2010).

Resultados similares fueron reportados en el 2016 en un meta-analisis de estudios
realizados en una poblacion general de mujeres sometidas a induccion: no hubo diferencias
significativas entre el misoprostol vaginal y dinoprostona vaginal en los partos por cesarea (riesgo

ratio [RR]: 0,87; 95% intervalo de confianza [IC]: 0,76 - 1,00), aunque, entre las mujeres con
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parto vaginal, el misoprostol vaginal se asocio significativamente con menor riesgo de parto mas
alla de las 24 horas después del inicio de la induccion del parto (RR: 0,62; IC del 95%: 0,49 -
0,79). Significativamente menores tasas de taquisistolia uterina con cambios en la frecuencia
cardiaca fetal se observaron con dinoprostona vaginal en comparacion con misoprostol vaginal
(RR: 0,57; IC del 95%: 0,36 - 0,88) (Chen, 2016).

Por el contrario, Liu considera que, aunque el misoprostol parece ser mas eficiente en
inducir el trabajo de parto que la dinoprostona con respecto al tiempo para alcanzar el periodo
activo de parto, la dinoprostona es mas segura que el misoprostol debido a sus menores tasas de
taquisistolia e hiperestimulacion uterina (Liu, 2014). Como no hay tendencias claras se puede
concluir a partir de estos resultados que son necesarios mas estudios para evaluar la efectividad y

seguridad de ambos productos.

1.5. Introduccion a la Electrohisterografia

1.5.1. Bases de la contraccion uterina

Durante la IDP, la evaluacion de la actividad uterina es esencial para determinar la
respuesta uterina a los agentes farmacol6gicos, ya que un exceso puede poner en peligro el
bienestar materno y fetal, esto se explica porque el aumento de la actividad uterina esta
relacionado con una mayor incidencia de acidosis en el nacimiento (Mussi, 2016). El proceso de
induccion puede durar hasta 24 0 48 h y el éxito no esta garantizado y puede finalizar con una
cesarea. Estas esperas, a veces innecesarias, pueden llevar a un mayor agotamiento y sufrimiento
materno-fetal, asi como mayores costes asociado En este sentido, seria de gran interés poder
caracterizar la respuesta uterina a los medicamentos de induccion del parto y asi poder predecir
el resultado de la induccién del parto para una mejor administracion del trabajo en las primeras
horas de la IDP.

1.5.1.1. Morfologia uterina

El Gtero se desarrolla durante el periodo fetal a partir de los conductos de Miller, formado

por dos conductos cuyos extremos se fusionan dando lugar al cuerpo y cuello del Gtero. Previo a
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la fusion, que ocurre alrededor del cuarto mes de gestacion, se forma la musculatura uterina. El
Utero adulto, presenta una estructura muscular que en cada hemidtero es igual, pero con direccion
opuesta (Ricardo, 2005).

El utero es un érgano muscular hueco, su forma se asemeja al de una pera achatada cuya
porcion mas delgada esta dirigida hacia abajo, situado en la pelvis entre la vejiga y el recto. En el
utero se diferencian 3 segmentos: el cuerpo, el cuello o cérvix y entre ellos el istmo (Ricardo,
2005). El cuerpo uterino es el segmento mas activo del Gtero. A lo largo de la gestacion el cuerpo
uterino aumenta en tamafo, peso y capacidad. También su forma cambia a una forma esférica
entre la semana 12 y 16 de gestacion, en el segundo trimestre adquiere una forma ovoide debido
a un adelgazamiento progresivo de la pared uterina. El istmo disminuye de tamafio volviéndose
mas delgado, hipertrofiandose y aumentando su distensibilidad (Ricardo, 2005). El cérvix uterino
esta formado sobre todo por tejido fibroso conectivo compuesto por matrices extracelulares como
el colageno, elastina y proteoglicano; también presenta en menor proporcion una porcion celular
de musculo liso, fibroblastos, epitelio y vasos sanguineos. A lo largo de la gestacion el cuello del
Utero como hemos descrito anteriormente sufre numerosos cambios cuyo resultado final es su

adelgazamiento, acortamiento y borramiento necesarios para el parto vaginal (Ricardo, 2004).

La estructura del Utero se compone de tres capas, que de dentro hacia afuera son: el
endometrio, que es la capa de la mucosa interna constituida por epitelio cilindrico de cilios
vibratorios y que se encuentra fuertemente adherida a la capa muscular subyacente; el miometrio,
que es la capa de masculo liso, y el perimetrio, que es el peritoneo pélvico que recubre al Utero,
al cual esta intimamente adherido, y la porcion superior del cérvix (Llusia, 1997). EI miometrio
es la capa muscular del Gtero constituido por fibras musculares lisas repartidas en tres capas: la
capa externa formada por fibras longitudinales mas externas que forman una herradura o fasciculo
ansiforme y por fibras transversales mas internas, estos fasciculos se contintian con las fibras
vesicales y los ligamentos Utero-sacros; la capa media que conforma una capa muy gruesa que se
origina en la capa circular de las trompas de Falopio y cuyas fibras son en espiral en torno a un
eje imaginario de los conductos de Miller, estas fibras al entrecruzarse con las del hemiltero
opuesto forman multitud de mallas que encierran y circunscriben a los senos venosos y finalmente
la capa interna formada por fibras longitudinales agrupadas en fasciculos longitudinales en el
fondo uterino y horizontales que se sitlan internamente a modo de anillos concéntricos en

contacto directo con el endometrio (LIusia, 1997).
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En las etapas tempranas de la gestacion hay un incremento en el nimero de células
miometriales, asi mismo éstas incrementan su tamafio de 50 micrometros (um) a 500 um en
longitud y de 5 a 15 um en anchura. A medida que las células aumentan su tamafio, también se
incrementa el nimero de receptores de oxitocina en su membrana celular. El aumento de tamafio
en las células miometriales va acompafiado de un incremento de tejido fibroso y conectivo que

envuelve las células miometriales (Ricardo, 2005).

1.5.2. Inicio del trabajo de parto y bioquimica de la contraccion

uterina

Como hemos comentado anteriormente, existe una falta de comprension de los eventos
fisioldgicos que inician y sostienen el parto. A lo largo de la gestacion el cuerpo uterino debe
mantenerse inactivo y el cérvix rigido y competente para evitar la expulsion fetal, por ello
entendemos el parto como un cambio en la fisiologia de ambas partes. Sabemos que existe una
interaccién entre la dindmica uterina y la competencia cervical, favoreciéndose uno con la
progresion del otro. Sin embargo, existen casos de fracaso de induccién del parto tras una
maduracion cervical fallida y casos de incompetencia cervical en ausencia de dindmica uterina.
Concluyéndose que ambos procesos deben ocurrir a la vez para que la duracion del embarazo y

la progresion del parto sean normales (Ricardo, 2005).

1.5.2.1. Actividad mecanica y la contraccion del atero

Durante el embarazo, en las células miometriales se produce un aumento del contenido
de los filamentos de actina y miosina, ademas se forman uniones o0 gap junctions gue convierten
al miometrio en un reticulo para facilitar la transmision entre las células. Un efecto similar se
produce al administrar estrogenos exdgenos, por lo que estos serian los responsables de esta
modificacion, la cual constituye la base biofisica y bioquimica de la evolucion de la contractilidad
uterina a lo largo del embarazo. Las contracciones del miometrio son fundamentales para
conseguir el parto, estas dan como resultado directo el aumento de la presion intra-Gtero (IUP)
que ayuda a la progresion fetal a través del canal del parto (Rabotti, 2008). Durante el trabajo de
parto, las contracciones causan un aumento de la presion arterial sistolica y diastolica, esto se
debe a que cada contraccién mayor de 25-30 mmHg expulsa del utero entre 250 y 300 ml de

sangre. La contraccion uterina presenta 3 fases (Alberola-Rubio, 2013) (Figura 5), una inicial de
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ascenso rapido, un punto de méaxima presién o acmé y una fase de descenso que primero es mas

acusada y luego se hace mas lenta.

0 50 100 150 200 250 300
Tiempo(s)

Figura 5: Dos contracciones uterinas registradas con catéter de presion intrauterina. En la primera
contraccion se muestra las fases de actuacion de esta: ascenso rapido (1), acmé (2), descenso inicial

rapido (3), descenso final (4)

Modificado de: J. Alberola Rubio Et Al. Comparison of non-invasive electrohysterographic recording
techniques for monitoring uterine dynamics. Med Eng Phys. 2013 Dec;35(12):1736-43. doi:
10.1016/j.medengphy.2013.07.008. Epub 2013 Aug 16

1.5.2.2. Aspectos basicos de la contraccion celular

Las contracciones ocurren en el sarcomero de las células del misculo liso, estas son
debidas al deslizamiento de los filamentos finos de actina y gruesos de miosina unos sobre otros.
Estos movimientos son similares en todos los musculos, pero el misculo liso presenta una serie
de caracteristicas diferenciales como la ausencia de una estructura estriada en los filamentos como
en el masculo esquelético, en el musculo liso los puentes cruzados de los filamentos de miosina
estan dispuestos de modo que los puentes cruzados unidos a los filamentos de actina estan en
sentidos opuestos en cada una de las uniones del filamento de actina. De este modo la miosina
tira de los filamentos de actina de un lado en un sentido y simultaneamente del otro en el sentido
opuesto, permitiendo que el acortamiento celular en el masculo liso sea del 80% de su longitud,
frente al 30% del masculo esquelético (Hall, 2010). También a diferencia del mdsculo esquelético
que se contrae y relaja rapidamente, el masculo liso presenta contracciones tonicas prolongadas.
Ademas, el masculo liso requiere menos gasto energético para mantener la misma tension de

contraccion.
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La miosina esta formada por dos cadenas pesadas idénticas y dos pares de cadenas ligeras.
La interaccidn con la actina mediante puentes cruzados se produce a través de la cabeza globular
que tiene cada cadena. Esta interaccion esta regulada por el complejo calcio y calmodulina, estos
aumentan la actividad de los filamentos de actina y miosina mediante su union y activacion de la
enzima miosina cadena ligera kinasa, fosforilando las cadenas ligeras de miosina, donde el
trifosfato de adenosina (ATP) se degrada mediante hidrolisis a difosfato de adenosina (ADP)
produciendo un cambio conformacional en la miosina. Las cabezas globulares de la miosina
arrastran los filamentos de actina a lo largo de una pequefia distancia (10-12 nm), acortando el

musculo y generando de esta manera fuerza y movimiento (Garfield, 1998; Hall, 2010).

1.5.2.3. Bases teodricas para la actividad mecanica y eléctrica

La contraccion y relajacion uterina es consecuencia directa de la actividad eléctrica de las
células miometriales del masculo liso. El potencial de membrana se produce por la presencia de
diferentes contracciones idnicas entre el espacio intracelular y extracelular, esta atribuido a
diferentes canales selectivos de iones como el calcio (Ca*"), sodio (Na*), potasio (K*) y cloro (CI
) (Carsten, 1990). La permeabilidad de estos canales esta regulada por una amplia variedad de
sefiales. La actividad eléctrica a nivel celular desencadena la contraccion de las fibras musculares.
El resultado mecanico de este efecto depende de dos parametros involucrados en el proceso
contractil: excitacion, es decir, potencial de reposo y potencial de accién y propagacion de la
actividad eléctrica.

1.5.2.4. Excitabilidad celular y propagacion de la sefial eléctrica

La excitabilidad de las células musculares lisas del Utero depende del intercambio de iones
Ca?*, Na*y CI entre el espacio intracelular y extracelular. El potencial de reposo de membrana
esta determinado por la permeabilidad y las concentraciones relativas Na*, Ky CI, en el espacio
extracelular hay mayor concentracion de iones Na*, Ca®* y CI- mientras que en el intracelular es
mayor la de ion K*. El potencial de membrana de los miocitos uterinos esta generalmente en el
rango -65 a -80 mV (Aguilar, 2010). EI miometrio presenta aceleraciones ritmicas con una
frecuencia menor 0.03 Hz en el potencial de membrana debido a fluctuaciones en el potencial de
reposo (Devedeux, 1993), denominadas ondas lentas (Sanborn, 1995). Estas ondas lentas

muestran la distribucion de Na*, K*, Ca®* y CI entre el medio extra y el intracelular, que a su vez
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refleja la permeabilidad de la membrana plasmatica a cada uno de estos iones (Sanborn, 1995).
El ion mas relevante es el Ca*, con una concentracion 104 veces mayor en el medio extracelular
que en el citoplasmatico, esto propicia la abertura de los canales de Ca®* provocando un aumento
rapido de este ion en el medio intracelular (Aguilar, 2010).

Por otro lado, existe el denominado potencial de accion, este es debido a la entrada de Ca
a través de los canales voltaje dependiente de Ca®", y posiblemente al final del embarazo por los
canales rapidos de Na (Sperelakis, 1992). Estad relacionado con cambios drasticos en la
permeabilidad de membrana relativo a los iones de K*, Na* y CI. Cuando se alcanza cierto
potencial umbral se produce una despolarizacion rapida que genera el potencial de accion
cambiando desde el potencial de reposo de en torno a -35 a -80 mV hasta alrededor de los +12mV
a +25mV (Kuriyama, 1961). Los potenciales de accion normalmente ocurren en trenes de picos
que pueden caracterizarse en dos tipos de frecuencias, en humanos la frecuencia F1 (<0.1 Hz)
representa la ocurrencia de los trenes y refleja la excitabilidad de la célula y la frecuencia F2 (1 a
10 Hz) que es la frecuencia intrinseca de cada tren de picos y esté relacionada con la intensidad
de la actividad mecéanica (Kao, 1989). La frecuencia de las descargas de los trenes de potenciales
de accidn y el namero de picos en cada uno de ellos varian considerablemente, dependiendo de

factores gestacionales, hormonales y farmacologicos.

La propagacion de la sefial eléctrica entre las células miometriales se produce gracias a
las gap junctions o uniones intercelulares y a diferencia de lo que ocurre por ejemplo en el
musculo cardiaco, no esta relacionada con la existencia de células marcapasos localizadas en un
lugar concreto, esto se ha visto reflejado en distintos estudios en tejido miometrial aislado que
sugieren que el comportamiento contractil espontaneo es inherente a los miocitos (Garfield,
2007), evidenciandose que cualquier célula puede convertirse en marcapasos con la aplicacion de
agentes oxitotoxicos (Lodge, 1981) generando la contraccion y después propagandose a células
vecinas (Lammers, 2008). Por ello se considera que cada célula puede actuar como marcapasos 0
como célula seguidora del impulso eléctrico y que su comportamiento puede cambiar de una

contraccidn a otra (Devedeux, 1993).

Las gap junctions son canales formados por proteinas conexinas que conectan el interior
de dos células miometriales facilitando al abrirse la comunicacion eléctrica y metabdlica entre
ellas (Gardfield, 1995). En el miometrio humano se ha encontrado mayor nimero de gap junctions

en mujeres que iniciaron el parto espontdneamente que en gestantes que ain no han iniciado el
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trabajo de parto o que en Gteros no gravidos (Gardfield, 2006). La comunicacion celular a través
de estas uniones intercelulares facilita la excitacion sincronizada de un gran nimero de fibras
musculares miometriales. Durante la gestacion el miometrio presenta actividad eléctrica
desordenada y débil, el nimero de gap junctions es bajo, beneficiando la quiescencia del
miometrio y el mantenimiento del embarazo, pero al alcanzar gestacién a término se produce un
aumento rapido de las gap junctions permitiendo la propagacién mas rapida de los potenciales de
accion y favoreciendo la evolucion coordinada de las contracciones uterinas. Después del parto
el gap junctions desaparecen répidamente como resultado de la endocitosis, descendiendo
simultaneamente la excitabilidad y la contractilidad del masculo liso miometrial (Gardfield,
1998).

1.5.2.5. Efecto de las contracciones uterinas

El efecto directo de las contracciones uterinas es el aumento de la presion intrauterina
(IUP) debido al aumento de la presion hidrostatica del liqguido amnidtico en el interior del utero
gestante. El tono es la presion mas baja registrada entre las contracciones. La intensidad es el
aumento de presion intrauterina causado por cada contraccion. La frecuencia se expresa por el
namero de contracciones producidas en 10 minutos. El intervalo es el tiempo que transcurre entre
los vértices de dos contracciones consecutivas, este varia en razén de inversa de la frecuencia de
las contracciones. La actividad uterina se cuantifica como el producto de la frecuencia por la
intensidad de las contracciones uterinas y se expresa en milimetros de Mercurio (mmHg) por 10
minutos o unidades Montevideo.

1.5.2.6. Contractilidad uterina durante el embarazo y parto

Durante las 30 primeras semanas de gestacion el tono uterino se encuentra en el rango de
3 a 8 mmHg con una actividad uterina menor a 20 unidades Montevideo. Existiendo dos tipos de
contracciones. Las de tipo a que tienen una frecuencia de 1 contraccién por minuto y de poca
intensidad (2-4 mmHg) estando localizadas en pequefias areas del Gtero. Y por otro lado las de
tipo b que tienen una frecuencia muy baja que va en aumento a medida que el embarazo progresa,
teniendo una intensidad que varia entre los 10 y los 15 mmHg, extendiéndose por areas grandes
del Gtero, este tipo de contracciones son las denominadas de Braxton-Hicks. Las contracciones de

Braxton Hicks son irregulares en duracion e intensidad, ocurren con poca frecuencia, son
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impredecibles y no ritmicas, y son mas incomodas que dolorosas. Se cree que comienzan
alrededor de las 6 semanas de gestacion, pero generalmente no se sienten hasta el segundo o tercer
trimestre del embarazo. A diferencia de las verdaderas contracciones de parto, las contracciones
de Braxton Hicks no causan dilatacion del cuello uterino (Powell, 2007).

En el preparto se produce una actividad uterina creciente. Después de la semana 30 de
gestacion, se produce un aumento paulatino de la frecuencia y de la intensidad de las
contracciones de Braxton-Hicks, invadiendo progresivamente areas mayores del Gtero y
adquiriendo un ritmo contractil mas regular. Durante este periodo también se dan las
contracciones tipo a, que van desapareciendo a medida que el parto progresa, desapareciendo por
completo en los partos normales (Caldeyro-Barcia, 1960). Finalmente, durante el parto si bien no
existe un limite claro entre el preparto y el parto, se da una transicion gradual de las caracteristicas
de las contracciones (Figura 6). El diagndstico de parto se basa en la existencia de contracciones
regulares que causan el borramiento y dilatacién del cuello uterino. El parto se divide en tres

periodos: la dilatacion, el expulsivo y el alumbramiento.
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Figura 6: Contractilidad uterina durante el embarazo, el parto. El area bajo la curva muestra los valores de

la actividad uterina en unidades Montevideo.

Modificado de: Caldeyro-Barcia R, P.J., Physiology of uterine contraction. Clin Obstet Gyneco, 1960(3):
p. 386.
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El primer periodo o de dilatacion se extiende desde el inicio de las contracciones hasta la
dilatacion cervical completa. Se divide en dos fases: una de latencia y una activa. La fase de
latencia se refiere a las modificaciones del cuello uterino hasta alcanzar las condiciones del inicio
del parto (borramiento cervical), es la fase de mayor duracion del parto, pudiendo ser de 8 a 20 h
en primiparas y de 5 a 14 h en multiparas, la frecuencia media es de 3 contracciones por cada 10
minutos con una intensidad promedio de 28 mmHg, teniendo por tanto un promedio de 28
unidades Montevideo y estando el tono uterino entorno a los 8 mm Hg (Caldeyro-Barcia, 1960).
Por otro lado, la fase activa comienza cuando la dilatacion cervical progresa con rapidez y finaliza
con la dilatacién cervical completa (10 cm), a medida que la dilatacion progresa, la frecuencia e
intensidad de las contracciones aumenta gradualmente, alzando valores promedio al final del
proceso de 4.2 contracciones por cada 10 minutos y 41 mmHg respectivamente, con una media
de 187 unidades Montevideo y un tono uterino medio de 10 mmHg (Caldeyro-Barcia, 1960). La
velocidad en la progresion de la dilatacion cervical es de 1 cm/h en primiparas y de 1.2 cm/h en
multiparas, dependiendo de la velocidad de la dilatacion del cérvix, esta fase se puede dividir en
tres etapas: de aceleracion (de 4 a 2 cm), de velocidad maxima (de 4 a 9 cm) y por ultimo la de

desaceleracion (de 9 cm a completa).

El segundo periodo o de expulsivo comienza cuando se alcanza la dilatacion completa y
termina con la expulsion del feto. La duracion de este periodo en primiparas es de alrededor de
60 minutos y de 30 en multiparas. La dilatacion completa del cérvix se acompafia de un aumento
de los pujos, donde la frecuencia de las contracciones aumenta hasta 5 en 10 minutos y una
intensidad promedio de 47 mmHg. La actividad uterina promedio en este periodo es de 235
unidades Montevideo, con un tono uterino de 12 mmHg (Caldeyro-Barcia, 1960). El tercer y
Gltimo periodo es el alumbramiento, este transcurre entre el nacimiento del feto y el
desprendimiento de los anejos ovulares (placenta, cordon umbilical y membranas amnictica,

corial y parte de la decidua) y su expulsion al exterior.

1.5.3. Monitorizacion clinica de la actividad uterina

La monitorizacion de la actividad uterina permite evaluar la relacién entre las
contracciones uterinas y el patron cardiaco fetal, previniendo la morbilidad y mortalidad fetal
debido al alto riesgo de hipoxia causada por una insuficiencia uteroplacentaria. La actividad
uterina puede ser monitorizada con varios métodos, cada método tienes sus ventajas e

inconvenientes y es mas 0 menos aplicable en segiin qué determinada situacion clinica.
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Los métodos usados en la practica clinica se dividen en: técnicas de medida directa
(tocografia interna) o indirecta (tocografia externa) de la IUP. Ademas, se ha usado la percepcion
materna y la palpacion manual para monitorizar las contracciones uterinas. La percepcion materna
es el método mas simple, pero es dependiente de la sensacion del paciente, se requiere un aumento
de unos 15 mmHg para ser perceptible (Caldeyro-Barcia, 1960) y también depende del indice de
masa corporal, siendo las pacientes obesas las que mas dificultad tienen para percibir las
contracciones (Cottrill, 2004). Por otro lado, la palpacién manual requiere que las contracciones
superen los 10 mmHg de presion interna, este umbral de percepcion estd influenciado por el
grosor y el tono de la pared abdominal y por la experiencia del obstetra, otra limitacion es la
imposibilidad de determinar la duracion y la intensidad de las contracciones de forma precisa
(Caldeyro-Barcia, 1960) siendo la frecuencia contractil el Gnico parametro evaluable con la
palpacion manual (Gibb, 1989).

1.5.3.1. Tocografia externa

La técnica de monitorizacién mas utilizada en la actualidad es la tocografia externa. La
actividad uterina se detecta con el uso de un Tocodinamémetro externo, un dispositivo con un
botdn central sensible a la presion (Figura 7). Detecta la contraccion miometrial por un cambio
en la forma del Utero. Durante la contraccion el Utero se torna mas convexo y rota hacia la parte
anterior de la pared abdominal. Para su correcto funcionamiento el tocodinamoémetro requiere
constante recalibrado entre 15 — 20 mmHg de linea basal (Bakker, 2007) y debe estar siempre
correctamente colocado (en gestaciones a término debe estar colocado en el fundus uterino y en
gestaciones pretérmino debe estar colocado debajo del ombligo). Proporciona registro continuo y
no requiere constante atencion del progreso del parto por el personal clinico. La tocografia externa
tiene la ventaja de ser totalmente inocua, no invasiva, es de manejo sencillo y rapido. Puede ser

utilizada con cuello uterino cerrado y con membranas integras.

Figura 7. Tocodinamémetro
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La desventaja de la tocografia externa es que proporciona informacion cualitativa, no
provee informacion precisa de la medida de la presion interna, tampoco permite medir el tono ni
la intensidad ni la duracion de las contracciones, ademas esta influenciada por la presion
intraamnicdtica, también por la tensién muscular abdominal local y por las contracciones
abdominales debidas a la respiracion materna, tos, o vomitos. Por otro lado, la tension de la correa
que sustenta el tocodinamoémetro junto con el espesor de la capa abdominal también influye en la
medida de la intensidad de la contraccion (Steer, 1993). Ademas, el registro obtenido puede variar
segun la zona en que se aplica el tocodinamémetro. La calidad del trazado de la curva de las
contracciones del registro proporcionado por el tocodinamdémetro también estad altamente
influenciada por la posicién materna y por el IMC materno, siendo de calidad muy baja en las
pacientes obesas. Los mejores registros se obtienen en posicidn supina, que es la peor posicion
en la que puede estar colocada la madre, dado que podria provocar hipotension y reducir el flujo
sanguineo debido a la compresion de los grandes vasos (Bakker, 2007). Una posicion lateral
aumenta el flujo sanguineo uterino y aunque puede reducir la frecuencia de las contracciones
uterinas, puede aumentar su duracién e intensidad. Estos cambios de posicion provocan grandes
cambios en el tono de linea basal, requiriendo su correcto recalibrado (Steer, 1993). Durante la
fase de expulsivo del parto, tanto los esfuerzos que conducen a los pujos, como éstos mismos,
también interfieren en la calidad del trazado de la sefial monitorizada. En situaciones como partos
lentos o inducidos, donde la informacion del tono basal, la duracién y la frecuencia de las
contracciones es fundamental para los obstetras esta técnica no proporciona la calidad de registro
necesaria, por lo que debe considerarse otras técnicas para poder obtener una correcta vigilancia

sobre el estado del conjunto materno fetal (Bakker, 2007).

1.5.3.2. Tocografia interna

La tocografia interna es la técnica mas precisa para monitorizar las contracciones, permite
medir la presion generada por el miometrio mediante el uso de un catéter dotado de un sensor de
presién insertado en la cavidad uterina (Dowdle, 1997) (Figura 8). Si bien es considerada el gold
standard su uso no estd muy extendido. La medida de la presidn intrauterina presenta multiples
ventajas: permite medir el tono basal, la amplitud, la duracion, la frecuencia y el tiempo de
relajacion de las contracciones (Dowdle, 1997), no se ve afectada por la posicién materna, es

comoda para el paciente y permite amniotransfusiones (Bakker, 2007).
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Figura 8. Catéter de presion intrauterina

Por otro lado, la tocografia interna no esta carente de ciertos riesgos, siendo considerada
una técnica altamente invasiva. La colocacion del catéter requiere la ruptura de membranas. Se
han descrito una serie de complicaciones, si bien infrecuentes como perforaciones uterinas,
hemorragia fetal debida a la puncién de un vaso fetal o a desprendimiento de la placenta.
Asimismo, se ha sugerido que aumenta el riesgo de padecer infecciones intraamnidticas, esto se
ha reflejado en un estudio prospectivo donde el 97.7% de las pacientes que desarrollaron infeccion
intraamnidtica fueron monitorizadas con catéter de presion intrauterina, frente al 69.6% del grupo

que no sufrid infeccion (Soper, 1989).

1.5.4. Electrohisterograma

El electrohisterograma (EHG) es el resultado de la captacién de la actividad eléctrica
uterina en la superficie abdominal, resultante de la despolarizacion y repolarizacién de billones
de células de musculo liso miometrial (Gardfield, 2007). Es una técnica con alta especificidad y
sensibilidad que se postula como una herramienta poderosa para la caracterizacion del estado del
embarazo, dado que proporciona informacion util para determinar cambios en el miometrio
asociados al progreso de la gestacion y al inicio del parto (Gardfield, 2007). Se ha demostrado
que el EHG esta sincronizado en el tiempo con la actividad contractil del utero en todas las
especies incluyendo humanos (Devedeux, 1993). También ha demostrado su capacidad para la
monitorizacion del parto en pacientes obesas obteniéndose un patron contractil mejor
correlacionado con el obtenido por la tocografia interna que con la tocografia externa (Euliano,
2007).
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Sabemos que la actividad mioeléctrica es baja y descoordinada al comienzo de la
gestacion, pero se torna intensa y sincronizada segun ésta va avanzando, alcanzando su pico
maximo durante el parto (Harding, 1982). EI EHG puede ser captado en las mujeres embarazadas
a partir de la semana 18 de gestacion (Skrablin, 1991), esta actividad varia segun sea el tipo de
parto. Si comparamos la actividad eléctrica de las pacientes que tuvieron parto espontaneo a
término con las pacientes con parto pretérmino y postérmino, la maxima actividad uterina fue
alcanzada por las primeras siendo también la mas frecuente y la menos por las segundas
(Nageotte, 1988). En los tres tipos de parto expuestos, se produjo un aumento de la actividad
uterina durante los tres dias antes del inicio de trabajo del parto espontaneo. Otros estudios han
demostrado la capacidad del EHG para valorar la eficacia de las contracciones (Marque, 1986).
Esta eficiencia esta relacionada con la capacidad de los trenes de picos para propagarse a través
del atero con el objetivo de reclutar el mayor nimero de fibras musculares contrayéndose
simultaneamente. Esta capacidad de deducir la eficiencia de las contracciones a partir de las
sefiales eléctricas del Gtero es una de las ventajas mas Utiles desde la perspectiva obstétrica
(Devedeux, 1993), puesto gque supone una potencial herramienta para diagnosticar el parto

espontaneo con unos dias de antelacion.

1.5.4.1. Analisis del electrohisterograma

El electrohisterograma en contraccidn estd compuesto de dos tipos de ondas: una onda
lenta (slow wave) con un periodo igual a la duracion de la contraccion (figura 9b) y una onda
rapida (fast wave) superpuesta a la onda lenta (figura 9c). La suma de ambas da lugar al
electromiograma uterino o EHG. De los posibles componentes de sefial entre contracciones, es
decir del tono basal durante el periodo quiescente entre contracciones poco se sabe. No se ha
realizado ningln estudio especifico sobre la posibilidad de extraer informacion electromiografica
en esos periodos. Anteriormente se ha descrito que la contraccion muscular esta asociada a un
aumento de presion en la cavidad intrauterina y tiene una actividad eléctrica también asociada
denominada burst o rafaga. Se han utilizado varios pardmetros para caracterizar las rafagas en la

sefial eléctrica uterina de EHG y su evolucién a lo largo del periodo de gestacion.
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Figura 9. Descripcion tedrica del electrohisterograma. 1UP: presion intrauterina

Modificado de: Devedeux, D., Et Al., Uterine electromyography: a critical review. Am J Obstet Gynecol,

1993. 169(6): p. 1636-53.

Como se ha comentado anteriormente, la electrohisterografia es una herramienta atil para
la monitorizacién de la dindmica uterina mediante la caracterizacion de las rafagas de impulsos.
Como podemos observar en la Figura 10 que muestra registros simultaneos obtenidos a partir de
un catéter de presion interna, de tocografia externa y de EHG, estas rafagas se correlacionan con

el aumento de presién ocurrido en la cavidad uterina durante las contracciones (Alberola-Rubio,

2013).
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Figura 10. Registro simultdneo de presion intrauterina (IUP), tocografia externa (TOCO) y
electrohisterografia (EHG).

Modificado de: J. Alberola Rubio Et Al. Comparison of non-invasive electrohysterographic recording
techniques for monitoring uterine dynamics. Med Eng Phys. 2013 Dec;35(12):1736-43. doi:
10.1016/j.medengphy.2013.07.008. Epub 2013 Aug 16
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Los pardmetros mas frecuentemente utilizados para describir las rafagas son: su duracion
en segundos (s), la amplitud pico a pico en pV, la frecuencia de ocurrencia de las rafagas (F1) y
su contenido espectral (F2). Existe una gran variabilidad intra-especie posiblemente debido a las
diferencias morfoldgicas e histoldgicas asociadas a cada una de ellas. Las rafagas presentan una
duracion que varia desde los 0.25 s en ratas hasta los 50 - 100 s en humanos (Devedeux, 1993;
Kandil, 2012). La amplitud de las rafagas en las mismas especies varia desde 0.064 mV hasta los
0.5 mV. Respecto al contenido espectral, algunos autores argumentan que F2 puede variar dentro
de una misma rafaga llegando a la conclusion que existe una relacién compleja entre la eficiencia
de la contraccion y el contenido de ésta (Germain, 1982). También ha sido documentado que la
alimentacion y los periodos de oscuridad pueden afectar al contenido espectral del EHG
(Devedeux, 1993). En lo que respecta a F1 la literatura también se muestra confusa en cuanto a
la cuantificacion de este parametro. Algunos autores consideran normal que tres contracciones
por cada 10 minutos durante el embarazo, mientras que otros consideran mas de tres también es

una situacion normal (Devedeux, 1993).

De los parametros anteriormente citados, el contenido espectral de una rafaga (F2) es el
mas comUnmente utilizado para caracterizar la sefial de EHG. El parametro F2 estd compuesto
por una onda lenta y por una onda rapida, siendo la segunda la méas usada por la mayoria de los
autores (Devedeux, 1993) para caracterizar estas sefiales. La onda lenta solo ha sido registrada en
EHG en superficie abdominal y no en electromiografia miometrial, por lo que se desconoce si
esta banda tiene algun significado fisioldgico dado que ninguna actividad equivalente ha sido
detectada en las células y fibras musculares miometriales (Devedeux, 1993). La onda rapida asi
mismo presenta un contenido espectral que se divide en una banda de baja frecuencia (FW.) y en
una banda de alta frecuencia (FW4) (Devedeux, 1993). Existe controversia en el ancho de banda
que se definen dichas frecuencias siendo este dependiente de la especie. Ambas componentes de
frecuencia se cree que estan relacionados con dos aspectos del mecanismo de la contraccion
uterina, el componente de alta frecuencia se asocia a la excitabilidad debida a los trenes de
potenciales de accion y el de baja a la propagacion de la sefial eléctrica relacionada con el nimero

de fibras contrayéndose simultaneamente (Devedeux, 1993).

Registros simultaneos de EHG en superficie abdominal y de EMG interno han
demostrado que existe relacion entre ambos registros. EI EHG contiene tedricamente la misma
informacion que la electromiografia interna, excepto en altas frecuencias que sufren atenuacion
debido al efecto de filtrado que provoca el tejido. Esta atenuacion depende de la distancia entre

el musculo y la zona de registro, de las propiedades conductoras de los tejidos subyacentes y de
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la impedancia de la piel (Devedeux, 1993). Tanto en el interno como en el externo se pueden
obtener las componentes FW_ y FWu. En registros de EHG realizados en humanos existe
controversia respecto al ancho de banda donde estan identificadas cada una de las componentes.
En términos generales, la mayor parte de los estudios han determinado que la energia del EHG se
distribuye principalmente entre 0.1 y 4 Hz (Devedeux, 1993). Sin embargo, la mayor parte de
estudios en electrohisterografia estrechan ligeramente el ancho de banda para reducir el efecto de
interferencias de baja frecuencia como la respiracion materna y de mayor frecuencia como el

electrocardiograma (ECG), empleando un rango de [0.34 - 1] Hz.

En la actualidad la actividad mioeléctrica uterina en superficie se capta mediante registros
monopolares o bipolares. Uno de los principales problemas asociados a este tipo de registros de
superficie es que se ven contaminados por otras sefiales biolégicas como la actividad eléctrica del
musculo abdominal, el ECG, los movimientos respiratorios, la interferencia de contacto, y los
artefactos debidos a movimiento fetal o materno. Sin embargo, la eliminacidon de las interferencias
es imprescindible para mejorar la calidad del registro y para identificar las componentes de EHG.
Las inferencias son mas acentuadas en los registros monopolares que en los registros bipolares
(Devedeux, 1993) y se ha demostrado que ambos registros tienen una baja resolucion espacial
(Prats-Boluda, 2011), siendo esta problematica especialmente acusada en el caso de los registros
monopolares, empleados en la actualidad para realizar estudios de propagacion de la actividad
eléctrica uterina. Para mejorar la ratio sefal-interferencia de estas sefiales, los electrodos se sitlan
tan cerca cémo es posible del eje medio uterino (Terrien, 2007) puesto que en esta posicion se
alcanza la minima distancia en el interfaz masculo-piel-electrodo, por lo que su nimero también

se ve limitado.

Todos los estudios defienden la necesidad de monitorizar la dindmica uterina para evitar
situaciones de riesgo. Como respuesta a esta necesidad y teniendo en cuenta las ventajas y
limitaciones de las técnicas anteriormente expuestas, se propone la electromiografia uterina o
electrohisterografia (EHG) como alternativa a éstas. Estudios previos han establecido que EHG
funciona mejor que la tocografia externa en términos de deteccion de contraccién (Alberola-
Rubio, 2013; Euliano, 2013; Hadar 2015) y se ha sugerido que la presién intrauterina puede

estimarse a partir del analisis de EHG (Euliano, 2006).

Por otro lado, la induccion del parto puede durar muchas horas (aproximadamente 17-20

horas) (Filho, 2010), a veces méas de 36 h, y en la mayoria de los casos no garantiza el parto
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vaginal. De hecho, casi el 20% de todos los casos de induccion del parto terminan en ceséreas
(Seyb, 1999). La parametrizacion de EHG se puede utilizar para caracterizar las contracciones
electrofisioldgicas; por ejemplo, diferencias en los parametros de EHG se han asociado con
prediccion del parto (Ye-Lin, 2013). Predecir el éxito de la induccion es un aspecto clave para
mejorar el bienestar materno y fetal y reducir los costos de la atencion médica.

Como hemos comentado anteriormente, el método mas comin para predecir el éxito se
basa en la evaluacion del estado cervical mediante el indice de Bishop (Bishop, 1964), si bien es
subjetivo y con poca reproducibilidad (Faltin-Traub, 2004). Se han utilizado otras variables
obstétricas para este propésito, como la longitud cervical, la edad materna, la estatura, el peso, la
paridad y el peso al nacer (Tolcher, 2015). Algunos de los valores de capacidad predictiva dados
en la literatura se encuentran en el area bajo la curva (AUC) de las curvas de la caracteristica
operativa del receptor (ROC) (0.689 para la longitud cervical y 0.72 para la dilatacion cervical
(Pitarello, 2013). La puntuacion de Bishop y la longitud cervical alcanzaron una AUC de 0,39 y
0,69, respectivamente (Bastani, 2011).

En consecuencia, no hay modelos confiables disponibles para predecir el resultado de la
induccion del parto en la practica clinica con datos obstétricos comunes. EI monitoreo de la
actividad uterina también es fundamental para determinar la respuesta uterina a los medicamentos
de induccidn, evaluar el bienestar materno y fetal y estimar el éxito de la induccion del parto. En
entornos clinicos, la evaluacién de la dinamica uterina puede ayudar a los médicos a estimar el
progreso del parto y su resultado. En la literatura, el EHG se ha utilizado ampliamente para
controlar la dindmica uterina mediante la generacion de sefiales tipo TOCO vy tipo IUP
(Rooijakkers, 2014), para diferenciar entre las contracciones laborales y no laborales (Ye-lin,
2013) y parto a término vs parto prematuro (Smrdel, 2015). Sin embargo, pocos estudios se
centran en la respuesta de la actividad mioeléctrica uterina a los farmacos de induccién del parto
(Aviram, 2014; Toth, 2005), pero sigue sin estar claro si los parametros de la sefial de EHG
experimentan cambios a través de la induccion del trabajo de parto por parte de las drogas
(prostaglandinas), y si estos parametros (derivados de la explosion de EHG) también podrian
usarse para desarrollar herramientas para predecir la induccidn exitosa en las primeras horas del

proceso de induccion.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La induccion del parto y la maduracion cervical son temas de gran interés dentro de la
obstetricia, con una incidencia creciente en nuestra sociedad, llegando a alcanzar el 30% del total
de nacimientos (Martin, 2012). Ademas, su inadecuada indicacion conlleva una iatrogenia
considerable respecto a los resultados neonatales, el aumento de la tasa de cesareas y los costes
(Spong, 2011).

El estudio de la maduracién cervical con prostaglandinas estaria justificado por los

siguientes motivos:

1. Si bien disponemos de muchos métodos con una efectividad y seguridad
contrastada, la investigacion en busca del método Optimo para la maduracién
cervical en cuellos uterinos desfavorables continia en marcha. Actualmente las
prostaglandinas son los agentes maduradores de primera eleccion en nuestro
medio. La méas usada es la dinoprostona, esta ha demostrado ser un agente eficaz
para la maduracién cervical y la IDP (Hofmeyr, 2010), pero se trata de un método
costoso, que requiere refrigeracion, y la administracion de oxitocina posterior.
Como alternativa se ha propuesto el misoprostol, este también ha sido
considerado seguro y eficaz para la maduracion y dilatacion del cuello uterino
(ACOG, 2009), ademas de ser un producto de bajo coste, de facil administracion,

estable a temperatura ambiente, y que no requiere refrigeracion.

2. Laheterogeneidad en las dosificaciones y posologias entre los diferentes estudios
publicados, en especial para el misoprostol. La dosis 6ptima y el intervalo de
tiempo del misoprostol por via vaginal no son del todo conocidos. El uso de dosis
en dichos estudios es variable, existiendo pocos en lo que se comparan dosis
similares a las que se comercializan en el mercado como la de 25 mcg para el
misoprostol y de 10 mg para la dinoprostona (Hofmeyr, 2010). Ademas, las
diferentes sociedades cientificas han alertado de la necesidad de cautela en el uso
de este farmaco y recomiendan més investigaciones que evallen el misoprostol

en su protocolo de dosis baja de 25 mcg.
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Por otro lado, el estudio de la actividad contractil uterina con EHG durante el proceso de

la maduracion cervical estaria justificado por:

1. Enlos estudios en los que se ha visto una mayor eficacia del misoprostol, no se
ha llegado a justificar la causa exacta de la misma, siendo la més aceptada la
produccion de una mayor dindmica uterina. La tocografia externa es la técnica
mas utilizada en la actualidad para determinar la dindmica uterina. Este método
no proporciona informacién muy fiable ya que depende en gran medida del juicio
subjetivo del examinador (Schlembach, 2009). Como alternativa, para el control
de la dinamica uterina se ha propuesto la medicion de la actividad mioeléctrica
del dtero en la superficie abdominal conocido como electrohisterografia (EHG)
(Gardfield, 2007). La literatura ha establecido que la sefial de EHG puede
proporcionar informacion fiable y objetiva sobre las contracciones (Devedeux,
1993), su analisis demuestra que es una poderosa herramienta para la
caracterizacion electrofisiologica del parto humano (Gondry, 1993). Por ello y
gracias al desarrollo de la electrohisterografia podremos objetivar mayor cantidad
de parametros de la dindmica y no solo la frecuencia que nos permitian los
tocografos convencionales, es decir confirmar si realmente existe una mayor

intensidad contractil si se usa misoprostol en comparacién con la dinoprostona.

2. La electrohisterografia permite valorar la respuesta del Gtero a lo largo de la
induccion para cada una de las prostaglandinas desde el punto de vista
electrofisioldgico. Pocos estudios se centran en la respuesta de la actividad
mioeléctrica uterina a los farmacos de induccién del parto (Aviram, 2014; Toth,
2005), pero sigue sin estar claro si los pardmetros de la sefial de EHG
experimentan cambios a través de la induccion del trabajo de parto por parte de
las prostaglandinas y si estos pardmetros también podrian usarse para desarrollar
herramientas para predecir la induccidn exitosa en las primeras horas del proceso
de induccion. Ademas, no hay modelos confiables disponibles para predecir el
resultado de la induccién del parto en la practica clinica con datos clinicos

obstétricos comunes.
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3. HIPOTESIS

La Hipotesis de este proyecto de tesis doctoral se centra en el estudio del proceso de
maduracion cervical y la actividad contractil uterina en respuesta a la administracion de

prostaglandinas.

Por una parte, presentamos la hipétesis de que al realizar el analisis comparativo entre el
misoprostol y la dinoprostona via vaginal, ambos farmacos presentan un perfil de eficacia y
seguridad similar. Contrastando y profundizando mas en los datos existentes, ayudando a conocer

mejor la eficacia y seguridad de ambos farmacos.

Por otra, planteamos la hip6tesis de que la dinoprostona y el misoprostol administrados
en los embarazos en vias de prolongacién, proporcionan diferentes respuestas en términos de
actividad uterina. Podremos evaluar la respuesta electrofisiolégica, analizando los parametros de
EHG en las madres embarazadas tratadas con dinoprostona y misoprostol. Esto dltimo con la
intencion de explorar la posibilidad de predecir el éxito de la induccién a partir de la respuesta

electrofisioldgica en las primeras horas de la maduracién cervical.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Comparar la respuesta de la actividad uterina a la administracion de misoprostol (25
mcg) y dinoprostona (10 mg) para la maduracion cervical en gestantes con cuellos

uterinos desfavorables.

4.2. Objetivos Especificos

1. Evaluacion materno-fetal asociada a la administracion de cada uno de los farmacos: para
ello se determinaran las alteraciones en el cardiotocograma, asi como las incidencias de

taquisistolia e hiperestimulacion uterina.

2. Valoracién del tiempo de la induccion mediante la determinacion del tiempo en el que se
ha alcanzado periodo activo de parto, dilatacion completa y parto vaginal dentro de las

24 horas siguientes al inicio de la maduracion.
3. Objetivacion de la dinamica uterina con EHG y desarrollo de sistemas expertos de

reconocimiento de patrones de dinamica que permitan predecir el éxito o fracaso de la

maduracion de cérvix basados en la técnica de la electrohisterografia.
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5. MATERIAL Y METODO

5.1. Diseiio del estudio

Se llevé a cabo un estudio observacional longitudinal prospectivo dividido en dos partes,
una primera parte clinica para el analisis de la eficacia y seguridad de ambos farmacos y una
segunda experimental para el andlisis de la respuesta eléctrica uterina mediante

electrohisterografia.

5.2. Periodo de estudio

El periodo de estudio comprendi6 desde el 1 de agosto de 2015 hasta el 1 de agosto de
2017.

5.3. Aprobacion ética

La aprobacion para la realizacion de este estudio esta garantizada por el Comité de Etica
del Hospital Universitario y Politécnico la Fe (c6digo: DINOMISO, aprobado el 30 de junio de
2015) y se obtuvo un consentimiento informado por escrito de cada uno de los voluntarios. El
estudio se adhiri6 a la Declaracion de las directrices de Helsinki. Este trabajo fue parcialmente
apoyado por el Ministerio espafiol de Economia y Competitividad y el Fondo Regional Europeo
de Desarrollo en concesion [DP12015-68397-R] y por la empresa Bial-Industrial Farmacéutica
SA.

5.4. Poblacion de estudio

Mujeres gestantes a término con diagndstico de embarazo en vias de prolongacion y con

indicacion médica u obstétrica para la induccion de parto y con condiciones cervicales
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desfavorables cuyo parto se asistié en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital
Universitario y Politécnico la Fe de Valencia. La participacion fue totalmente voluntaria y
altruista, sin compensacion econdmica en ningun caso. Las pacientes fueron reclutadas
especificamente para este estudio el dia del inicio del proceso de induccion de parto o maduracion
cervical en el servicio de urgencias del Area de Salud del Servicio de Ginecologia y Obstetricia
del Hospital la Universitario y Politécnico la Fe, tras informacion del estudio de forma oral
ademas de una hoja informativa y tras firma del Consentimiento Informado (Anexo 1y 2).

5.4.1. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

o Gestacién a término con indicacién meédica de induccion por embarazo en vias
de prolongacion (Edad gestacional >40 semanas)

o Presentacion cefélica

o Membranas intactas

o Patron reactivo de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) controlado en registro
cardiotocogréafico

o Indice de maduracion cervical o Bishop desfavorable (Bishop < 6) determinado
mediante tacto vaginal

o Ausencia de dinamica uterina regular

5.4.2. Criterios de exclusion

Se consideraron criterios de exclusion:

o Patron de la frecuencia cardiaca fetal anormal

o Peso fetal estimado mayor de 4500 gramos o sospecha de desproporcion pelvi-
fetal

o Malformacion fetal

o Patologia fetal en el que la maduracion suponga un peligro para el feto

o Feto muerto

o Rotura prematura de membranas
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o Contraindicaciones para el parto vaginal:
e Cicatriz uterina
e Antecedente de rotura uterina
e Situacion no cefalica del feto Gnico
e Placenta previa oclusiva
e Vasa previa
e Insuficiencia placentaria severa
e Herpes genital
e Patologia materna que contraindique la administracion de

prostaglandinas

5.5. Tamano muestral

Aungue no hay muchos estudios publicados en los que se compare el misoprostol via
vaginal a dosis de 25 mcg cada 4 horas con el inserto de dinoprostona 10 mg via vaginal, logramos
establecer una proporcion estimada de pacientes que podrian tener un parto vaginal dentro de las
24 horas en cada grupo mediante la revisién de la literatura anterior con respecto a las
comparaciones entre ambos farmacos con diferentes dosis y formas de administracion. La
recomendacion estadistica fue la realizacion de un ensayo de no igualdad (contraste de hipétesis
habitual) en el que se estime un intervalo de confianza para la diferencia. Fue establecido un tipo
de error 1 (alfa) de 0.05 y un tipo de error 2 (beta) de 0.2, para alcanzar una potencia estadistica
(1-B) del 80% y se considerd una diferencia clinicamente relevante del 15%, por lo tanto, el
tamafio muestral estimado seria de 165 por rama (n=330 individuos en total). No obstante, dada
la posibilidad de continuar haciendo registros y para dar mas solidez a nuestro estudio, la base de
datos se expandié a aproximadamente a 250 mujeres por rama. En lo referido al método de
muestreo, las pacientes se incluyeron mediante un muestreo no probabilistico de forma

consecutiva.

5.6. Grupos de estudio

Durante el estudio se reclutd a un total de 500 pacientes, divididas en 2 cohortes en
funcién del método de maduracion usado, la primera a la que se le administré misoprostol 25 mcg

como agente madurador, formada por un total de 251 pacientes y la segunda a la que se le
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administré dinoprostona 10 mg formada por 249 pacientes. Sobre estos dos grupos se realizo el
andlisis de la eficacia y seguridad de ambos farmacos. Del total de 500 pacientes, en 72 pacientes
también se analiz6 la respuesta mioeléctrica a las prostaglandinas con electrohisterografia de las

cuales 35 recibieron misoprostol (G1) y 37 dinoprostona (G2) (Figura 11).
Electrohisterografia

Muestra total
N=500
N=72

ficac idad Misoprostol
Eficaciz y Segun N<35

N=500

Dinoprostona
Misoprostol T N=37
N=251

Dinoprostona

N=249

Figura 11. Grupos de Estudio

5.7. Métodos y Protocolo de maduracion cervical

El método de induccidn para la cohorte de dinoprostona se realiz6 con dinoprostona 10mg
de liberacion prolongada (Propess, Ferring SAU) (Figura 12) colocado en el férnix vaginal
posterior, retirado después de al menos 12 horas. No se administraron dosis adicionales de

dinoprostona.
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W

PROPESS

10mg vaginal delivery system

dinoprostone

FOR VAGINAL USE ONLY [FERRING|
l 1 x 10mg vaginal delivery system =1

Figura 12. Dispositivo dinoprostona 10mg de liberacion prolongada

La cohorte de misoprostol recibi6 25 mcg en forma de comprimidos o tabletas (Misofar,
Laboratorios BIAL, S.A., Maia, Portugal) (Figura 13) insertado en el fornix vaginal posterior. En
el caso necesario una tableta adicional de 25 mcg podria administrarse cada 4 horas hasta un

méaximo de cuatro dosis o 12 horas de maduracion.

660703.90H

‘25 microgra

comprimidos vaginafes -

Misofar 2 &5 microgramos

comprimidos vaginales
: Misoprostol
Via vaginal

A
8 COMPRIMIDOS VAGINALES = {aCaitl I

Figura 13. Comprimidos misoprostol 25 mcg

Como hemos comentado anteriormente las pacientes que cumplan los criterios de
inclusion y ninguno de los de exclusién entraran en el estudio. Estas pacientes son valoradas en
las semanas previas a la induccion en una consulta de nuestro servicio denominada Hospital de
Dia de Obstetricia donde firman el consentimiento informado de la induccion del parto. El
reclutamiento para el estudio se realizara durante el episodio de ingreso para la induccion del
parto, esta se realizara en el servicio de urgencias del Area de Salud de la Mujer del Servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital la Universitario y Politécnico la Fe. Ademas, firmarén el
consentimiento informado del estudio tras la explicacion por parte de los facultativos que las

atiendan.
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Antes del inicio de la maduracién, se deberan realizar los siguientes procedimientos que

forman parte del protocolo de induccidn de parto llevado a cabo en nuestro centro (Figura 14):

o

Realizacién de una anamnesis detallada y revision de la historia clinica: edad
gestacional por ecografia, paridad, peso fetal estimado por ecografia, antecedente de
cesarea previa y contraindicaciones de parto vaginal. Ademas, deberé de constar la
indicacion para la induccion.

Exploracién fisica: Evaluacion de la pelvis y el tamafio del feto por si existiera
sospecha franca de desproporcion.

Evaluacion del estado de las membranas amni6ticas (integras o rotas).

Valorar y registrar presentacion y condiciones obstétricas mediante Test de Bishop,

si este es menor o igual a 6 se incluira a la paciente en el ensayo.

Una vez realizado lo anterior, las pacientes incluidas en el estudio pasaran a una zona de

observacion donde se realizara:

Extraccion de muestra sanguinea para la realizacion de analiticas necesarias para el
ingreso.

Canalizacion de via periférica.

Registro cardiotocografico (RCTG) basal previo durante 30 minutos para descartar
sospecha de pérdida de bienestar fetal y dinamica irregular, y en el caso de las
pacientes incluidas para el estudio con electrohisterografia se realizara un registro
con electrohisterograma (EHG) basal previo durante 30 minutos. Posteriormente se
mantendra la monitorizacion fetal continua hasta la retirada o cese de la
administracion de las prostaglandinas.

Tras el RCTG y EHG basal previo, se procedera a la colocacién del misoprostol o de
la dinoprostona segln corresponda. ElI comprimido de 25 mcg de misoprostol ha de
ser colocado en el fondo de saco vaginal posterior de la vagina cada 4 horas hasta un
maximo de 4 dosis 0 un maximo de 12 horas. Y el dispositivo con 10 mg de
dinoprostona sobre una preparacion de hidrogel para liberar 0,3 mg/h, se colocara
transversalmente en el fondo de saco posterior de la vagina y durante un maximo de
12 horas.

Se debe preparar un bolo de un agente tocolitico en este caso ritodrina, para su uso
en caso de alteracion de la dindmica uterina con alteracion de la frecuencia cardiaca
fetal (FCF) que no ceda con medidas iniciales como la hidratacion intravenosa y la

retirada del farmaco.
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Tras 12 horas con los farmacos de maduracion cervical se procedera a la suspension y/o
retirada de estos, realizdndose un nuevo tacto vaginal y una nueva puntuacion de Bishop. Se podra
interrumpir la administracion de misoprostol o se extraer el dispositivo de dinoprostona antes de

las 12 horas en caso de que se produzca algunas de las situaciones siguientes:

o Dindmica uterina regular: de 2 a 5 contracciones cada 10 minutos o 8 contracciones
en una hora.

o Evidenciar periodo activo de parto mediante tacto vaginal.

o Alteraciones de la dindmica uterina: taquisistolia, hipertonia e hiperestimulacion.

o Sospecha de pérdida del bienestar fetal. Considerandose como tal la existencia de un
RCTG no tranquilizador o0 anémalo, categoria Il y 111 (Macones, 2008).

o Evidencia en la madre de efectos sistémicos adversos tales como: nauseas, vomitos,
hipotensidn o taquicardia.

o En caso de que se produzca amniorrexis espontanea, valorar las condiciones
cervicales y la dindmica uterina antes de una nueva administracion en el caso de la
dinoprostona, en el caso de misoprostol se suspendera la administracién de una nueva

dosis.

En caso de que se produzca alguna de las condiciones anteriormente descritas y en caso
de que fuese necesario se procederd a la induccion con oxitocina, teniendo en cuenta que el
intervalo entre la Gltima dosis de misoprostol y el inicio de oxitocina tiene que ser superior a 4
horas, en caso de la dinoprostona el intervalo sera superior a 30 minutos. En el caso contrario, en
el que no se haya alcanzado algunas de las condiciones anteriormente descritas, la retirada de la
monitorizacion fetal continua se efectuara tras 30 minutos de RCTG normal tras finalizar las 12
horas de maduracidn cervical. Posteriormente se trasladara a la paciente a planta para el inicio de

la induccidn con oxitocina la mafiana siguiente.

La oxitocina siempre se administrard con RCTG continuo y con bomba de infusion. La
administracion simultanea de oxitocina y otros medicamentos que estimulen las contracciones

uterinas estan contraindicados.
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Contraindicaciones:
-Presentacion no cefalica
-Cesdrea Corporaloen T

.Ev:’ndiwdonos: -Histerotomia con entrada en
cavidad

-RPM feto >34 sem 5 :

.Compromiso fetal Induccidn del parto sin cesérea RS Lselid praie

n»?awformdad previa. -Herpes M" °B' “l S

i -Ca invasor de cervix

-Muerte fetal V.

Ot -Vasa previa
-Procidencia de cordén umbilical

_ -PFE 24500¢r.
Previo induccion - CST anterior (relativa)
: El dia de induccion
Hamilton en sem 40
<6 = Maduracién cervical 26 2 Induccion

Si 1

- Oxitocina 1% (1/2 ampolla en
500 ml de SF):. iniciar a 6ml/h
duplicando cada 30 min hasta
96mih

- Amniotomia.

- Control de FC matema y pulso
- Dispositivo intravaginal de con cada aumento de dosis
Dinoprostona 10mg / Misoprostol - No colocar propess - RCTG continuo

vaginal 25 meg cada 4 horas (max - Valorar induccion o cesarea - TV segun evolucion

4 dosis). inmediata
- Preparar ritedrine 0,35 mg/3.5
mi:administrar en caso de
taquisistolia NG
-RCTG continuo

-TV: cada 4 h si dindmica regular ¢dindmica regular?
-Retirar si: PAP, alteraciones de
FCF, taquisistolia o si tras 12
horas no alcanza PAP (30 min
RCTG tras retirar)

Oxitocina 2% (1 ampolla en 500
mi SF): iniciar con 48mihy
aumentar 12mi cada 30 min hasta

i
&3

méximo 120 mbh

- Con incidencias: valorar induccién o
cesdrea No @ Si

Induccién Fallida:
(tras 12 h de dindmica regular no alcanza PAP)

Dejar evolucionar

Figura 14. Protocolo Induccion del Parto sin cesérea previa del HUP La Fe.

Modificado de Valero Dominguez J. y Nufiez Valera M. J. Induccion del parto sin cesérea previa. In
Obstetricia y Ginecologia, 12 ed. Guia de Actuacion. Antonio Pellicer Martinez, Juan José Hidalgo Mora,
Alfredo Perales Marin, César Diaz Garcia Eds. Editorial Medica Panamericana S.A.Madrid 2013. Capitulo
213. Pag 703 - 705.
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5.8. Variables a estudio

5.8.1. Caracteristicas basales de la poblacion

o Edad materna. Expresada en afios.

o Paridad. Nulipara sin ningun parto vaginal previo y multipara si presenta al menos un
parto vaginal.

o Indicacion induccion del parto. En la totalidad de las pacientes incluidas en el estudio,
la indicacion de la IDP fue por embarazo en vias de prolongacion.

o Edad gestacional en el momento de la induccion. Se recogié en semanas y dias y se
transformo en dias para todas las gestantes.

o Peso materno. Obesidad. Expresado como porcentaje de pacientes con indice de masa
corporal (IMC) superior a 30 en el momento del parto.

o Peso fetal estimado. Expresado en gramos (g), calculado como maximo en la semana
previa mediante ecografia transabdominal y con la formula de Hadlock.

o Complicaciones maternas. Ocurridas durante la gestacién, como por ejemplo
Diabetes gestacional.

o Indice de Bishop al inicio de la maduracion cervical. Se valoraron y registraron todos
los parametros: la dilatacion, el borramiento, la consistencia, la posicion del cérvix y
la altura de la presentacién fetal. El resultado es una puntuacion con un rango entre 0
y 13 (Tabla 1).

5.8.2. Periodo de maduracion

o Tiempo de monitorizacién (RCTG) durante el proceso de maduracion. Expresado en
horas.
o Tiempo hasta alcanzar dindmica uterina regular. Presentar al menos 3 contracciones
cada 10 minutos y expresado en minutos.
o Numero de contracciones en cada hora del proceso de maduracion. Registrado en
cada una de las 12 horas que dur6 la maduracion.
o Alteraciones de la dindmica uterina. Presencia o ausencia de:
e Tagquisistolia: mas de cinco contracciones en 10 minutos.
e Hipertonia: contraccion uterina mantenida mas de 2 minutos sin producirse
la relajacion completa y que alcanza una presion superior a 20 mmHg.

e Hiperestimulacion: actividad excesiva del Utero con alteraciones en la FCF.
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o Alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal. Presencia o ausencia de:

e Taquicardia fetal severa o anormal: linea de base >180 latidos/minuto (Ipm)
durante al menos 10 minutos.

e Bradicardia fetal severa o anormal: linea de base < 100 Ipm durante al menos
10 minutos.

e Disminucion de la variabilidad (<5 Ipm durante >30 minutos).

e Deceleraciones: Disminucion FCF por debajo de la linea de base de amplitud
mayor o igual a 15 Ipm y duracion 15-120s. Precoces (comienzo y final
coinciden con la contraccion), tardias (hay un decalaje superior a 20s entre la
contraccién y el acmé de la deceleracion) o variables (inicio variable ante las
contracciones).

o Dosis de misoprostol utilizada. De manera categorizada hasta un maximo de 4 dosis.

5.8.3. Exito de la maduracién cervical

o Periodo activo de parto. Definido como una dilatacion de 3 cm o mas. Expresado
como proporcion de pacientes que alcanzaron PAP.

o Parto vaginal en menos de 24 horas desde el inicio de la induccion. Para valorar la
adecuacion de la IDP se consider6 el tiempo en el que se logro el parto vaginal. Se
establecieron dos grupos: IDP cuya via de parto fue vaginal y en menos de 24 horas
y aquella cuya via fue vaginal, pero se produjo mas alla de las 24 horas desde el inicio
de la induccion.

o Necesidad de usar oxitocina para alcanzar periodo activo de parto. Se considerd
necesaria la administracion de oxitocina si el método de maduracion cervical no fue
eficaz y tras el periodo de 12 horas de maduraciéon para alcanzar 3 cm o mas de
dilatacion cervical.

o Tiempo desde el inicio de la maduracion hasta parto vaginal. Tiempo en horas, desde
la colocacion del método de maduracion cervical y el parto vaginal.

o Tiempo desde el inicio de la maduracion cervical hasta periodo activo de parto (PAP).
Tiempo en horas, desde la colocacion del método de maduracion cervical y alcanzar
periodo activo de parto.

o Tiempo desde PAP hasta dilatacion completa. Tiempo en horas, desde el periodo
activo de parto y presentar una dilatacion completa, definida como 10 cm de
dilatacion.

o Tiempo desde dilatacion completa hasta parto. Tiempo en horas, desde dilatacion
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completa hasta parto, definido como la hora de extraccion del recién nacido.

5.8.4. Via del parto

o Parto via vaginal
e Parto eutécico
e Parto instrumental
o Cesarea, en funcion de la indicacion:

e Riesgo de pérdida de bienestar fetal. Cesarea indicada por alteracion de la
FCF severa y subita (bradicardia mantenida o imposibilidad de realizar toma
intraparto de microtoma en cuero cabelludo fetal) o resultado pH calota fetal
inferior a 7.20.

e Induccidn fallida. Cuando no se alcanza PAP tras 12 horas desde el inicio de
la infusion de la oxitocina.

e Parto estacionado. Cuando una vez se ha alcanzado PAP y sin llegar a
dilatacién completa, no se produce progresion de la dilatacion durante al
menos 4 horas a pesar de un manejo activo.

e Desproporcidn pelvi-fetal. Cuando una vez alcanzada la dilatacion completa,
no se produce descenso de la presentacion fetal tras 3 horas en pacientes
nuliparas y de 2 horas en multiparas.

e Otras causas: presentacion de cara, prolapso de cordén.

5.8.5. Seguridad materna y fetal

Ademas de la presencia de alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal y de la dindmica

uterina. También se valord la seguridad materna y fetal con las siguientes variables:

o Liguido amnidtico meconial. Presencia o ausencia de este durante el proceso de
induccion.
o Necesidad de realizar prueba &cido-base o pH calota fetal durante la IDP.
o Resultados neonatales:
e Indice de Apgar en el minuto 1, 5y 10.

e Estado &cido-base del cordon umbilical. pH arterial y venoso.
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e pH arterial por debajo de 7.20.

o Complicaciones maternas:
e Metrorragia postparto. Presencia 0 ausencia de un sangrado superior a 500
ml tras parto vaginal o a 1 litro tras cesarea.
e Atonia uterina. Presencia o ausencia de hipocontractilidad uterina tras

alumbramiento.

5.9. Método estadistico

Se realiz6 un andlisis estadistico utilizando el test de chi cuadrado para variables
cualitativas, t-test emparejado y Wilcoxon o Prueba de Mann-Whitney se usé para variables
cuantitativas. En el caso de las variables cuantitativas se calculé la media y la desviacion estandar.
El paquete informatico que se utilizé para el analisis fue el SPSS v22 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Se considerd un valor p <0.05 significativo.

5.10. Fuente de recogida de datos

Los datos derivados del estudio se recogieron en el servicio de urgencias de Ginecologia
y Obstetricia del Hospital Maternal, del Hospital Universitario La Fe de Valencia, donde seran
analizados e incluidos en una base de datos para su posterior analisis e interpretacion. Ademas,
los datos clinicos faltantes se recogieron a través de los datos disponibles en la historia clinica
electronica (Orion Clinic) y los datos referentes al registro cardiotocografico mediante el
programa experto ARGUS (GMT, Frankfurt, Germany). Todas las variables cualitativas fueron
recodificadas a variables numéricas; las variables dicotémicas (presencia/ausencia de una
caracteristica) fueron recodificadas a una variable numérica con dos posibles digitos (O=respuesta
negativa o 1=respuesta afirmativa). Para la recodificacion de las variables con mas de dos
categorias se utilizaron tantos digitos como fueron necesarios, comenzando a partir de 1. Las

variables cuantitativas se analizaron como tales.

90



5.11. Monitorizacion de la dinamica uterina y Estudio

electrohisterografico

La monitorizaciéon de la dindmica uterina se realiz6 bajo la supervision de personal
cualificado y mediante el siguiente protocolo. Estudio cardiotocogréfico habitual continuo, desde
30 minutos antes de la administracion del medicamento y durante todo el proceso de la IDP. Se
realiz6 mediante grabaciones con un monitor maternal comercial Corometrics 250cx (General
Electric Healthcare, Russellville, AR).

Ademas, se tomaron grabaciones en un subgrupo de mujeres de EHG con
cardiotocografia de forma simultanea para caracterizar la respuesta uterina a los farmacos, durante
un periodo que comprende 30 minutos de actividad basal (sin farmaco) hasta las 4 horas después

de la administracion del medicamento.

Las sesiones de grabacion se dividieron en dos grupos segun el firmaco administrado
para la induccion del parto: al Grupo 1 (G1) se le administré un comprimido vaginal de 25 pg de
Misoprostol (dosis repetidas cada 4 horas, hasta un maximo de 4 comprimidos) y al grupo 2 (G2)
se le administr6é in inserto vaginal de Dinoprostona de 10 mg (dosis unica). El éxito de la
induccidn se ha definido en la bibliografia de diferentes maneras: parto vaginal dentro de las 24
h de la induccion (Pandis, 2001), parto vaginal dentro de las 48 h de la induccion (Bueno, 2005),
parto vaginal en cualquier momento después de la induccion (Indraccolo, 2016). Sin embargo,
cuando se pretende evaluar el éxito del firmaco en la activacion de la dindmica uterina,
independientemente de si la induccidn termind en un parto vaginal o no, se puede considerar

exitoso si la madre alcanza la fase activa del parto.

La induccion del parto se considerd exitosa cuando se alcanzo la fase activa de trabajo,
es decir cuando la mujer experimenta una dinamica uterina regular con 3-5 contracciones cada 10
min, 3 cm o mas de dilatacion cervical y borramiento cervical. Por otro lado, se consider6 fallida
cuando las mujeres no alcanzaron la fase activa del parto tras el proceso de maduracién-induccion
(pacientes sometidas a cesarea por induccion fallida). Por lo tanto, ambos grupos se subdividieron

en grupos de éxito si se alcanzo periodo activo de parto y fallo de la induccion si no se logro el

91



parto activo: GI1S (éxito de Misoprostol), GIF (fallo de Misoprostol), G2S (éxito de
Dinoprostona), G2F (fallo de Dinoprostona).

Para las grabaciones de EHG, en primer lugar, la superficie abdominal se prepard
cuidadosamente con un gel exfoliante para reducir la impedancia del electrodo con la piel
(Nuprep, Weaver and Company, EE. UU). Luego se colocaron cuatro electrodos desechables
Ag/AgCl monopolares (3M red dot 2560) sobre la superficie abdominal (Figura 15): se colocaron
supraumbilicamente 2 electrodos (M1 y M2) a cada lado del eje medio con una distancia
interelectrodo de 8 cm para obtener una sefial bipolar. Se coloc6 un electrodo de referencia en la
cadera derecha y 1 electrodo de tierra en la cadera izquierda. Los electrodos se conectaron a un
amplificador de sefial biologica comercial (Grass 15LT + 4 Grass 15A94; Grass Instruments, West
Warwick, RI) para amplificar y filtrar las sefiales EHG entre [0.1, 30] Hz. Las senales se
digitalizaron a una frecuencia de muestreo de 1000 Hz. Para eliminar la interferencia y el ruido
de baja y alta frecuencia, las sefiales se filtraron digitalmente entre 0.2 —4 Hz y posteriormente se
muestrearon a 20 Hz para reducir la cantidad de datos y el costo computacional, dando lugar a

sefiales preprocesadas M1P y M2P.

Figura 15. Distribucion electrodos monopolares para el estudio con EHG. La sefial utilizada para
el andlisis electrofisioldgico es la sefial Bipolar obtenida a partir de la resta entre las sefiales monopolares
(M2 —M1)
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Modificado de: Benalcazar -Parra C, Ye -Lin Y, Garcia-Casado J, Monfort -Ortiz R et al.
Electrohysterographic characterization of the uterine myoelectrical response to labor induction drugs. Med
Eng Phys. 2018 Jun;56:27-35. Epub 2018 Apr 23.

Primero se comput6 una sefial EHG bipolar (M1P-M2P) para reducir la interferencia de
modo comun. Las rafagas de EHG asociadas con las contracciones uterinas se segmentaron
manualmente en la sefial bipolar utilizando los siguientes criterios: aumento significativo de la
amplitud y / o frecuencia en comparacion con la actividad de reposo, rafaga de EHG con una

duracion minima de 30 s sin evidencia de artefactos.

Para caracterizar el estado uterino mioeléctrico del ttero, se calcularon un conjunto de
parametros temporales, espectrales y de complejidad a partir de rafagas de EHG. La dinamica
uterina se monitoriza clinicamente mediante técnicas tocograficas, que consisten en medir el
aumento de la presion resultante del acortamiento de las fibras musculares uterinas durante la
contraccion que proporciona informacion sobre la amplitud, la duracion y la frecuencia de las
contracciones uterinas. La duracion de las contracciones, la amplitud de pico a pico y el niimero
de contracciones (NCT) se extrajeron asi cada 30 minutos, ya que esta informacion es mas

familiar para los obstetras en la gestion del parto.

Por otro lado, las rafagas de EHG se componen principalmente de dos componentes de
frecuencia distintos: la onda rapida de baja frecuencia (FWL) asociado con la propagacion de
EHG y la onda rapida de alta rapida (FWH), relacionado con células uterinas excitabilidad
(Terrien, 2007). El ancho de banda de EHG asociado con estos componentes se distribuye
principalmente entre 0,2 y 1 Hz (Schlembach, 2009), aunque algunos autores consideran que
puede extenderse hasta 4 Hz (Fele-Zorz, 2008). Muchos estudios omiten la FWL y se centran en
el ancho de banda de 0,34 a 1 Hz, para minimizar la respiracion y las interferencias cardiacas
(Schlembach, 2009). También se ha demostrado que el contenido espectral de la rafaga de EHG
se desplaza a frecuencias mas altas a medida que se aproxima el trabajo de parto, en el rango de
0,34 a 1 Hz (Terrien, 2010). Por lo tanto, los siguientes parametros espectrales se obtuvieron a
partir de la distribucion de densidad espectral de potencia (PSD) de las explosiones de EHG
estimadas por el método del periodograma: frecuencia media en el rango de 0,2 a 1 Hz (MF) y
relacion entre el contenido de energia en bandas de alta (0.34-1 Hz) y baja frecuencia (0.2-0.34
Hz) (H / L ratio).
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Dado que las contracciones efectivas, es decir, aquellas que conducen al parto, requieren
un mayor contenido de frecuencia y amplitud de EHG, también se calcularon otros dos pardmetros
que combinan informacion en los dominios de tiempo y frecuencia: el operador de energia de
Teager (Fele-Zorz, 2008) y un novedoso indice de actividad uterina (UALI), este tltimo definido
como la razon entre la ratio H/L y la duracion. La duracidn se utiliza para describir la UAI para
enfatizar la evolucion de este parametro, ya que se espera que la duracion de la rafaga de EHG se
reduzca a medida que se aproxima el trabajo de parto (Marque, 1986). Los valores mas altos de
los parametros de Teager y UAI se consideran asociados con contracciones efectivas. Por otro
lado, a medida que se aproxima el parto, la actividad mioeléctrica se vuelve mas predecible y
menos compleja, por ello algunos autores han propuesto el uso del analisis no lineal para
caracterizar las sefiales de EHG (Fele-Zorz, 2008). De estos parametros derivados del analisis no
lineal, la entropia de la muestra (SampEn) y complejidad binaria de Lempel-Ziv (LZ) podrian
discriminar entre los trabajos prematuros y a término (Fele-Zorz, 2008) y también para evaluar el

progreso del parto (Vrhovec, 2012).

Una vez que se calcularon los parametros de EHG en cada rafaga de EHG, se calcularon
las medianas de cada pardmetro para las rafagas de EHG presentes en las ventanas de andlisis de
30 minutos de duracion cada una. Posteriormente, se calcul6 la media y la desviacién estandar de
cada parametro en cada ventana de analisis para todas las mujeres en cada grupo. Finalmente, se
realizaron pruebas estadisticas con diferentes hipotesis nula y alternativa mediante la prueba de
Mann-Whitney (o = 0.05) para determinar si hubo algiin cambio significativo en los parametros
de EHG en las primeras 4 h de induccion. Primero se compararon las ventanas de analisis después
de la administracion del fArmaco con la actividad basal: para las caracteristicas de EHG que
muestran tendencias crecientes a medida que progresa la mano de obra, la hip6tesis nula indica
qgue la mediana de la caracteristica de EHG es mayor que la del periodo basal; para las
caracteristicas de EHG que muestran tendencias decrecientes, la hipotesis nula indica que la
mediana de la caracteristica de EHG es menor que la del periodo basal. Las diferencias
estadisticas entre inducciones exitosas y fallidas (G1S vs G1F y G2S vs G2F), y entre inducciones
exitosas con diferentes farmacos (G1S vs G2S) se estudiaron de manera similar a las definidas
anteriormente, es decir, cuando la mediana de los valores de un grupo fue mayor o mas bajos que

los del otro grupo.
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6. RESULTADOS

Los resultados que a continuacién se detallan en la presente tesis doctoral, se encuentran

publicados en los siguientes articulos (Anexo 3y 4):

o Articulo N° 1 (Benalcazar —Parra, 2017):

Titulo: Comparison of labour induction with misoprostol and dinoprostone
and characterization of uterine response based on electrohysterogram
Autores: Carlos Benalcazar-Parra, Rogelio Monfort-Ortiz, Yiyao Ye-Lin,
Gema Prats Boluda, Jose Alberola-Rubio, Alfredo Perales and Javier Garcia-
Casado.

Afio publicacién: 2017

Revista: The Journal of Maternal-fetal and Neonatal Medicine

Tipo Publicacion: Journal Article

ISSN: 1476-7058 (Print) 1476-4954 (Online)

DOI: 10.1080/14767058.2017.1410791

o Articulo N° 2 (Benalcazar-Parra, 2018):

Titulo: Electrohysterographic characterization of the uterine myoelectrical
response to labor induction drugs.

Autores: Carlos Benalcazar-Parra, Yiyao Ye-Lin, Javier Garcia-Casado,
Rogelio Monfort-Ortiz, Jose Alberola-Rubio, Alfredo Perales and Gema
Prats Boluda

Afio publicacion: 2018

Revista: Medical Engineering and Physics

Tipo Publicacion: Journal Article

ISSN: 1350-4533

DOI: 10.1016/j.medengphy.2018.04.002

Durante el periodo de estudio se reclutaron hasta un total de 500 pacientes. Divididas en

2 cohortes. Una a la que se le administré misoprostol como agente madurador, formada por 251

pacientes y otra a la que se le administré dinoprostona, formada por 249 pacientes.
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6.1. Caracteristicas basales de la poblacion

En lo referido a las caracteristicas sociodemograficas y basales de ambas cohortes

incluidas en el estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

6.1.1. Variables sociodemograficas

La indicacion para la IDP en la totalidad de las pacientes fue el embarazo en vias de
prolongacion (EVP). La edad materna, la paridad, la proporcion de pacientes con obesidad (IMC
> 30), la incidencia de complicaciones durante la gestacion y el peso fetal estimado por ecografia
fueron similares en ambos grupos (Tabla 3). Del total de complicaciones detectadas durante la
gestacion, en ambos grupos la mas frecuente fue la diabetes gestacional, un total de 11 mujeres la
presentaron en el grupo misoprostol y 10 en el grupo dinoprostona.

Variables

Cohorte Misoprostol =~ Cohorte Dinoprostona

Edad materna (afios) ‘ 31.53 +5.27 32.37 +5.10

Nuliparidad ‘ 201 (80%) 187 (75%) 0.22
Indicacion induccién 249 (100%) 251 (100%)

por EVP

Obesidad (IMC > 30) 92 (36,65%) 80 (32,52%) 0.38
Complicaciones 28 (11,2%) 32 (12,9%) 0.66
Gestacion

Edad Gestacional 286.82 +1.20 286.41 + 3.05 0.08
finalizacion (dias)

Peso Fetal Estimado 3343.56 £ 305.80 3342.51 £ 310.92 0.96
previo (gramos)

Tabla 3. Caracteristicas basales de la poblacién.

98



6.1.2. Indice de Bishop previo a la maduracién cervical

El analisis del indice de Bishop previo al proceso de maduracion no presentd diferencias

entre ambas cohortes, ya sea expresado como la media y su desviacion estandar (2.16 + 1.21 en

el grupo del misoprostol vs 2.29 + 1.25 en el grupo de la dinoprostona) o comparado en categorias

como se puede apreciar en la tabla 4.

indice Bishop Cohorte Misoprostol =~ Cohorte Dinoprostona

Media 2.16+1.21 2.29+1.25
78 (31.07%) 69 (27.71%) 0.47
134 (53.39%) 137 (55.02%) 0.78
39 (15.34%) 43 (17.27%) 0.64

Tabla 4. Indice de Bishop previo a la maduracién cervical.

6.2. Periodo de maduracion

6.2.1. Tiempo maduracion cervical

Como se ha comentado anteriormente, en nuestro centro el periodo de maduracién dura

un maximo de 12 horas. El tiempo medio del periodo de maduracién, expresado como el nimero

de horas de monitorizacidn, del total de las 500 pacientes fue de 10.17+2.57 horas. Si comparamos

este tiempo entre ambos grupos, observamos que este fue menor de forma significativa en el grupo
de misoprostol respecto a la cohorte de dinoprostona (9.71+£2.71 vs 10.63%£2.33, p= 0.0001).

Durante este periodo se analizan las complicaciones y el patron de dindmica uterina, registrados

en el RCTG que utilizamos de forma habitual en la sala de partos.
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6.2.2. Dosis agentes maduradores

El nimero de dosis de misoprostol utilizada durante la maduracion se muestra en la tabla
5, la dosis media fue de 2.33+0.75, siendo 3 comprimidos el nimero de dosis mas frecuentemente
utilizada (49%). La dosis de dinoprostona siempre fue de un solo dispositivo de liberacion
prolongada.

NUmero comprimidos Cohorte Misoprostol ~ Cohorte Dinoprostona

42 (16.73%)

85 (33.86%)

123 (49%)

1 (0.41%)

Tabla 5. Distribucién de dosis agentes maduradores.

6.2.3. Alteraciones registro cardiotocografico

Cuando analizamos las complicaciones ocurridas durante la maduracion cervical, no
encontramos diferencias significativas entre ambas cohortes respecto a la incidencia de
alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, taquisistolia y alteraciones de la dindAmica uterina que

asocian alteracion de la frecuencia cardiaca fetal (hiperestimulacion uterina) (Tabla 6).

Cohorte Misoprostol = Cohorte Dinoprostona

Alteracion FCF 28 (11,16%) 16 (6.37%)

Taquisistolia 7 (2.79%) 14(5.62%) 0.18

Hiperestimulacion uterina 2 (0.79%) 5 (2.0%) 0.99

Tabla 6. Alteraciones del RCTG durante la maduracién.
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6.2.4. Patron de dinamica uterina

Respecto al patrén de dindmica uterina en el registro cardiotocogréfico electronico,
vemos que en el grupo de misoprostol se registré de forma significativa, dindmica uterina regular
(presencia de 3 0 mas contracciones cada 10 minutos) 47 minutos antes que el grupo de la
dinosprostona (312.45 + 196.11 vs 349.53 + 174.64, p= 0.03). Por otra parte, se analizo la
dinamica uterina durante las 12 horas de duracién del periodo de maduracién, observamos que

existe un patron de dinamica ascendente en ambos grupos, alcanzandose un mayor nimero de

contracciones en la hora 7 y 8 en el grupo de misoprostol respecto al grupo de la dinoprostona
(Tabla 7).

Cohorte Misoprostol ~ Cohorte Dinoprostona p=
Duracion  maduracion 9.71+2.71 10.63+2.33 0.0001
(D)
Tiempo hasta du regular 312.45 +196.11 349.53 + 174.64 0.03
(minutos)
NUamero contracciones 4.87 +3.35 5.72+5.42 0.04
1° hora
2° hora 7.44 £5.20 7.32+5.79 0.81
3° hora 10.18 £+ 6.34 9.89 +£6.90 0.62
4° hora 12.06 £ 7.24 13.04 £7.52 0.14
5° hora 14.98 = 10.60 15.53 +£8.15 0.52
6° hora 15.40 £ 7.10 14.70 £ 8.24 0.33
7° hora 16.27 £ 8.13 14.55 +7.62 0.03
8° hora 19.74 £ 6.10 18.35 +4.48 0.001
9° hora 21.66 + 3.88 21.06 +6.44 0.28
10° hora 22.57 £6.29 21.88+5.84 0.27
11° hora 25.63 +3.02 25.44 + 3.68 0.64
12° hora 26.54 +2.95 26.33+3.70 0.63

Tabla 7. Patron de dinamica uterina registrada en el RCTG durante la maduracion.
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6.3. Valoracion del éxito del proceso de maduracion

El éxito del proceso de induccion se valoré mediante la determinacion del tiempo en el
que se ha alcanzado periodo activo de parto, dilatacién completa y parto vaginal dentro de las 24
horas siguientes al inicio de la maduracion. Estos datos se detallan en la Tabla nimero 8.

6.3.1. Tiempo hasta periodo activo de parto

Aungue, un namero similar de mujeres alcanzaron trabajo activo en ambas cohortes (88%
y 87%), si analizamos el tiempo hasta PAP, el grupo de misoprostol lo logré antes que el grupo
de dinoprostona (15.45 + 8.02 h frente a 17.38 £ 8.83 h, p=0.017) (Tabla 9).

6.3.2. Induccion con oxitocina

De forma significativa el 43.03% de las madres que recibieron misoprostol requirieron
una induccién adicional con oxitocina para alcanzar periodo activo de parto, en comparacion con
el 55.02% en el grupo de dinoprostona (p= 0.01). Si analizamos el Indice de Bishop en este grupo
de pacientes, previo a la induccién con oxitocina y la diferencia respecto al Bishop antes de la
administracion del agente madurador, no encontramos diferencias entre ambos grupos, estos datos

se muestran en la Tabla 8.

Variables Cohorte Misoprostol Cohorte Dinoprostona

Necesidad de oxitocina 108 (43.03%)
para alcanzar PAP

137 (55.02%)

Bishop pre-induccion 3.35+1.49 3.13+1.40 0.23
con oxitocina

Diferencia respecto a 1.31+1.17 1.16 £1.18 0.32
Bishop pre-induccion

Tabla 8. Evolucién Indice de Bishop durante induccidn en pacientes que requirieron induccion con

oxitocina para alcanzar PAP.
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6.3.3. Parto vaginal antes de 24 horas y tiempo hasta parto

Como se detalla a continuacidn, se obtuvieron tasas similares de parto vaginal en ambas
cohortes (74 y 75%). Sin embargo, al analizar el tiempo hasta parto vaginal, la cohorte de
misoprostol se asocié con un tiempo mas corto en lograr el parto vaginal de forma significativa:
18.69 £ 8.57 h frente a 21,21 + 9,87 h de la cohorte de dinoprostona (p=0.009). Lo mismo ocurrié
al analizar la proporcion de partos vaginales en las primeras 24 horas, el primer grupo mostré un
mayor porcentaje de partos vaginales en menos de 24 h (75%) versus 56% en el grupo de la
dinoprostona (cociente de riesgo (RR): 1,33, IC del 95%: 1,15 a 1,55; p= 0,0002).

Por el contrario, al analizar el resto de los tiempos, tiempo hasta dilatacion completa y
tiempo hasta parto, no encontramos diferencias entre ambos grupos.

Variables Cohorte Misoprostol =~ Cohorte Dinoprostona p=
Periodo activo de parto 222 (88%) 217 (87%) 0.76
Necesidad de oxitocina 108 (43.03%) 137 (55.02%) 0.009
para alcanzar PAP
Total parto vaginal 185 (74%) 188 (75%) 0.64
>24 horas 46 (25%) 82 (44%) 0.001
<24 horas 139 (75%) 105 (56%) 0.001
Tiempo hasta parto 18.69 + 8.57 21.21+9.87 0.009
vaginal (horas)

Tiempo desde 15.45 + 8.02 17.38 + 8.83 0.017
colocacion de método

maduracion hasta PAP

(horas)

Tiempo desde PAP 3.27 +£2.02 3.33+2.09 0.78
hasta completa (horas)

Tiempo desde 1.03+0.7 1.13+0.80 0.19
dilatacion completa

hasta parto (horas)

Tabla 9. Variables referidas al éxito de la maduracién cervical.
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6.4. Via del parto

La via del parto fue similar entre ambos grupos, la mayor proporcion de pacientes finalizé
su gestacion mediante parto vaginal, el 74% en el grupo del misoprostol y un 75% en el grupo de
la dinoprostona. No se encontraron diferencias en la proporcion de parto instrumentado entre

ambas cohortes (Tabla 10).

Variables Cohorte Misoprostol Cohorte Dinoprostona

Cesarea 66 (26.29%) 61 (24.50%)

Parto Vaginal 185 (73.70%) 188 (75.50%) 0.64

o Eutécico 102 107 0.72

o Instrumen - 5
tado 83 (33%) 81 (32.5%)

Tabla 10. Via del parto.

6.4.1. Tasa de cesarea segun indicacion

La tasa de cesdrea en ambas cohortes fue similar, alcanzando un 26% en el grupo
misoprostol y un 24% en el grupo de la dinoprostona. Al analizar la indicacion de estas cesareas
tampoco encontramos diferencias significativas al comparar ambos grupos como se puede

apreciar en la tabla 11.

La cesarea por induccidn fallida (IF) o fracaso de la induccién fue la segunda causa de
cesarea mas frecuente en nuestro estudio con un total de 42 casos (8.4%), solo superada por el
riesgo de pérdida de bienestar fetal (RPBF), que fue la indicacion en 43 casos (8.6%). Al comparar
la proporcion de cesarea por IF entre ambos grupos no encontramos diferencias significativas

(7.6% en el grupo del misoprostol vs. 9.2% en el grupo de la dinoprostona, p=0.61).
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Indicacion cesarea Cohorte Cohorte
Misoprostol Dinoprostona

Cesérea 66 (26.29%)

61 (24.50%)

Riego perdida bienestar 25 (9.96%) 18 (7.23%) 0.36
fetal

Induccién Fallida 19 (7.57%) 23 (9.24%) 0.61

Parto Estacionado 9 (3.58%) 9 (3.61%) 0.83

Desproporcion  pelvi 13 (5.18%) 9 (3.61%) 0.52
fetal

Otros (prolapso cordon, 0 2 (0.8%) 0.48
presentacion de cara)

Tabla 11. Tipos de indicacion de las cesareas.

6.5. Seguridad materna y fetal

Como ya se ha expuesto anteriormente en el punto 6.2 y mostrado en la Tabla 6, no se
encontraron diferencias respecto a las alteraciones de la FCF y dinamica uterina durante el periodo
de maduracién entre ambos grupos.

6.5.1. Resultados perinatales

Al analizar el resto de los parametros que evaltan la seguridad materna y fetal, como los
resultados perinatales inmediatos, no se encontraron diferencias estadisticas entre los grupos
(Tabla 12). La incidencia de liquido amniético meconial durante la induccion fue discretamente
superior para el grupo del misoprostol, pero sin encontrarse diferencias significativas (18.7% en
el grupo del misoprostol vs. 11.2% en el grupo de la dinoprostona, p= 0.07). Lo mismo ocurre
con la necesidad de realizar una prueba &cido-base (pH calota) durante la induccion (26.3% en el

grupo del misoprostol vs. 19.7% en el grupo de la dinoprostona, p= 0.09).
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Variables Cohorte Misoprostol Cohorte Dinoprostona p=

Liquido amni6tico meconial 47 (18.73%) 28 (11.24%) 0.07
Prueba  acido-base  (pH 66 (26,3%) 49 (19,7%) 0.09
calota)

indice de Apgar 1 9.00 + 1.35 8.98 + 1.36 0.94
indice de Apgar 5 9.79 +0.72 9.81 +£0.59 0.58
indice de Apgar 10 10. 00+ 0 9.81+0.19 0.30
pH Arterial 7.24 +0.07 7.25+0.07 0.22
pH Vena 7.29 +0.09 7.30 + 0.06 0.24
Peso nacimiento (gramos) 3427.92 +379.83 3554.61 + 1805.88 0.28
Necesidad reanimacion (%) 17 (6.77%) 19 (7.63%) 0.85
Ingreso en neonatos (%) 11 (4.38%) 16 (6.42%) 0.42

6.5.2. Equilibrio acido-base cordon umbilical

Tabla 12. Variables seguridad fetal.

Al analizar los datos referidos al pH de cordén umbilical tras el nacimiento, si bien no

existieron diferencias entre ambas cohortes en el pH medio arterial y venoso de cordén, al realizar

un andlisis estratificado observamos que la proporcidn de recién nacidos con valores de pH

arterial de corddn igual o inferiores a 7.20 era superior en el grupo misoprostol, siendo esta

diferencia significativa (25.9% vs 16.47%, p= 0.01). Esta diferencia no se presentd cuando

analizamos los valores por debajo de 7.15, 7.10 y 7.05, no registramos casos de pH arterial por

debajo de 7 en nuestro estudio (Tabla 13).

pH arterial cordén

RN

Cohorte Misoprostol

Cohorte Dinoprostona

pH arterial <7.20

65 (25.90%) 41 (16.47%)

' pH arterial <7.15 | 27 (10.75%) 24 (9.64%) 0.79
pH arterial <7.10 15 (5.98%) 8 (3.21%) 0.21
pH arterial <7.05 4 (1.59%) 3 (1.20%) 0.99

Tabla 13. Resultados ph corddn recién nacido de toda la muestra.
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No obstante, dado que esta variable puede estar influenciada por otros factores durante
todo el proceso de induccién, como por ejemplo la induccién con oxitocina o el tipo de parto,
realizamos un sub-analisis de los resultados de pH de corddn en los casos en los que se realiz6
una cesarea por RPBF (25 casos grupo misoprostol y 18 casos grupo dinoprostona en los que la
cesarea se indico por pH calota anormal <7.20, bradicardia subita sin recuperacion o alteracion
de la FCF sin posibilidad de realizar pH de calota como prueba para valorar el bienestar fetal
intraparto), tras este analisis no encontramos diferencias significativas entre ambos grupos
respecto a la proporcion de RN con valorar de pH de cordon inferiores a 7.20 (Tabla 14).

Ph cordon RN Cohorte Misoprostol =~ Cohorte Dinoprostona

Ceséareas por RPBF 25 (9.96%)

18 (7.23%)

pH arterial

o pHa=<720 9 (39%) 9 (50%) 0.68

o pHa>7.20 14(60%) 9 (50%) 0.74

pH vena

o pHv<7.20 6 (26%) 6 (34%) 0.82

o pHv>7.20 16 (69%) 12 (66%) 0.90

Tabla 14. Resultados ph cordon recién nacido casos de cesarea por RPBF.

6.5.3. Complicaciones maternas durante el postparto

Finalmente, analizamos las complicaciones maternas ocurridas en el postparto inmediato.
La incidencia de metrorragia postparto fue similar en ambos grupos (7.6% misoprostol vs 3.6%
dinoprostona), la causa mas frecuente de metrorragia postparto en ambos grupos fue la retencion
de restos placentarios (3.6% en el grupo del misoprostol y 2% en el grupo de la dinoprostona)
seguida de la atonia uterina (2.8% vs 0.8% respectivamente) (Tabla 15). Todos los casos fueron
solucionados con las medidas registradas en el protocolo de metrorragia postparto de nuestro
centro. Solo en 2 casos, 1 en cada grupo de estudio, se requirio la realizacion de una histerectomia

subtotal postparto.

107



Variables Cohorte Misoprostol Cohorte Dinoprostona

Metrorragia 19 (7,6%)
postparto

9 (3,6%)

Retencion 9 (3.58%) 5 (2.01%) 0.55
restos

Atonia 7 (2,8%) 2 (0,8%) 0.18
uterina

Tabla 15. Complicaciones maternas postparto.

6.6. Parto vaginal y indice de Bishop

Como hemos expuesto anteriormente, si bien la tasa de parto vaginal es similar en ambos
grupos, existe una mayor proporcion de pacientes que consiguen el parto vaginal antes de las 24
horas en el grupo del misoprostol. Ademas, sabemos que el mejor parametro para evaluar el éxito
previo a iniciar una IDP y maduracion cervical es el valor del indice de Bishop (Crane, 2006), a
continuacion, analizamos nuestra muestra para obtener informacion acerca del impacto del indice

de Bishop en la maduracion cervical.

6.6.1. Parto vaginal antes de 24 horas y Bishop muy desfavorable

En el presente estudio para evaluar la eficacia de la IDP con ambos farmacos en relacion
con el indice de Bishop en la consecucion del parto vaginal, analizamos el total de partos
vaginales excluyendo previamente las cesareas, es decir se analizan un total de 185 casos en el
grupo misoprostol y 188 en el grupo dinoprostona. A continuacion, definimos dos grupos en
funcion del indice de Bishop, un grupo con valores de Bishop inferiores o iguales a 3 denominado
como “muy desfavorable” y otro con valores superiores a 3 denominado como “desfavorable”, la

distribucion de estos grupos se muestra en la Tabla 16.

El primer analisis valoro la ocurrencia de parto vaginal antes de las 24 horas en funcion
de los grupos previamente descritos. No encontramos diferencias estadisticamente significativas

en la proporcion de parto vaginal en funcion de un Bishop muy desfavorable o desfavorables entre

108



ambos grupos (Tabla 17). El cociente de riesgo o riesgo relativo (RR) fue de 1.09 (IC del 95%:
0.94 a2 0.80, p=0.28).

Grupo indice de Bishop Cohorte Cohorte
Misoprostol Dinoprostona

Partos vaginales

Bishop muy desfavorable

Bishop desfavorable

Tabla 16. Distribucion muestral en funcién del indice de Bishop.

Variables Cohorte Cohorte
Misoprostol Dinoprostona

Parto Vaginal en menos de
24 h

Total 139

105

Bishop muy desfavorable 110 (79.14%) 76 (72.38%) 0.22

Bishop desfavorable 29 (20.6%) 29 (27.62%) 0.22

Tabla 17. Parto vaginal antes de 24 horas en funcién del Indice de Bishop.

No obstante, podemos afirmar que lo anterior no es aplicable a la practica clinica debido
a que previamente a una induccion desconocemos si una paciente tendrd un parto antes de 24
horas. Sin embargo, si conocemos el indice de Bishop pre-induccion, por lo que si consideramos
solo a las mujeres con un indice de Bishop muy desfavorable (152 casos en el grupo misoprostol
y 150 en el grupo dinoprostona) podemos conocer si alguno de los agentes maduradores

estudiados favorece el parto vaginal antes de las primeras 24 horas en este grupo de pacientes.

Tras el analisis y como se muestra en la Tabla 18, las pacientes con cérvix muy
desfavorable (Bishop < 3) inducidas con misoprostol se asociaron con mas partos vaginales en
menos de 24 h (72%, 110 de 152) que las administradas con dinoprostona (51%, 76 de 150) de
forma significativa (RR: 1.41, 1C95%:1.17-1.69, p= 0.002).
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Variables Cohorte Cohorte
Misoprostol Dinoprostona

Parto Vaginal con Bishop
muy desfavorable

Total 152

150

> 24 h 42 (27.63%) 74 (49.33%) 0.001

<24h 110 (72.37%) 76 (50.66%) 0.001

Tabla 18. Parto vaginal antes de 24 horas en pacientes con Indice de Bishop “muy desfavorable”.

6.6.2. Misoprostol y indice de Bishop

Si analizamos el grupo de misoprostol y dinoprostona por separado en funcion del indice
de Bishop, podemos valorar el impacto de este de forma independiente al método de maduracién
cervical utilizado. Para ello definimos dos grupos en funcién del indice de Bishop, un grupo con

valores de Bishop inferiores o iguales a 3 y otro con valores superiores a 3.

Del total de 251 pacientes a las que se le administrdé misoprostol, 212 pacientes
presentaron un Bishop <3 y 39 un valor >3. Si comparamos ambos grupos, como se puede apreciar
en la Tabla 19, la proporcion de parto vaginal antes de 24 horas fue mayor en el grupo con un
indice de Bishop > 3 y también en este grupo el tiempo hasta alcanzar PAP fue menor de forma

significativa. No encontramos diferencias significativas respecto a la tasa de parto vaginal.

Variables Bishop <3 Bishop >3

Total pacientes 212 39

Total parto vaginal 152 (71.70%) 33 (84,62%) 0.14

>24 horas 42 (27.63%) 4 (12.12%) 0.09

<24 horas 112 (72.37%) 29 (87.88%) 0.001

Tiempo hasta parto vaginal 19.39+8.76 15.41+6.88 0.01
(horas)

Tabla 19. Parto vaginal antes de 24 horas del grupo misoprostol en funcion del Bishop.
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6.6.3. Dinoprostona y indice de Bishop

Cuando analizamos el grupo de dinoprostona de forma independiente, encontramos que,
del total de 249 pacientes a las que se le administré misoprostol, 206 pacientes presentaron un
Bishop <3 y 43 un valor >3. Si comparamos ambos grupos, como se puede apreciar en la Tabla
20, en el grupo con un indice de Bishop > 3 la proporcion de parto vaginal antes de 24 horas fue
mayor y el tiempo hasta alcanzar PAP fue menor de forma significativa. Ademas, la tasa de parto
vaginal fue mayor en el grupo con un Bishop superior a 3 respecto al grupo con un valor menor
o igual a 3 (88.38% vs 72.82%, p= 0.04).

Variables

Bishop <3 Bishop >3
206 43

Total pacientes

150 (72.82%) 38 (88.38%) 0.04
>24 horas 73(48.66%) 9 (23.68%) 0.009
<24 horas 77 (51.34%) 29 (76.32%) 0.001

Total parto vaginal ‘

Tiempo hasta parto vaginal 22.54+9.61 15.96+9.19 0.0002
(D)

Tabla 20. Parto vaginal antes de 24 horas del grupo dinoprostona en funcién del Bishop.

6.6.4. Induccion fallida y indice de Bishop

Para determinar la influencia del indice de Bishop en la tasa de cesareas, de forma
independiente del método de maduracion, se realizé un sub-analisis comparativo entre las
pacientes que alcanzaron periodo activo de parto y aquellas a las que se realizd una cesarea por
induccion fallida. Se analizaron un total de 439 pacientes en el grupo PAP y 42 en el grupo
induccion fallida. Se observé una diferencia estadisticamente significativa al comparar el indice

de Bishop previo a la maduracion, presentando una media mayor en el grupo PAP (Tabla 21).

Variables Induccion fallida Periodo activo de parto

439

Total pacientes 42

Bishop pre-induccion 1.69 + 0.99 2.29 +1.24 0.001

Tabla 21. Indice de Bishop pre-induccion en funcion de la via del parto.
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6.7. Estudio electrohisterografico (EHG)

6.7.1. Caracteristicas poblacion EHG

Para la realizacion del estudio con EHG de las 500 pacientes, un total de 72 sujetos con
embarazos Unicos fueron incluidos en el estudio, de los cuales 35 recibieron Misoprostol (G1) y
37 Dinoprostona (G2). A su vez, en blsqueda de patrones de dindmica uterina que ayuden a
predecir el éxito o fracaso de la maduracion, las mujeres fueron subdivididas en los siguientes
grupos: G1S (éxito de misoprostol) en el que se incluyeron 31 pacientes, G1F (fallo de
misoprostol) con 4 pacientes, G2S (éxito de dinoprostona) con 32 pacientes y G2F (fallo de
dinoprostona) con 5 pacientes. Las caracteristicas obstétricas y la tasa de éxito de ambos grupos
(G1 y G2) se resumen en la Tabla 22. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los datos obstétricos entre ambos grupos (edad materna, IMC, paridad, gestacion,
tasas de parto vaginal, tasa de induccién exitosa, tiempo hasta periodo activo de parto, resultados
neonatales como el pH arterial y pH venoso), excepto en el caso del indice de Bishop, que fue
significativamente mas bajo en G1 que en G2 (p = 0.011), lo que significa que las condiciones de

inicio de la induccion del parto fueron mas desfavorables para el primer grupo.

Variables Misoprostol EHG Dinoprostona EHG =
(N=35) (N=37)
Edad materna (afios) 31.3 +4.2 32.0 5.0 0.419
IMC (Kg/m2) 20.8 +4.6 28.01 £3.5 0.066
Paridad 1.4 0.6 1.46 £0.7 0.946
b 15411 2.2 £1.04 0.011
% 23 (66%) 23 (62%) 0.754
b 12/23 (52%) 11/23 (48%) 0.768
< 24 horas 11/23 (48%) 12/23 (52%) 0.768
Periodo activo de parto 31 (89%) 32 (86%) 0.789
Tiempo hasta PAP (horas) 15.8 +9.13 18.0 +12.44 0.657
Cesarea 12 14 0.754
W 7.26 +0.06 7.26 +0.07 0.85
pH vena 7.29 +0.06 7.30 £0.07 0.17

112

Tabla 22. Caracteristicas de la induccion de parto del estudio con electrohisterografia.




6.7.2. Registro EHG simultaneo con RCTG

Las 72 pacientes incluidas en esta parte del estudio, fueron monitorizadas con el registro
cardiotocogréafico habitual y con electrohisterografia, esta Gltima durante 30 minutos previo a la
administracion del farmaco y durante las 4 primeras horas con el farmaco. Un ejemplo de registro
de EHG se muestra en la figura 16, observamos las “rafagas” de la actividad eléctrica uterina o
de los trenes de impulsos, la duracion de este fue de 270 minutos (30 min basal y 240 min con el
agente madurador). No se registraron complicaciones en las pacientes derivadas de la técnica de

monitorizacion con EHG.
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Figura 16. Ejemplo de registro de EHG.

Cuando analizamos los registros simultaneos de tocografia y EHG, en el caso de una
mujer que alcanzo trabajo activo de parto en la cohorte de misoprostol (Figura 17) y al comparar
los estallidos o rafagas de EHG presentes en la actividad basal y los adquiridos en la Gltima hora
de grabacion, las rafagas posteriores de EHG fueron mas altas en frecuencia y amplitud y de

menor duracion.
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Figura 17. Ejemplo de registro tocogréfico (superior) con registro de EHG (inferior) de una mujer que

alcanzd PAP (éxito) en el grupo misoprostol (A).
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Por el contrario, en el caso de una mujer que alcanzé PAP en la cohorte de dinoprostona
(Figura 18), no se observaron cambios notables entre las rafagas de EHG del ultimo periodo de
registro, después de 4 horas desde el inicio de la induccién, y las del periodo basal, excepto por

un ligero aumento en la amplitud.
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Figura 18. Ejemplo de registro tocografico (superior) con registro de EHG (inferior) de una mujer que

alcanz6 PAP (éxito) en el grupo dinoprostona (B).

6.7.3. Respuesta mioeléctrica uterina al Misoprostol

En la Figura 19 se muestran los valores medios de los pardmetros temporales calculados
para las rafagas de EHG presentes en los bloques de andlisis de 30 minutos para G1S y G1F

(grupos de éxito y fallo de Misoprostol respectivamente).

En el grupo de induccidn exitosa, la duracion de la rafaga de EHG disminuyé ligeramente
y progresivamente, por el contrario, en el grupo de fallo de induccién no mostré una tendencia
clara. Con respecto a la amplitud de la rafaga de EHG, G1S (Exito de Misoprostol) exhibi6 una
mayor intensidad de contraccién uterina que G1F (Fallo de Misoprostol) en cada periodo de 30
minutos, con una tendencia ascendente sostenida en toda la sesion de registro, desde valores de
159.4 + 47.8 nV en el periodo basal a 245.8 + 83.9 pV en los tltimos 30 m. Los cambios en la
amplitud de la rafaga de EHG fueron menos notables en el grupo G1F (de 126.0 + 17.5 uV a
142.0 £ 19.9 uV). El nimero de contracciones (NCT) aument6 en el periodo de 30 m tanto en
G1S como en G1F.
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Figura 19. Evolucion temporal de los parametros temporales para los grupos de Misoprostol: G1S

(inducciones exitosas, linea continua en azul); G1F (inducciones fallidas, linea discontinua en negro).

Las diferencias estadisticas (o = 0.05) se anotan mediante un tridngulo y un triangulo invertido: valores de
mediana mas altos y mas bajos que la actividad basal, respectivamente. De manera similar, los triangulos

sombreados indican diferencias estadisticas (0. = 0.05) entre la induccion exitosa y la inducida fallida.

Con respecto a los parametros espectrales, la Frecuencia Media (MF) y la relacion entre
el contenido de energia en bandas de alta y baja frecuencia (ratio HL) presentaron tendencias
ascendentes sostenidas en G1S, revelando un desplazamiento del contenido espectral de la rafaga
EHG hacia frecuencias mas altas a medida que avanzaba la grabacién. Siendo este efecto no
observado en el grupo de inducciones fallidas (G1F) (Figura 20).

HL Ratwe

MF (M)

Figura 20. Evolucion temporal de los pardametros espectrales para los grupos de Misoprostol: G1S
(inducciones exitosas, linea continua en azul); G1F (inducciones fallidas, linea discontinua en negro).
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Finalmente, si analizamos la evolucion temporal de los pardmetros de complejidad en
respuesta al Misoprostol, observamos que el parametro denominado indice de Actividad Uterina
(UAI) también mostré una tendencia al alza en G1S (éxito) sin una evolucion distintiva en G1F
(fallo). Los valores del operador de energia de Teager fueron més altos en G1S (valores de 0.69
£0.75 1V 2 Hz? 10 °en el basal a 1.43 = 1.45 pV % Hz 2. 10 ° en la Gltima ventana de analisis)
que en G1F (valores de 0.36 + 0.23 pV % Hz 2 10 *en el basal a 0.40 + 0.26 uV % Hz % 10 ° en
la ultima ventana de analisis) en todos los bloques de analisis, con una tendencia a aumentar en
G1S y permanecer casi constante en G1F, como se muestra en la Figura 21. La entropia de la
muestra (SampEn) disminuyd a lo largo de la sesién de grabacion para G1S y G1F, mientras que
la complejidad binaria de Lempel-Ziv solo disminuy6 ligeramente en G1S y se mantuvo casi
constante en G1F. Esto indica que a medida que avanza la induccion, el Misoprostol produce

rafagas de EHG mas organizadas que las del periodo basal (Figura 21).
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Figura 21. Evolucion temporal de los parametros de complejidad para los grupos de Misoprostol: G1S

(inducciones exitosas, linea continua en azul); G1F (inducciones fallidas, linea discontinua en negro).

Las diferencias estadisticas (o = 0.05) se anotan mediante un tridngulo y un tridngulo invertido: valores de
mediana mas altos y méas bajos que la actividad basal, respectivamente. De manera similar, los tridngulos

sombreados indican diferencias estadisticas (o = 0.05) entre la induccién exitosa y la inducida fallida.
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En resumen, se observaron cambios estadisticamente signifcativos de los parametros
EHG (0.=0.05), al comparar valores en cada periodo o ventana de 30 minutos con los del periodo
basal, se apreciaron de forma sostenida, desde los 90 minutos (o antes) hasta el final de la sesién
de grabacion, esto se obtuvo en los parametros amplitud pico a pico, NCT, MF, UAI y Teager.
Ademads, la relacion H / L y SampEn también mostraron diferencias significativas a partir de 150
minutos hasta el final de la sesion de grabacion. Con respecto a los resultados de las pruebas
estadisticas para los grupos de éxito y fallo de induccion, observamos que la amplitud pico a pico
y los pardmetros de Teager son significativamente mas altos para G1S que para G1F (triangulo
sombreado) en mas de un analisis por ventana. En el caso del operador de energia de Teager, estas
diferencias se mantuvieron a partir de 90 min. hasta el final de la sesion de grabacion. El operador
de energia de Teager parece ser el parametro mas prometedor para predecir el éxito o el fracaso

de la induccion del parto, aunque se necesitan mas estudios para corroborar estos resultados.

6.7.4. Respuesta mioeléctrica uterina a la Dinoprostona

Respecto a la respuesta mioeléctrica uterina a la Dinoprostona, la figura 22 muestra los valores
medios de los pardmetros temporales calculados para las rafagas de EHG presentes en los bloques
de analisis de 30 minutos para G2S (Exito de Dinoprostona) y G2F (Fallo de Dinoprostona). Las
tendencias claras para G2S se distinguen en duracién (hacia abajo), amplitud pico a pico (hacia
arriba) y parametros NCT (hacia arriba). La duracion de la rafaga de EHG se redujo ligeramente
en el transcurso de la sesion de grabacién para G2S, mientras que G2F exhibi6 una tendencia mas
erratica. La amplitud pico a pico en G2S aumentd y G2F también aument6 después del inicio de

la induccion del parto, mostrando valores medios mas altos que los de G2S.
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Figura 22. Evolucion temporal de los parametros temporales para los grupos de dinoprostona: G2S
(inducciones exitosas, linea continua en azul); G2F (inducciones fallidas, linea discontinua en negro).

Las diferencias estadisticas (a = 0.05) se anotan mediante un triangulo y un triangulo invertido: valores de
mediana mas altos y mas bajos que la actividad basal, respectivamente. De manera similar, los triangulos

sombreados indican diferencias estadisticas (o= 0.05) entre la induccion exitosa y la induccién fallida.

Los parametros espectrales relacionados con la respuesta mioeléctrica uterina a
Dinoprostona, MF y la ratio HL, presentaron valores ligeramente mas altos para G2S que para

G2F y ambos parametros espectrales mostraron una tendencia al alza muy leve (Figura 23).
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Figura 23. Evolucion temporal de los pardmetros espectrales para los grupos de dinoprostona: G2S
(inducciones exitosas, linea continua en azul); G2F (inducciones fallidas, linea discontinua en negro).

Con respecto a los parametros de complejidad, el indice de Actividad Uterina (AUI) en
el grupo G2S (éxito), aumento gradualmente durante la induccion, al igual que G2F (fallo), pero
de manera més erratica, probablemente debido al pequefio nimero de casos involucrados. Los

valores medios de energia de Teager aumentaron tanto en G2S como en G2F, lo que podria haber
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sido principalmente debido al aumento en la amplitud de la explosién de EHG, que fue mas
marcada en el grupo G2F. La entropia de la muestra disminuyé ligeramente en G2S y G2F

durante las primeras 4 h de induccion, mientras que la complejidad binaria de Lempel-Ziv también
disminuyd ligeramente en G2S, y fue algo errética en G2F (Figura 24).
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Figura 24. Evolucion temporal de los pardmetros de complejidad para los grupos de dinoprostona: G2S

(inducciones exitosas, linea continua en azul); G2F (inducciones fallidas, linea discontinua en negro).

En resumen, cambios sustanciales significativos de los valores de cada ventana de 30
minutos con respecto al basal se obtuvo en G2S solo para los pardmetros de duracion, amplitud
pico a pico, NCT y UAL. Sin embargo, los grupos G2S y G2F mostraron tendencias similares en
las primeras 4 h de induccién y ninguno de los pardmetros mostr6 una diferencia significativa
sostenida entre los grupos de éxito y fracaso. Por lo tanto, estos resultados sugieren que la

evolucién de los pardametros EHG durante las primeras 4 h de induccion puede no ser un buen
indicador de éxito cuando se induce el parto con dinoprostona.
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6.7.5. Respuesta  mioeléctrica  uterina: = Misoprostol vs

Dinoprostona

Con el fin de contrastar la respuesta electrofisiol6gica de ambos farmacos, se compararon
las evoluciones temporales de todos parametros extraidos para G1S (Exito Misoprostol) y G2S
(Exito Dinoprostona) a lo largo de las primeras 4 h de induccion. Respecto a los parametros
temporales, en ambos grupos, la duracion y los valores de amplitud pico a pico disminuyeron 'y
aumentaron, respectivamente. No obstante, en el grupo Misoprostol, la amplitud aument6
gradualmente al comienzo de la induccion del parto, seguida de una meseta después de 150 min.
La amplitud en el grupo de éxito de la Dinoprostona aumentd poco después de la administracion
del farmaco, presentando una meseta de 60 a 150 min. Para luego incrementarse hasta el final de
la grabacion. EI nimero de contracciones (NCT) también mostr6 tendencias crecientes en ambos
grupos a lo largo de la sesion de grabacion, con valores medios ligeramente mas altos para G2S
que para G1S (Figura 25).
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Figura 25. Evolucion temporal de los parametros temporales para los grupos de éxito de misoprostol
(G1S, linea continua en azul) y dinoprostona (G2S, linea discontinua en negro). La diferencia estadistica
se representa mediante un triangulo sombreado (o = 0.05) si G1S es mayor que G2S. No se encontraron

diferencias estadisticas para la prueba estadistica con hipdtesis alternativa G2S mayor que G1S.
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Las diferencias estadisticas (a = 0.05) se anotan mediante un triangulo y un triangulo invertido: valores de
mediana mas altos y mas bajos que la actividad basal, respectivamente. De manera similar, los tridangulos

sombreados indican diferencias estadisticas (0. = 0.05) entre la induccion exitosa y la induccidn fallida.

Con referencia a los parametros espectrales, se observaron tendencias ascendentes
pronunciadas en MF y la ratio HL del grupo G1S, con valores medios ligeramente mas altos en
el grupo de Misoprostol. De hecho, MF mostr¢ diferencias estadisticamente significativas entre

G1S y G2S 4 h después del inicio de la induccion (Figura 26).
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Figura 26. Evolucion temporal de los pardmetros espectrales para los grupos de éxito de misoprostol
(G1S, linea continua en azul) y dinoprostona (G2S, linea discontinua en negro). La diferencia estadistica

se representa mediante un tridngulo sombreado (a = 0.05) si G1S es mayor que G2S.

Finalmente, La AUI aumentd tanto en G1S como en G2S, pero G1S mostré una mayor
tasa de crecimiento 2 h después de la administracion del farmaco. De manera similar, G1S
presentd valores del operador de energia de Teager mas altos que G2S a partir de 90 min. después
del inicio de la induccidn hasta el final de la sesion de grabacion, con tendencias similares a las
de amplitud en ambos grupos. En los parametros de complejidad, la entropia de la muestra mostro
una tendencia descendente para los grupos G1S y G2S, con una pendiente mas pronunciada en

G1S que G2S y LZ exhibié una tendencia descendente aparente solo para G1S (Figura 27).

121



i3 J ¢ g . g g g 030" 60' 90' 120' 150' 130' 210" 240"
am T L T T T ™™ GEwes T T T T T T IAT T

5
0.025

x10°

2

'.
N
- a
< 2
35 5 ]
(=1
=
0 A H 3 A
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270
1ime (min)
O 30" 60° S0 120° 150° 180° 210° 240 0° 30" 60° 90' 120" 150' 180" 210' 240"
Giswes T1T T T 1T 1T 1T 1T 1 1 1 lbswaeasTT T T T T T T T T
1.6 0.37

5

= N

£ -

-]

[77]
—3— GIS (N=31)
== (G2S (N=32)

1.2 03 A
0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270

time (min) time (min)
Figura 27. Evolucion temporal de los parametros de complejidad para los grupos de éxito de misoprostol

(G1S, linea continua en azul) y dinoprostona (G2S, linea discontinua en negro). La diferencia estadistica

se representa mediante un triangulo sombreado (0. = 0.05) si G1S es mayor que G2S.
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7. DISCUSION

En la presente tesis doctoral, basada en el estudio observacional descrito anteriormente,
evaluamos la eficacia, seguridad y caracteristicas electrofisiologicas de la actividad uterina en la
induccion del parto en gestaciones en vias de prolongacion con prostaglandinas: misoprostol y

dinoprostona.

7.1. Tamaio muestral

Si comparamos el tamafio muestral de nuestro estudio con el de estudios previos y sin
tener en cuenta los metaanalisis disponibles en su conjunto (Austin, 2010; Hofmeyr, 2010; Liu,
2014; Wang, 2015) e independientemente de las dosis utilizadas, solo los estudios de Van Gemund
en 2004 (Van Gemund, 2014) incluido en el metaanalisis de Hofmeyr en 2010 (Hofmeyr, 2010)
(341 misoprostol y 340 dinoprostona) y el de Wing en 2008 (Wing, 2008) incluido en el
metaanalisis de Austin en 2010 (Austin, 2010) (443 misoprostol y 436 dinoprostona), incluyeron
un mayor numero de pacientes por rama. A esto hemos de afiadir como se detalla a continuacion,

la homogeneidad de la poblacion incluida.

7.2. Caracteristicas basales de la poblacion

7.2.1. Edad gestacional e indicacion induccion

Sabemos que los riesgos fetales y maternos aumentan en embarazos postérmino, y varios
estudios han relacionado el aumento de la morbilidad materna y neonatal con mas de 41 semanas
de gestacion (Halloran, 2012). En nuestro estudio la totalidad de las pacientes que fueron
sometidas a una IDP tuvieron como indicacion el embarazo en vias de prolongacion (EVP), siendo
la edad gestacional media en ambos grupos algo superior a 286 dias o 40 semanas y 6 dias. Lo
anterior se explica porque en nuestro centro tenemos un protocolo de induccién en el que la IDP
en embarazos prolongados se ofrece cercana a la semana 41, siendo la semana 41+0 el limite

superior en muchos casos.
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Si bien, la induccion en esas semanas reduce la mortalidad perinatal sin aumentar la
morbilidad perinatal y la tasa de cesarea (Mandruzzato, 2010), esta podria aumentar la tasa de
parto inducido en comparacion con una IDP mas alla de la semana 41 como recomiendan la
mayoria de las guias clinicas. No obstante, recientemente un ensayo aleatorizado que comparaba
la inducciodn electiva del parto a las 39 semanas con el manejo expectante en mujeres nuliparas
de bajo riesgo, concluyé que no encontraron diferencias en variables referidas a la morbilidad y
mortalidad perinatal, ademas, la frecuencia de parto por cesarea fue significativamente menor en
el grupo de induccion que en el grupo de manejo expectante (18.6% vs. 22.2%; RR, 0.84; IC del
95%, 0.76 a 0.93) (Grobman, 2018).

Independientemente de lo anterior, es evidente la necesidad de investigar con exactitud
cual es la tasa actual de induccion del parto en nuestro centro y sobre todo en este grupo de
pacientes para poder reflexionar sobre las indicaciones y el cumplimiento de las recomendaciones
de las guias de actuacion. También coincidimos con los datos publicados acerca de la importancia
de justificar la indicacion de cada IDP y valorar adecuadamente la balanza riesgo-beneficio, labor
en ocasiones dificil. Siendo esto ultimo, un tema de vital importancia para intentar reducir el
nimero de inducciones innecesarias, minimizando la iatrogenia asociada a este procedimiento

(ACOG, 2011).

7.2.2. Paridad

Respecto a las caracteristicas basales de ambas cohortes, hemos de destacar que ambos
grupos son homogéneos, ya que no se encontraron diferencias significativas en variables como la
edad materna y el porcentaje de nuliparidad. En lo que respecta a la paridad, la mayoria de los
estudios y metaanalisis previos, como los de Austin, Wang y Liu (Austin, 2010; Liu, 2014; Wang,
2015) incluyen mujeres nuliparas y multiparas, no obstante, alguno de los estudios incluidos
excluye a las mujeres multiparas para homogeneizar la muestra. El porcentaje de nuliparidad en
nuestro estudio fue del 80% en el grupo del misoprostol y del 75% en la dinoprostona, por el
contrario, el porcentaje de nuliparas en la mayoria de los estudios alcanzo el 50-60%. Dado que
la nuliparidad se asocia a menores tasas de éxito y tiempos mas prolongados para la induccion del
parto, el porcentaje alcanzado en nuestra poblacion podria ayudar a equiparar nuestros resultados

con los estudios que seleccionaron tnicamente pacientes nuliparas.
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No obstante, decidimos analizar las variables que obtuvieron significacion estadistica
(Tabla 24) en el subgrupo de pacientes nuliparas (201 en el grupo del misoprostol y 187 en el
grupo de la dinoprostona), tras el analisis se mantuvo la significacion estadistica en comparacion
con la serie original, pudiendo concluir que los resultados obtenidos no son debidos a la
proporcion de pacientes multiparas incluidas y refuerza la idea de que nuestro estudio es

equiparable a los estudios que solo incluyeron mujeres sin partos previos.

Variables Cohorte Cohorte
Misoprostol Dinoprostona

Total pacientes 201

187

Necesidad de oxitocina para 95 (47.26%) 112 (59.89%) 0.02
alcanzar PAP (%)

Periodo activo de parto (%) 173 (86.07%) 159 (85.03%) 0.89

Total parto vaginal (%) 140 (69.65%) 136 (72.73%) 0.58

. >24 horas 37 (26.43%) 64 (47.06%) 0.001

. <24 horas 103 (73.57%) 72 (52.94%) 0.001

Tiempo hasta parto vaginal 19.32 £8.97 22.35+9.79 0.007
(horas)

Tabla 24. Variables eficacia misoprostol y dinoprostona en subgrupo de pacientes nuliparas.

7.2.3. Indice de masa corporal

La proporcion de pacientes obesas (IMC > 30) alcanzé el 30% en ambos grupos. Datos
similares se han publicado en un estudio, realizado en el Hospital Miguel Servet de Zaragoza, es
decir, en un entorno similar al nuestro (Espafia), donde la proporcion de pacientes obesas alcanzo

el 37% (De Bonrostro Torralba, 2019).

La evidencia cientifica nos dice que el indice de Masa Corporal (IMC) pregestacional en
rango de sobrepeso y obesidad se asocia a mayor riesgo de complicaciones durante la gestacion
y mayores tasas de induccion de parto, parto instrumentado y cesarea (Vinturache, 2014), por lo

que nuestros resultados pueden estar influenciados por este factor. No obstante, la proporcion de
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estas pacientes fue similar en ambos grupos (36.6% misoprostol vs 32.5% dinoprostona, p= 0.38).
Ademas, para valorar la homogeneidad de nuestros grupos, calculamos el IMC medio al inicio de
la gestacion y la ganancia ponderal media, no encontrando diferencias significativas tras el
analisis estadistico en el IMC medio (28.35 + 4.07 misoprostol vs 28.34 £ 3.61 dinoprostona, p=
0.98) ni en la ganancia ponderal media (12.11 + 3.91 misoprostol vs 12.24 + 3.86 dinoprostona,

p= 0.72) lo que reforzaria nuestros resultados.

7.2.4. Indice de Bishop previo a la maduracién cervical

Uno de los criterios de inclusion de nuestro estudio fue que el Indice de Bishop previo a
la maduracion cervical fuese <6. En la mayoria de los estudios previos también establecen este
valor, inferior o igual a 6, como un requisito para la inclusion de pacientes (Austin, 2010; Liu,

2014; Wang, 2015).

En este sentido, destacamos que las medias del ndice de Bishop en ambos grupos de
nuestro estudio fue similar (misoprostol 2.16 £ 1.21 y dinoprostona 2.29 + 1.25, p=0.23), de igual
forma al categorizar esta variable tampoco encontramos diferencias significativas. Por ejemplo,
en el estudio de Wing (Wing, 1997), similar en dosificacion a nuestro estudio, la media del Indice
de Bishop al inicio de la IDP fue de 2 en ambos grupos de estudio, siendo este resultado similar
al nuestro. Por lo tanto, no solo partiamos de un estado cervical desfavorable similar en ambas
cohortes, también nuestras condiciones cervicales pre-induccion eran comparables con las series

publicadas.

7.3. Protocolo maduracion cervical

7.3.1. Método y dosificacion prostaglandinas

A diferencia de los estudios revisados, en nuestro estudio la seleccion de pacientes no se
realizd mediante aleatorizacion, las pacientes se incluyeron mediante un muestreo no
probabilistico de forma consecutiva. La eleccion del método de maduracion cervical dependio del
Ginecologo que recibi6 a la paciente en urgencias, si bien se seguia una lista para conseguir un

numero similar de pacientes en cada grupo.
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Es de destacar, que el Misoprostol hasta la comercializacion de los comprimidos
vaginales de 25 microgramos (mcg), sélo estaba disponible en comprimidos de 100 y 200 mcg.
Estos comprimidos tipicamente se han dosificado a 25y 50 mcg para la maduracion cervical y la
induccidn del parto; debido a que las tabletas no estan disefiadas para la administracion vaginal,
la absorcion puede ser lenta y impredecible (Yount, 2013), ya que requiere dividir las tabletas, lo
que puede contribuir a una dosificacion imprecisa (Stephenson, 2015; Williams, 2002).

Las dosis utilizadas en este estudio son usadas de forma habitual en nuestro centro, como
parte de nuestro protocolo de IDP. Usamos dinoprostona intravaginal mediante un dispositivo de
liberacion prolongada a dosis de 10 mg y misoprostol intravaginal a dosis bajas de 25 mcg cada
4 horas con un maximo de 4 dosis. No obstante, sabemos que la dosificacion recomendada de
misoprostol vaginal en las publicaciones recientes y respaldada por las guias clinicas (Hofmeyr,
2010), es de 25 mcg cada 4 horas con un maximo de 6 dosis, ya que se considera como una de las

dosificaciones mas eficaces y con menor tasa de efectos secundarios (Tan, 2010).

Los estudios incluidos en los metaanalisis mas actuales (Austin, 2010; Hofmeyr, 2010;
Liu, 2014; Wang, 2015) presentan protocolos con diferentes dosificaciones para el misoprostol
(25 0 50 mcg) y para la dinoprostona intravaginales, debido a esta heterogeneidad resulta dificil
comparar nuestros resultados. Los datos que comparan la eficacia y seguridad con dosis similares

a las nuestras son muy limitados.

Por ejemplo, la revision sistemdatica de la Cochrane realizada por Hofmeyr incluye un
total de 121 articulos, solo en seis de ellos se establece la comparacion entre el misoprostol, en
diferentes dosificaciones, con la dinoprostona de 10 mg en su dispositivo de liberacion
prolongada. De estos seis, solo el estudio de Wing de 1997 compara la dinoprostona con
misoprostol en dosis de 25 mcg/4 horas, es decir solo en uno de los 121 estudios emplea una
dosificacion similar a la de nuestro trabajo (Hofmeyr, 2010; Wing, 1997). En los metaandlisis de
Wang, Liu y Austin se incluyen un total de 30 articulos. Solo el de Austin en el afio 2010 contiene
3 estudios que usan dosis similares, el publicado por Wing (Wing, 1997), Harms (Harms, 2001)
y por Bolnick (Bolnick, 2004) (Tabla 25).
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Estudios Dosis Misoprostol Dosis Dinoprostona

Nuestro estudio 25 meg/4 h hasta 100 meg
(méx. 4 dosis)

10 mg hasta 12 horas

Wing et al (1997) 25 mcg/4 h hasta 150 mcg 10 mg hasta 24 horas

Harms et al (2001) Dosis inicial 25 mcg, luego 10 mg hasta 12 horas
25-50 mecg/4 h hasta 3 dosis

Bolnick et al (2004) 25 mcg/4 h hasta 150mcg 10 mg hasta 12 horas

Tabla 25. Dosis usadas de prostaglandinas en estudios similares.

Modificado y extraido de Austin SC et al. Labor induction with intravaginal misoprostol compared with
the dinoprostone vaginal insert: a systematic review and metaanalysis. Am J Obstet Gynecol. 2010;202(6):

624.¢1-624.¢9

De estos tres estudios, Bolnik utiliza simultaneamente al misoprostol y la dinoprostona,
la perfusion de oxitocina intravenosa en diferentes protocolos, y por lo tanto no es comparable a
la mayoria de los estudios, incluido el nuestro, en los que la oxitocina se utiliza posteriormente a
la maduracion cervical. La publicacion de Harms si utiliza exactamente nuestra dosificacion y
mismo protocolo, hay que afiadir que sus datos, expuestos en el suplemento de Obstet Gynecol,
son limitados por su condicion de poéster en el ACOG's 50th Anniversary Meeting de 2001.
Finalmente, el estudio de Wing que data de 1997 usa la misma dosificaciéon que nosotros, con la

diferencia que establece el tiempo de maduracion cervical en 24 horas.

7.3.2. Tiempo maduracion cervical

En nuestro centro el periodo de maduracion dura un maximo de 12 horas, iniciandose a
las 09:00 horas de la mafiana y finalizando a las 21:00 horas de la noche. En nuestro estudio el
tiempo medio del periodo de maduracion del total de las 500 pacientes fue de 10.17+2.57 horas
(9.71£2.71 para el misoprostol y 10.63+2.33 para la dinoprostona). El tiempo de maduracion
cervical definido como el tiempo que la gestante esta con el preparado correspondiente, fue
descrito por Wing (Wing, 1997), encontrando una media de tiempo de exposicion a dinoprostona

de 15 horas, que supera nuestra media para el tiempo de maduracion cervical en el grupo de
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dinoprostona vaginal. No ha sido posible comparar el tiempo de maduracion cervical para el

misoprostol por no estar descrito en la literatura como tal.

Lo anterior se explica porque la mayoria de los estudios establecen un tiempo de
maduracion que llega hasta las 24 horas, hasta 24 horas con el dispositivo de 10 mg de
dinoprostona y hasta 6 dosis de misoprostol de 25 mcg. Nosotros establecimos un maximo de 4
dosis para el misoprostol, ya que creemos que podemos obtener resultados similares en eficacia
y seguridad que los obtenidos en estudios previos. Por ejemplo, si comparamos la tasa de parto
vaginal con la obtenida por Wing que estima el tiempo de maduracion en 24 horas como maximo
(Wing, 1997), esta alcanzo el 80% (81.8% misoprostol y 79% dinoprostona) mientras que, en
nuestro estudio, los resultados fueron ligeramente peores, situandose en torno al 75 % (74%
misoprostol y 75% dinoprostona). Recientemente, se ha publicado un estudio de caracteristicas
similares al nuestro, realizada en una poblacion semejante (embarazo en vias de prolongacion de
bajo riesgo) y en el que utilizan los mismos preparados comerciales (Misofar y Propess) (De
Bonrostro Torralba, 2019), donde el periodo de maduracion maximo se establecié en 24 horas, la
tasa de parto vaginal alcanzé el 78% en el grupo del misoprostol y un 74% en el grupo de la

dinoprostona, siendo los resultados similares a los expuestos por nuestro grupo.

Nuestro protocolo de induccion también es apoyado por lo importante que es el momento
de inicio de la IDP. Tal y como han establecido diversos ensayos clinicos aleatorizados (NICE,
2008), es importante tener en cuenta el momento de inicio y la duracién de la induccion. Uno de
estos ensayos, realizado con dinoprostona y misoprostol, compar6 los efectos de iniciar la
induccion a las 08:00 horas (mafiana) con iniciarla a las 20:00 horas (tarde), concluyendo, que las
pacientes a las que se les indujo el parto por la mafiana tuvieron una duracion de parto mas corto,
requiriendo menor administracion de oxitocina, y teniendo en global una tasa menor de partos
vaginales instrumentados, en comparacion con las pacientes que fueron inducidas por la tarde
(Dodd, 2006). En general, las pacientes con inicio de induccion por la mafiana estuvieron menos
tiempo ingresadas, reduciendo los costes hospitalarios, y mostrando una mayor satisfaccion por

la atencion recibida en comparacion con las que se les inici6 la induccion por la tarde.

Por lo tanto, un enfoque pragmatico de la induccion de parto seria el de iniciarla por la
mafiana y en un intervalo de tiempo de 12 horas, consiguiendo con todo ello un ahorro en los
costes como resultado de la menor duracion de la estancia, pero sobre todo por la mejor

satisfaccion y percepcion materna del proceso.
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7.3.3. Dosis agentes maduradores

La dosis de dinoprostona siempre fue de un solo dispositivo de liberacion prolongada. El
numero de dosis medio de misoprostol utilizado durante la maduracion fue de 2.33+0.75, siendo
3 comprimidos el numero de dosis mas frecuentemente utilizado (49%), seguido por 2
comprimidos (33.86%) y 1 comprimido (16.73%). Solo 1 paciente recibi6é hasta 4 dosis de
misoprostol (0.41%). Creemos que el mayor nimero de dosis empleado para alcanzar periodo
activo de parto, en nuestro caso la dosis mas frecuente fue 3 comprimidos, es debido al uso de
dosis bajas de misoprostol. No obstante, este protocolo también implica menor incidencia de
hiperestimulacion uterina y taquisistolia por lo que este protocolo parece el mas conveniente (Tan,

2010).

Por otro lado, los estudios que han publicado la proporcion para cada niumero de dosis
utilizan la dosis de 50 mcg cada 4-6 horas, llama la atencion el mayor porcentaje de pacientes que
solo precisan de una dosis de misoprostol, esto refleja probablemente el mayor efecto causado
por una mayor dosis del farmaco (Wing, 2008). Por otro lado, en los estudios que son comparables
al nuestro, la dosis media de misoprostol fue 2.3 (minimo de 1 dosis y maximo de 6) (Bolnik,
2004; Harms, 2001; Wing, 1997), por lo que nuestra dosis media usada coincide con la descrita

en estos estudios.

7.4. Valoracion del éxito del proceso de maduracion

De acuerdo con estos meta-analisis, el parto vaginal dentro de las 24 horas es una variable
comunmente reportada para valorar la eficacia clinica de las prostaglandinas. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que el objetivo de la induccién es un parto vaginal seguro,
independientemente de si la entrega se produce dentro de las 24 horas (Pierce, 2018; Rouse,
2013).

En cuanto a la eficacia de la IDP con prostaglandinas, nuestros resultados muestran que
las mujeres a las que se le administré misoprostol tienen mayores tasas de parto vaginal en menos
de 24 horas después de la administracion del farmaco, también logran contracciones uterinas
regulares y alcanzan el periodo activo de parto en tiempos significativamente mas cortos que

aquellas pacientes que recibieron dinoprostona. Ademas de requerir menos dosis adicionales de
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oxitocina para alcanzar PAP. Estos resultados concuerdan con los resultados expuestos en ensayos
aleatorizados previos (Austin, 2010). Adicionalmente, misoprostol logra tasas mas altas de forma

significativa de parto vaginal antes de 24 horas en el grupo con estado cervical muy desfavorable.

7.4.1. Periodo activo de parto

Como hemos descrito anteriormente, un nimero similar de mujeres alcanzaron trabajo
activo en ambas cohortes (88% y 87%), pero si analizamos el tiempo desde colocacion del agente
madurador hasta el periodo activo de parto, el grupo de misoprostol lo logré antes que el grupo

de dinoprostona (15.45 + 8.02 h frente a 17.38 = 8.83 h, p=0.017).

Revisando los estudios similares previos, los datos son muy limitados respecto a la
variable tiempo en alcanzar periodo activo de parto (3 cm de dilatacion), por lo tanto, la
comparacion con nuestra serie es compleja. Esto es debido a que el éxito del proceso de induccion
se valora en relacion con el parto vaginal y no con el periodo activo de parto. No obstante, creemos
que es una variable util a la hora de prever el parto vaginal, ya que como veremos a continuacion,
la variable tiempo hasta parto vaginal present6 diferencias significativas entre ambos grupos y si
analizamos cada tiempo por separado (desde colocacidon prostaglandina hasta PAP, desde PAP
hasta dilatacion completa, expulsivo) vemos que el tnico con diferencias significativas entre
ambas cohortes es el tiempo hasta periodo activo de parto, por lo que, probablemente es la variable
temporal que mas influye en el tiempo hasta parto vaginal. Por otro lado, hemos de afiadir las
dificultades que existen debido a la heterogeneidad en la definicion de fase activa de parto en los
diferentes estudios que contemplan esta variable (llegar a los 4 centimetros de dilataciéon o

alcanzar un Indice de Bishop igual o superior a 7).

Por ejemplo, Tan et al. describe como variable principal el alcanzar periodo activo de
parto y concluye que el misoprostol en su protocolo de dosis baja (25 mcg/4 horas) es menos
eficaz que la dinoprostona (3 mg/6 horas) y también es menos eficaz que el misoprostol a dosis
de 50 mcg/4 horas (proporcion de pacientes que alcanzaron PAP o indice de Bishop >7: 77.8%
misoprostol dosis 25 mcg, 93% dinoprostona y 96.6% misoprostol dosis de 50 mcg) (Tan, 2010).
Aunque, el trabajo con tres brazos de tratamiento y con diferentes dosificaciones y posologias no
es comparable al nuestro, su conclusion va en linea que la dosis de 25 mcg/4 horas podria ser

menos eficaz que dosis mayores. No obstante, nuestros resultados son diferentes a los expuestos
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anteriormente, ya que un nimero similar de mujeres alcanzaron trabajo activo en ambos grupos
(88% grupo misoprostol y 87% grupo dinoprostona, p=0.76), ademas la proporcion de PAP en el
grupo de misoprostol con la dosis de 25 mcg/4 horas fue del 88%, muy superior al 77.8% expuesto

por Tan en el grupo con la misma dosis usada en nuestro estudio.

7.4.2. Necesidad de induccion con oxitocina

En nuestra serie el uso de oxitocina intravenosa a lo largo de la induccién del parto fue
necesaria en el 43 % de las pacientes que recibieron misoprostol y en el 55% de las que recibieron
dinoprostona, siendo estas diferencias estadisticamente significativas a favor de misoprostol (p=
0.01). En el contexto de la induccidon del parto, nuestros porcentajes son aceptables segun el
informe de la Estrategia de Atencion al Parto Normal que informa de un 53% de uso de oxitocina

a lo largo de la dilatacion entre los partos de inicio espontaneo (Ministerio de Sanidad, 2012).

Si revisamos la literatura disponible, observamos que, a diferencia de nuestra serie, en el
estudio de Wing con dosificacion similar a la nuestra (Wing, 1997), no se encontraron diferencias
entre ambas cohortes (43.9 % en el grupo de misoprostol y 50.5% en el grupo de dinoprostona),
no obstante, la proporcidén de pacientes en cada grupo es muy similar a la nuestra, sobre todo en

el grupo del misoprostol.

Por el contrario, el efecto del uso de misoprostol o dinoprostona sobre la necesidad de
estimulacion con oxitocina se recogio en 6 de los 8 ensayos incluidos en el metaanalisis de Wang
demostrando como nosotros, que la mayor utilizacién de oxitocina se dio en los grupos de IDP
con dinoprostona (RR =0.78, 95% CI=0.67-0.90) (Wang, 2015). Es destacable que la proporcion
de pacientes que requirieron oxitocina en este estudio fueron menores a las nuestras, con valores
incluso del 14% en el grupo de misoprostol, debido en parte a el uso de dosis de misoprostol y
dinoprostona diferentes. También, en los otros estudios analizados por Liu (Liu, 2014) y Austin
(Austin, 2010), asi como en la revision de la Cochrane realizada por Hofmeyr (Hofmeyr, 2010)
los porcentajes globales en cuanto al uso de oxitocina fueron parecidos a los nuestros, ademas,
concluyeron que mas mujeres inducidas con dinoprostona precisaron una inducciéon con
oxitocina. No obstante, no es posible conocer con exactitud el motivo de esta diferencia, debido
al uso de diferentes dosificaciones y a las diferentes definiciones de la variable o en el protocolo

de actuacion de cada centro.
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7.4.3. Via del parto

La via del parto fue similar en ambas cohortes, la mayor proporcion de pacientes finalizd
su gestacion mediante parto vaginal, el 74% en el grupo del misoprostol y un 75% en el grupo de
la dinoprostona. No se encontraron diferencias en la proporcion de parto por cesarea entre ambas
cohortes (26.29 % en el grupo de misoprostol vs 24.5% en el grupo de dinoprostona). Tampoco
en la literatura revisada se encontro mayor riesgo de cesarea asociado al misoprostol comparado

con la dinoprostona (Austin, 2010; Hofmeyr, 2010; Liu, 2014; Wang, 2015) (Tabla 26).

Si comparamos nuestra tasa global de cesarea con los estudios revisados, vemos que las
tasas fueron similares a las nuestras. En la serie de Liu (Liu, 2014) la tasa de cesarea fue del 24.6%
en el grupo de misoprostol frente al 25.8% del grupo inducido con dinoprostona. También De
Bonrostro, publica una tasa de cesarea similares (22% misoprostol vs 26% dinoprostona) (De
Bonrostro Torralba, 2019). Por otro lado, Wing (Wing, 1997) informé de una tasa de cesarea
ligeramente menor a la nuestra (19% grupo misoprostol vs 21% grupo dinoprostona) sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas, esta diferencia creemos que es debida al mayor

numero de horas que las mujeres estuvieron expuestas al agente madurador (maximo 24 horas).

Tasa de Cesarea Cohorte Cohorte

Misoprostol Dinoprostona

Nuestro estudio 66 (26.29%) 0.64

61 (24.50%)

Wing et al (1997) 18/99 (18.2%) | 20/98 (20.4%) RR 1.12 (0.63-1.99)

Harms et al (2001) 11/61 (18.0%) | 13/60 (21.7%) RR 1.20 (0.59-2.47)

Bolnick et al (2004) 13/77 (16.9%) | 16/74 (21.6%) RR 1.28 (0.66-2.47)

Pl aE ] 29/99 (22.2%) | 26/99 (26.3%) 0.51
(2019)

Tabla 26. Tasa de cesarea con misoprostol vs dinoprostona comparado con estudios similares al nuestro.

Modificado y extraido de Austin SC eta al. Labor induction with intravaginal misoprostol compared with
the dinoprostone vaginal insert: a systematic review and metaanalysis. Am J Obstet Gynecol. 2010;202(6):
624.e1-624.€9

En nuestra serie, al analizar el tipo de indicacion de las cesareas tampoco encontramos
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diferencias significativas al comparar ambos grupos. La cesarea por induccion fallida (IF) se
indico en un total de 42 casos (8.4%). Al comparar la proporcion de cesarea por IF entre ambos
grupos no encontramos diferencias significativas (7.6% en el grupo del misoprostol vs. 9.2% en
el grupo de la dinoprostona, p=0.61). En lo publicado en estudios previos, los datos respecto a la
tasa de cesarea por fracaso de induccion son contradictorios. No obstante, en el estudio de Wing
(Wing, 1997), con dosis similares a las usadas por nosotros, no se encontraron diferencias entre
los grupos en lo que se refiere a la indicacion de la cesarea. En este sentido, es importante destacar
que la definicion de induccidn fallida, como hemos comentado anteriormente, es objeto de debate
en la actualidad y, por lo tanto, es posible que los resultados no estén midiendo exactamente la
misma variable. Nosotros realizamos una cesarea por fracaso de induccion, cuando tras 12 horas
de induccion con oxitocina no se ha alcanzado el periodo activo de parto. Siendo autocriticos,
creemos que el diagnostico de fracaso de induccion solo deberia realizarse después de un intento
adecuado que permita un tiempo suficiente para la fase latente y activa del primer periodo del

parto, siempre que las condiciones maternas y fetales lo permitan (Spong, 2012).

La cesarea por induccion fallida (IF) no obstante, fue la segunda causa de cesarea,
superada por el riesgo de pérdida de bienestar fetal (RPBF) que fue la indicacion en 43 casos
(8.6%) si bien, encontramos un mayor porcentaje para el grupo misoprostol frente al grupo
dinoprostona, las diferencias no fueron estadisticamente significativas (10% en el grupo del
misoprostol vs. 7% en el grupo de la dinoprostona, p= 0.36). Cabe destacar, como veremos mas
adelanta, que existe una tendencia a encontrar mayores tasas de hiperestimulacion uterina con
alteracion de la frecuencia cardiaca fetal en mujeres tratadas con misoprostol, lo que justificaria
las mayores tasas de cesarea por riesgo de pérdida de bienestar fetal en este grupo. Sin embargo,
de nuevo es probable que el origen de este resultado esté en el empleo de mayores dosis de

misoprostol, asi como en los diferentes protocolos empleados (Hofmeyr, 2010).

Finalmente, respecto al tipo de parto vaginal, no encontramos diferencias en la tasa de
parto instrumentado, siendo la tasa global en el 32.5% (33% misoprostol vs 32.5% dinoprostona).
Siendo nuestra tasa muy superior al estandar propuesto por la Estrategia de Atencion al Parto
Normal que sitiia la proporcion de partos instrumentados en cifras inferiores al 15% (Ministerio
de Sanidad, 2012). Igualmente, en los estudios previos se reportaron tasas de parto instrumentado
inferiores a la nuestra, entre el 16 y 21%, sin encontrar diferencias entre las IDP con misoprostol
y dinoprostona. Probablemente esta diferencia se deba a las indicaciones marginales y muchas
veces innecesarias de instrumentacion, ya sea porque en nuestro centro se forman residentes o por

la necesidad de acortar el periodo de expulsivo sin indicacion clara. Creemos que es necesaria la
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adecuacion de nuestro centro a los estandares en los tiempos de expulsivo propuesto por la

Organizacion Mundial de la Salud (Fernandez-Llebrez del Rey, 2009).

7.4.4. Parto vaginal antes de 24 horas

Las variables tiempo hasta parto vaginal y proporcion de partos vaginales antes de 24
horas suelen ser las variables principales de los estudios analizados. En nuestro estudio, cuando
analizamos el tiempo hasta parto vaginal, el grupo de misoprostol en comparacion con el de
dinoprostona, present6 de forma significativa, un tiempo mas corto hasta parto vaginal (18.69 +
8.57hvs 21,21 £ 9,87 h, p=0.009). Lo mismo ocurrio al analizar la proporcion de partos vaginales
en las primeras 24 horas, siendo mayor en el grupo del misoprostol (75% vs 56%, p=0.001) (RR:
1,33, IC del 95%: 1,15 a 1,55; p= 0,0002). Este resultado esta calculado sobre el total de partos
vaginales, para realizar comparaciones con los estudios previos debemos realizarlo sobre el total
de la muestra, tras el analisis obtuvimos resultados similares a favor del misoprostol y se mantuvo

la significacion estadistica (55,38% vs 42,17%, p= 0.004) (RR: 1,33, IC del 95%: 1,09 a 1,57).

Los estudios previos, en las variables alcanzar parto vaginal antes de 24 horas y tiempo
desde el inicio de la induccion/maduracion cervical hasta el parto vaginal, o bien no encuentran
diferencias o informan de tiempos mas cortos para el misoprostol (Austin, 2010; Hofmeyr, 2010;
Liu, 2014; Wang, 2015), siendo esto ultimo similar a nuestra serie. Sin embargo, hemos de volver
a matizar en que, del total de estudios incluidos, debido a las diferentes protocolos y
dosificaciones usadas, solo la serie de Wing y Harms son equiparables al nuestro. Por ejemplo, a
diferencia de nuestros resultados, Wing no encuentra diferencias en el intervalo de tiempo desde
el inicio de la IDP hasta el parto con una media de 23,8 horas para el misoprostol y de 24,7 horas
para la dinoprostona (Wing, 1997). En este afio se ha publicado un estudio con la misma
dosificacion que la empleada en nuestro estudio, incluy6 un total de 198 pacientes, 99 por rama
de tratamiento, no encontrd diferencias en el tiempo hasta parto vaginal entre misoprostol (21,6
h.) y dinoprostona (21,7 h.) (De Bonrostro Torralba, 2019). En general, estos tiempos fueron
superiores a los nuestros, creemos que es debido al protocolo de maduracion establecido en un

maximo de 24 horas a diferencia del nuestro que fue de 12 horas.

En lo referido a la variable parto vaginal en menos de 24 horas, al analizar los estudios

similares (ver Tabla 27), a diferencia de nuestra serie no se encontraron diferencias significativas,
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Wing describe un porcentaje de parto vaginal en menos de 24 horas del 51,5% para el misoprostol
y del 45,9% para la dinoprostona (Wing, 1997). Datos similares son expuestos por De Bonrostro
que informa del 49,5% para el misoprostol y del 42,4% para la dinoprostona (De Bonrostro
Torralba, 2019). Por otra parte, si bien tampoco se encontraron diferencias, Harms informa de de
porcentajes mas altos (72% para el misoprostol y 60% para la dinoprostona). Llama la atencion
el alto porcentaje alcanzado por Bolnick, que ronda el 81% en ambos grupos (Bolnik, 2004),
debido probablemente al uso simultaneo de oxitocina intravenosa con misoprostol o dinoprostona.
Si analizamos esta variable en los estudios que usaron dosis altas de misoprostol (50 mcg), los
resultados son muy variables. Austin en su metaanalisis informo de valores entre el 48% y el 82%
(Austin, 2010) y Wang informo de porcentajes que van desde el 73% hasta el 90% registrado en
el estudio de Saxena et al. (Saxena, 2011), resultados no muy alejados del 75% registrado en
nuestra serie con una dosis inferior, esto apoyaria la eficacia de las dosis bajas de misoprostol (25

mcg) en la IDP.

Misoprostol Dinoprostona

Parto vaginal <24 h. Cohorte Cohorte Riesgo Relativo

Nuestro estudio 139/251 (75%) 105/249 (56%) 1.33 (1.15-1.55)
Wing et al (1997) 51/99 (51.5%) 45/98 (45.9%) 0.89 (0.67-1.19)
Harms et al (2001) 44161 (72.1%) 36/60 (60.0%) 0.83 (0.64-1.08)
Bolnick et al (2004) 63/77 (81.8%) 60/74 (81.1%) 0.99 (0.85-1.15)

Tabla 27. Parto vaginal en menos de 24 horas comparado con estudios similares al nuestro.

Modificado y extraido de Austin SC eta al. Labor induction with intravaginal misoprostol
compared with the dinoprostone vaginal insert: a systematic review and metaanalysis. Am J Obstet

Gynecol. 2010;202(6): 624.e1-624.e9

Finalmente, como hemos expuesto anteriormente, la comparacion entre misoprostol y
dinoprostona es compleja, pues en la literatura se han usado diferentes dosis y protocolos, lo cual
a todos los efectos parece determinante al valorar la eficacia y seguridad de un farmaco. En otros
estudios, o bien la dosis de misoprostol es mayor a la nuestra (50 mcg) o bien la dinoprostona se
ha empleado con presentaciones distintas e incluso con dosificaciones menores. A partir de estos
protocolos, se extrae la conclusion de que, o bien no existen diferencias o, por el contrario, el
misoprostol presenta ventaja temporal respecto a la dinoprostona. Por lo tanto, es inevitable
pensar que, las diferencias encontradas sean debidas a la diferente dosificacion y posologia

utilizada y no al tipo de farmaco empleado.
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7.4.5. Parto vaginal y Indice de Bishop

Como hemos detallado anteriormente, el estado cervical previo a la IDP es un factor
fundamental para predecir la probabilidad de una induccién exitosa y dentro de los métodos para
la evaluacién del cérvix uterino, el Indice de Bishop previo a la maduracion cervical, es
considerado como el parametro mas importante a la hora de prever una induccion exitosa (Bishop,

1964; Verhoeven, 2013).

En nuestra serie hemos analizado el impacto del indice de Bishop en la maduracion
cervical. Al diferenciar los partos vaginales en dos grupos en funcion del indice de Bishop y
compararlos, no obtuvimos diferencias entre el grupo “muy desfavorable” y el grupo
“desfavorable”. No obstante, antes de iniciar una induccion del parto no tenemos la total seguridad
de que nuestras pacientes finalizaran el proceso de IDP en parto vaginal y si éste ocurrira antes
de 24 horas. Sin embargo, si conocemos el indice de Bishop pre-induccién, por lo que podemos
conocer si alguno de los agentes maduradores estudiados favorece el parto vaginal antes de las
primeras 24 horas en funcion del Indice de Bishop. Concluimos, que las pacientes con cérvix muy
desfavorable (Bishop < 3) inducidas con misoprostol se asociaron con mas partos vaginales en
menos de 24 h (72%, 110 de 152) que las administradas con dinoprostona (51%, 76 de 150) de
forma significativa (RR: 1.41, 1C95%:1.17-1.69, p= 0.002). Revisando los estudios previos con
misoprostol y dinoprostona, no hemos encontrado un planteamiento similar al nuestro, por lo que

no hemos podido establecer comparaciones.

También, hemos valorado el impacto del indice de Bishop de forma independiente al
método de maduracion cervical. Al comparar los grupos muy desfavorable y desfavorable, y de
forma independiente para el grupo de misoprostol y dinoprostona, obtuvimos que la proporcion
de pacientes con parto vaginal antes de 24 horas fue mayor y el tiempo hasta parto vaginal fue
menor en el grupo de pacientes con Indice de Bishop favorable (>3). Lo mismo ocurre al analizar
el estado cervical en las pacientes que finalizaron su gestacion por cesarea, indicada por induccion
fallida, estas pacientes presentaron un indice de Bishop pre-induccién significativamente més
bajo o peor que las pacientes que alcanzaron periodo activo de parto (1,69 vs 2,29, p= 0.001).
Esto viene a reforzar, que el Indice de Bishop previo a la maduracion cervical es la mejor
herramienta disponible para predecir el éxito de la IDP, dato ampliamente estudiado en la

literatura (Verhoeven, 2013).
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7.5. Seguridad materna y fetal

En nuestro estudio, ambos farmacos tienen perfiles de seguridad similares, la tasa de
cesarea por riesgo de pérdida de bienestar fetal no mostré diferencias significativas y los
resultados neonatales fueron similares para ambas cohortes. Estos resultados son similares que
algunos estudios previos (Austin, 2010), pero no con aquellos que argumentan que el uso de
misoprostol puede conducir a un aumento de los episodios de taquisistolia ¢ hiperestimulacion

uterina (Liu, 2014).

7.5.1. Alteraciones del registro cardiotocografico

En comparacion con la Dinoprostona, el Misoprostol tiene la ventaja de un menor coste
y, ya que no requiere refrigeracion, una vida atil mas larga. Por otro lado, el Misoprostol no puede
suspenderse o ser removido si se producen anomalias como la taquisistolia y alteraciones de la

frecuencia cardiaca fetal (Stephenson, 2015).

Un aspecto importante en la valoracion de la seguridad materna y fetal es la incidencia de
alteraciones de la FCF y de la dindmica uterina. En nuestro estudio, no encontramos diferencias
significativas entre ambas prostaglandinas, respecto a la incidencia de alteraciones de la FCF,
taquisistolia e hiperestimulacion uterina. No obstante, la no existencia de diferencias no implica
semejanza de resultados, puesto que el calculo del tamafio muestral se ha realizado para ver la
diferencia de éxito de la induccion. En general, los estudios previos informan de resultados
contradictorios, a esto hay que afiadir la diferente dosificacion usada, ya que con mayores dosis
de misoprostol a la usada por nosotros se ha informado de mayores tasas de taquisistolia

(Hofmeyr, 2010).

En lo referido a las alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal, Wing informod de la
proporcion de patrones anormales de la FCF, esta variable alcanzo un 23.2% en el grupo de
misoprostol y un 35.7% en el grupo de dinoprostona, esta diferencia fue estadisticamente
significativa (Wing, 1997). En nuestra serie, en el grupo de misoprostol las alteraciones de la FCF
se presentaron en un 11.16% de las mujeres, cifras superiores al 6.37% registrado en el grupo de

la dinoprostona, si bien no obtuvo significacion estadistica. Ademas, afiadimos una variable para
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evaluar la seguridad de ambos farmacos, analizamos la necesidad de realizar un ph de calota fetal
ante alteraciones de la FCEF, si bien en su indicacion puede influir la subjetividad del especialista,
la proporcién de esta variable fue similar en ambos grupos (26.3% misoprostol vs 19.7%

dinoprostona).

Respecto a la tasa de taquisistolia, en nuestra serie no encontramos diferencias entre
ambos grupos (2.79% misoprostol vs 5.62% dinoprostona). Hofmeyr concluy6 en la revision de
la Cochrane que el uso de misoprostol se asocia con una mayor tasa de taquisistolia uterina con
cambios en la frecuencia cardiaca fetal en comparacion con la prostaglandina intracervical, pero
no cuando se compara con la prostaglandina vaginal (Hofmeyr, 2010). Si analizamos los
metaanalisis publicados respecto a esta variable, nos encontramos con resultados contradictorios.
Austin informo de una tasa global de taquisistolia similares, del 15.3% para el misoprostol y del
12.8% para la dinoprostona (Austin, 2010), dentro de este metaanalisis se encuentran series como
las de Wing, que usa dosis similares a las nuestras, que informo de una mayor tasa de taquisistolia
para la dinoprostona (7% misoprostol vs 18.3% dinoprostona) (Wing, 1997) y por el contrario, la
serie de Sanchez-Ramos que usa dosis altas de misoprostol (50 mcg), inform6 de una mayor tasa
de taquisistolia en el grupo de misoprostol (21% misoprostol vs 7% dinoprostona) (Sanchez—
Ramos, 1998). Tampoco en el metaanalisis de Wang se encontraron diferencias en esta variable
(6.9% misoprostol vs 7% dinoprostona) (Wang, 2015), hemos de destacar la gran variabilidad de
esta variable entre los estudios que usaron dosis altas de misoprostol de 50 mcg en este
metaandlisis, presentando valores que van desde el 3% (Saxena, 2011) al 17% (Ayaz, 2010). En
contraposicion a lo detallado anteriormente, Liu informé de una mayor tasa de taquisistolia en el

grupo de misoprostol (RR 2.02, IC 95%: 1.28-3.19) (Liu, 2014).

Cuando analizamos la tasa de hiperestimulacion uterina, encontramos tendencias
similares a las ocurridas con la tasa de taquisistolia. Es decir, nos encontramos con resultados
dispares. Liu et al. Informo de una mayor tasa de hiperestimulacion para el misoprostol (RR 3.15,
IC 95%: 1.58-6.28) (Liu, 2014). Por el contrario, Austin en su metaanalisis, que contiene estudios
con dosificaciones similares a las nuestras, inform6 de tasas similares de hiperestimulacion
uterina entre el misoprostol y la dinoprostona (7.3% para el misoprostol y del 6.3% para la
dinoprostona) (Austin, 2010), dentro de este metaanalisis el estudio mas parecido a nuestra serie
es el de Wing que inform6 de que esta variable se present6 de forma similar en ambos grupos (1%
misoprostol vs 4.1% dinoprostona) (Wing, 1997). Estos ultimos resultados son similares a los
obtenidos en nuestra serie, en cuanto a que no se encontraron diferencias entre ambos grupos

(0.8% misoprostol vs 2% dinoprostona).

141



Finalmente, llama la atencion la proporcion de pacientes en nuestra serie que presentaron
alteraciones del registro cardiotocografico, si bien, van en consonancia con los estudios
publicados, esta proporcion fue inferior a las publicadas en estos estudios. Creemos que esto es
debido a que hemos trabajado con una poblacion homogénea de bajo riesgo obstétrico, pacientes
con embarazos en vias de prolongacion, excluyendo casos como estados hipertensivos del
embarazo y alteraciones del crecimiento fetal que presentan una incidencia mayor de alteraciones
del RCTG. Otra de las causas es el uso de dosificaciones y protocolos diferentes al nuestro, ya
que es sabido que con mayores dosis de misoprostol (50 mcg) se registran mayores alteraciones
de la dinamica uterina. Ademas, teniendo en cuenta que la mayoria de los protocolos expuestos
fijan el periodo de maduraciéon en un maximo de 24 horas que se traduce en un tiempo de
maduracion superior, y por lo tanto en mayor exposicion temporal al farmaco que causaria un

aumento de las alteraciones del registro cardiotocografico.

Un aspecto no analizado en nuestra serie es la recuperacion del RCTG una vez retirado
la dinoprostona, respecto al misoprostol esta posibilidad es en muchos casos es inexistente. En un
analisis comparativo de fase 3 de eficacia y seguridad, se comparo el misoprostol vaginal versus
dinoprostona vaginal, ambos en forma de inserto vaginal, este ensayo incluyé a una gran
poblacidn, en general de las mujeres sometidas a la induccién, la recuperacion de misoprostol o
dinoprostona se evalud en casos de eventos adversos durante el parto, incluyendo taquisistolia
uterina con alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal (Rugarn, 2017). El inserto vaginal se retir6
debido a acontecimientos adversos durante el parto en 11,4% (77/678) de las mujeres que
recibieron el inserto vaginal de misoprostol experimental y en un 4,0% (n 27/680) de las mujeres
que recibieron el inserto vaginal de dinoprostona (p < 0,001). La incidencia de taquisistolia con
cambios de frecuencia cardiaca fetal fue de 5,3% con el misoprostol y del 1,2% con la
dinoprostona. El tiempo medio de resolucidn de la taquisistolia uterina con la participacion de la
frecuencia cardiaca fetal después de la retirada del dispositivo fue de 94,5 minutos con

misoprostol frente a 8,5 minutos con dinoprostona (Rugarn, 2017).

7.5.2. Liquido amnio6tico meconial

Durante el proceso de induccion del parto, se objetivo liquido amnidtico meconial en el
18.7% de las pacientes expuestas al misoprostol, porcentaje superior al 11.2% de las pacientes
expuestas a la dinoprostona, pero sin encontrarse diferencias significativas (p=0.07). En el tnico

ensayo clinico que compara el misoprostol y la dinoprostona via vaginal en las mismas
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dosificaciones que nosotros, informaron se porcentajes similares a los nuestros y tampoco
objetivan diferencias en el liquido meconial (19.2% misoprostol vs 13.4% dinoprostona) (Wing,
1997). En otros estudios se evidencia una tendencia a mayores tasas de liquido tefiido de meconio
en el grupo misoprostol frente al grupo dinoprostona, asi como mayores tasas de liquido meconial
al utilizar dosis mayores de misoprostol (Hofmeyr, 2010; Tan, 2010). Sin embargo, los autores
que obtienen este resultado también afirman que este hecho no se asocia a ninglin resultado
neonatal adverso, e incluso se ha sugerido que la mayor frecuencia de liquido tefiido de meconio
en el grupo misoprostol podria relacionarse con efectos directos del preparado sobre el tracto
gastro-intestinal del feto, en lugar de reflejar estrés fetal (Hofmeyr, 2010). Todo parece apuntar
de nuevo a que la diferencia en la dosis de misoprostol es la clave entre nuestros hallazgos y los

de estudios previos.

7.5.3. Resultados perinatales

En nuestra serie, no encontramos diferencias estadisticas significativas en las variables
perinatales como el indice de Apgar al minuto, a los 5 minutos y a los 10 minutos. Tampoco
encontramos diferencias en el equilibrio acido base entre ambos grupos. Las necesidades de
reanimacién neonatal y de ingreso en la unidad de neonatologia fueron similares entre ambos
grupos al igual que en los estudios precedentes (Austin, 2010; Hofmeyr, 2010; Liu, 2014; Wang,
2015).

Como hemos expuesto en los resultados, al analizar los datos referidos al pH de cordén
umbilical tras el nacimiento, si bien no existieron diferencias entre ambas cohortes en el pH
arterial y venoso de cordon medio como exponen las series publicadas, al realizar un analisis
estratificado observamos que la proporcion de recién nacidos con valores de pH arterial de cordon
igual o inferiores a 7.20 fue superior en el grupo misoprostol, siendo esta diferencia significativa
(25.9% vs 16.47%, p= 0.01). Esta diferencia no se presentd cuando analizamos los valores por
debajo de 7.15, 7.10 y 7.05, no registramos casos de pH arterial por debajo de 7 en nuestro estudio.
No obstante, dado que esta variable puede estar influenciada por otros factores durante todo el
proceso de induccion, como por ejemplo la induccidon con oxitocina o el tipo de parto, realizamos
un sub-analisis de los resultados de ph de cordon en los casos en los que se realiz6 una cesarea
por riesgo de pérdida del bienestar fetal, tras este andlisis no encontramos diferencias
significativas entre ambos grupos respecto a la proporcion de RN con valorar de pH de cordon

inferiores a 7.20.
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En nuestra serie, la necesidad de reanimacion fue del 6.8% para el grupo del misoprostol
y del 7.6% para la dinoprostona. En la serie de Wing tampoco encontraron diferencias en el
porcentaje de recién nacidos que precisaron reanimacion, aunque informan de valores mayores
que los nuestros (29.3% misoprostol vs 25.5% dinoprostona) (Wing, 1997). En otros estudios,
tampoco encontraron diferencias en funcion de la prostaglandina usada (Bolnick, 2004; Harms,
2001), con una tasa entre el 12 y el 16% de los casos. Creemos que esta diferencia se deba al tipo
de poblacion estudiada y a la evolucion de los protocolos de actuacion neonatal empleados en

estos estudios.

Por otro lado, un 4.38% de los recién nacidos en el grupo del misoprostol y un 6.42% en
el grupo de la dinoprostona, requirieron ingreso en la unidad de neonatologia en nuestro estudio,
sin encontrar diferencias significativas. De igual forma que la necesidad de reanimacion, tampoco
en otras series se encontraron diferencias. Wing describe esta variable en un 30% para el
misoprostol y un 28% para la dinoprostona (Wing, 1997). También, Prager et al. describe
porcentajes similares, pero del 4% para el misoprostol y del 7% para la dinoprostona (Prager,
2008), similares a los obtenidos en nuestra serie. Hemos de puntualizar, que si bien, no hubo
diferencias respecto al ingreso en la unidad neonatal, desconocemos las causas de ingreso y
tampoco sabemos con exactitud el nimero de recién nacidos que requirieron ingreso en la unidad
de cuidados intensivos. Si que sabemos que en nuestra serie no se presentaron casos de sepsis

neonatal, principal causa de ingreso en esta unidad descrito en la serie de Wing (Wing, 1997).

Finalmente, el peso medio al nacimiento es recogido por todas las series estudiadas y la
mayor diferencia de medias en el peso entre los grupos es de 100 gramos, sin significacion
estadistica. La diferencia de medias en nuestra serie fue de 130 gramos (3427.92 gramos en el
grupo del misoprostol vs 3554.61 gramos en el grupo de la dinoprostona), similar a la de los

estudios publicados.

7.5.4. Complicaciones maternas

Respecto a las complicaciones maternas ocurridas en el postparto inmediato, no se
encontraron diferencias significativas. No se valor6 la incidencia de fiebre intraparto en ambos
grupos, esta variable ha sido valorada por escasas series, entre ellas la de Wing que informo de la

administracion de antibiodtico intraparto en el 5-7% de las pacientes (Wing, 1997).
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En nuestra serie, la incidencia de metrorragia postparto fue similar en ambos grupos (un
7.6% en el grupo misoprostol vs 3.6% del grupo dinoprostona), la causa mas frecuente de
metrorragia postparto en ambos grupos fue la retencion de restos placentarios (3.6% en el grupo
del misoprostol y 2% en el grupo de la dinoprostona) seguida de la atonia uterina (2.8% vs 0.8%
respectivamente). Todos los casos fueron solucionados con las medidas registradas en el protocolo
de metrorragia postparto de nuestro centro (uso de farmacos uterotonicos, Balon de Bakri,
ligaduras vasculares o embolizacion de arterias uterinas). Solo en 2 casos, 1 en cada grupo de
estudio, se requiri6 la realizacion de una histerectomia subtotal postparto. La IDP se considera un
factor de riesgo para la aparicion de la metrorragia postparto y atonia uterina por los tiempos
prolongados y por el uso de uterotonicos como las prostaglandinas y la oxitocina. Existen pocas
series que expongan esta complicacion, Wing informa de la aparicion de hemorragia puerperal en
un 6.2% de las pacientes a las que se le administrd6 misoprostol y un 5.9% en el caso de la
dinoprostona, resultados a similares a los nuestros expuestos anteriormente (Wing, 1997). Otras
series informan de la pérdida hematica estimada y cuantificada en mililitros y de la necesidad de
transfusion sanguinea (Van Gemund, 2004), parametros no estudiados en nuestra serie. No
obstante, si bien nos hubiese gustado realizar un control mas objetivo de la pérdida hematica de
forma global, por ejemplo, mediante la evolucion de las cifras de hemoglobina antes y después
del parto, solo disponiamos de una analitica al ingreso en todas las pacientes y solo en el postparto
en aquellas pacientes que presentaron complicaciones hemorragicas. Resumiendo, los datos
expuestos en la literatura relativo a las complicaciones maternas son muy escasos, creemos que
es importante el estudio de un mayor niimero de posibles complicaciones puerperales en relacion

con el uso de prostaglandinas para la induccion del parto.

Un punto importante referido al uso de las prostaglandinas es la incidencia de rotura
uterina. En nuestra serie, no se evidencid ninglin caso de rotura uterina. En la literatura se
describen casos esporadicos de rotura uterina tanto con misoprostol como con dinoprostona, pero
se tratan de casos aislados y no se ha evidenciado que ninguna de las dos prostaglandinas se asocie
con un mayor riesgo en mujeres sin cicatriz uterina previa (Prager, 2008). No obstante, los autores
afirman que los estudios no son suficientemente grandes para valorar complicaciones poco

frecuentes pero graves como la rotura uterina (Hofmeyr, 2010).
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7.6. Estudio electrohisterografico

La tocografia externa es la técnica mas utilizada en la actualidad para determinar de forma
indirecta las contracciones uterinas, este método no proporciona informacion muy fiable ya que
depende en gran medida del juicio subjetivo del examinador (Schlembach, 2009). Como
alternativa, en este estudio hemos propuesto el uso de la electrohisterografia (EHG) para el control
de la dinamica uterina mediante la medicion de la actividad mioeléctrica del utero en la superficie
abdominal (Garfield, 2007). Tras nuestros resultados podemos reafirmar que el EHG puede
proporcionar informacidn fiable y objetiva sobre las contracciones mediante una mayor cantidad

de parametros que la tocografia convencional (Devedeux, 1993).

El parto inducido se asocia con estancias hospitalarias mas prolongadas y una mayor tasa
de cesarea que el parto espontaneo y, por lo tanto, necesita mas recursos, debido a mas
complicaciones, como taquisistolia o hiperestimulacion uterina y anomalias de la frecuencia
cardiaca fetal, que podrian conducir a una cesarea (Nicholson, 2013). Por lo tanto, predecir el
éxito de la induccion del parto en las primeras etapas es un aspecto clave para reducir los riesgos
materno-fetales y los costes sanitarios. Los parametros obstétricos utilizados para predecir el éxito
de la induccidn del parto, incluyen las caracteristicas materno-fetales y el estado cervical previo
a la IDP, como la edad materna, la estatura, el peso, el peso al nacer, la longitud cervical y la
puntuacion de Bishop, entre otros (Bastani, 2011; Pitarello, 2013). Aungue no con un alto grado
de precision. Varios estudios han indicado que la EHG podria ser Util para identificar la eficiencia
de las contracciones uterinas debido al hecho de que las rafagas de EHG en pacientes con trabajo
de parto a término o prematuros difieren de las rafagas de trabajo no verdaderas (Fele-Zorz, 2008;
Fergus, 2013; Garfield, 2007; Smrdel, 2015). Sin embargo, se han realizado pocos esfuerzos para
analizar la respuesta electrofisioldgica del Gtero a los farmacos durante la induccién del parto y
ninguno en absoluto para predecir su éxito utilizando pardmetros espectrales y de complejidad

extraidos de las rafagas de EHG.

En el presente trabajo, analizamos la respuesta mioeléctrica del Utero a dos farmacos de
maduracién cervical de uso comun para explorar la posibilidad de predecir el éxito de la induccion
del parto en las primeras 4 h segun los pardmetros de EHG. Para ello, se realizaron grabaciones
de EHG durante la induccién y se calcularon una serie de parametros temporales, espectrales y
de complejidad para determinar aquellos parametros que podrian ser Utiles para predecir el éxito

de la induccién.
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7.6.1. Registro EHG simultaneo con RCTG

Cuando se analizaron los registros simultaneos de EHG con los de tocografia externa,
observamos que por una parte estas rafagas se correlacionan con el aumento de presion ocurrido
en la cavidad uterina durante las contracciones (Devedeux, 1993) y ademas permite caracterizar
mejor la actividad uterina en respuesta a los firmacos, mediante el analisis de mas parametros. Al
analizar la respuesta eléctrica uterina a las prostaglandinas evidenciada con EHG, observamos
que al comparar los estallidos o rafagas de EHG presentes en la actividad basal y los adquiridos
en la ultima hora de grabacion en las pacientes expuestas a misoprostol, las rafagas posteriores de
EHG fueron mas altas en frecuencia y amplitud y de menor duracion. Por el contrario, en el caso
de una mujer expuesta a dinoprostona solo la duracion de las rafagas de EHG exhibié un cambio
claro. De los parametros antes citados, solo la frecuencia de las contracciones pudo ser valorada
en el registro cardiotocografico convencional, donde observamos que el misoprostol alcanzo6 una
dinamica uterina regular 47 minutos antes que la dinoprostona dinosprostona (312.45 + 196.11 vs

349.53 £ 174.64, p= 0.03) (Benalcazar —Parra, 2017).

7.6.2. Respuesta mioeléctrica uterina al Misoprostol

Nuestros resultados revelaron que, con el Misoprostol, se pueden identificar diferencias
en la respuesta mioeléctrica uterina entre inducciones exitosas y no exitosas en las primeras 4 h
de induccion. Estas diferencias fueron mostradas no solo por el aumento de la amplitud y el
namero de contracciones de la rafaga de EHG con respecto a la actividad basal en las inducciones
exitosas, sino, también se evidencidé un cambio del contenido espectral hacia frecuencias mas
altas. Esto no se observo en inducciones fallidas. Por lo tanto, podrian usarse como parametros
de entrada (solos 0o combinados con los pardmetros obstétricos tradicionales) para disefiar un

sistema de prediccidn de éxito o fracaso en las primeras etapas de la induccién.

Estos aumentos en los pardmetros temporales y espectrales son consistentes con otros
estudios que compararon las caracteristicas de las rafagas de EHG durante el embarazo con las de
la fase activa del parto (Garfield, 2007; Maner, 2003; Vinken, 2009). Ademas, los aumentos
fueron significativos y sostenidos, después de 60 a 90 min. de la administracion del farmaco.
Estos resultados estan de acuerdo con un estudio en el que se analiz6 el efecto del misoprostol

sobre la contractilidad uterina al calcular las unidades de Montevideo a partir de registros de
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presion. Sus resultados mostraron que después de 1 a 2 h, aparecen contracciones uterinas
regulares y duran al menos hasta 4 h después de la administracion vaginal (Aronsson, 2004). Los
resultados también son consistentes con los estudios farmacocinéticos sobre Misoprostol
realizados por otros autores, quienes encontraron que la concentracion plasmatica de Misoprostol
aumenta gradualmente después de 400 ug administrados por via vaginal, alcanzando un pico entre

75y 80 minutos. Y luego desciende gradualmente hasta las 6 h (Shan Tang, 2002).

Con referencia a los parametros de complejidad, la disminucion de los valores de entropia
de la muestra durante las primeras 4 h sugiere que las rafagas de EHG se vuelven mas regulares
a medida que avanza la induccion del parto. Este resultado es consistente con otros estudios que
evaluaron la complejidad del EHG en otros contextos obstétricos, por ejemplo, un estudio informa
que la entropia de la muestra de la sefial de EHG disminuy0 de la fase de trabajo latente a la fase
activa, sugiriendo una reduccion de la complejidad de la sefial (\Vrhovec, 2007). Los valores
medios de entropia de la muestra de toda la sefial de EHG para los registros de parto a término y
antes del término disminuyen a medida que avanza la gestacion (Fele-Zorz, 2008). En cuanto al
parametro de complejidad binaria Lempel-Ziv, solo el grupo de éxito de misoprostol (G1S)
mostro una tendencia descendente no erratica. Sin embargo, no hay una contribucion clara de los
parametros de complejidad para pronosticar el éxito o el fracaso de la induccidon del parto en las

primeras etapas de la induccion.

Con el fin de diferenciar las inducciones exitosas y fallidas cuando se usa Misoprostol, la
amplitud pico a pico, NCT y UAI mostraron diferencias estadisticas en al menos una ventana de
analisis y solo el operador de energia de Teager present6 diferencias estadisticas sostenidas. No
obstante, el grupo de induccién fallida es pequefio (4 pacientes). Creemos que una base de datos
mas completa podria reducir la variabilidad de los resultados y podria permitir encontrar

diferencias significativas sostenidas en mas parametros de EHG.

7.6.3. Respuesta mioeléctrica uterina a la Dinoprostona

En las inducciones exitosas con Dinoprostona, la duracion, la amplitud pico a pico, la
AUI y la NCT mostraron tendencias claras durante la sesion de grabacion con diferencias
estadisticamente significativas sostenidas con el periodo basal 60—120 minutos después de la

administracion de dinoprostona. Este resultado es consistente con un estudio farmacocinético que
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encontrd que el nivel plasmatico maximo se alcanz6 entre 60 y 120 minutos y el tiempo medio
para obtener actividad uterina sostenida fue de 127 min. después de la administracion de
dinoprostona vaginal (Yount, 2013).

Sin embargo, los pardmetros que evolucionaron durante las primeras 4 h de induccién no
mostraron diferencias estadisticas sostenidas entre G2S y G2F, con tendencias similares en ambos
grupos. Un estudio previo encontré que durante las dos primeras horas después de la
administracion de Dinoprostona la actividad electromiogréafica no cambi6 significativamente y la
actividad maxima se produjo entre 2 y 8 h después de este tiempo (Aviram, 2014). Esto puede
explicar por qué en el presente trabajo, los parametros espectrales de EHG en mujeres inducidas
con dinoprostona no mostraron diferencias significativas sostenidas durante el periodo de registro
(4 h después de la administracion). Por lo tanto, parece necesario extender el tiempo de registro

para analizar mejor la respuesta electrofisiol6gica del Utero a este medicamento.

7.6.4. Respuesta mioeléctrica uterina: Misoprostol vs

Dinoprostona

Al comparar la respuesta mioeléctrica uterina en las primeras cuatro horas entre los
grupos de inducciones exitosas de misoprostol y dinoprostona, se ha observado que esta respuesta
difiere segun el farmaco administrado. Las tendencias crecientes de los parametros espectrales y
de frecuencia de tiempo y las tendencias decrecientes en los pardmetros de regularidad fueron
mas notables y ocurrieron antes para el Misoprostol. Estos resultados sugieren que el uso de
Misoprostol como agente de estimulacién uterina aumentan las gap junction mas rapido que la
Dinoprostona y, por lo tanto, el nimero de células activas durante la rafaga del EHG, asi como el
aumento de la tasa de excitabilidad de las células (Garfield, 2007), dando lugar a contracciones
efectivas en un periodo de tiempo mas corto. Esto puede deberse a que la dindmica de la
dinoprostona es mas lenta que el Misoprostol, como se ha encontrado en varios estudios

farmacocinéticos de estos farmacos (Yount, 2013).

También es digno de mencionar que el grupo de Misoprostol requirié un tiempo més corto
para lograr el parto activo que el grupo de Dinoprostona (15.8 h y 18.0 h para G1 y G2

respectivamente), incluso cuando el estado del cuello uterino de los sujetos inducidos con
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Misoprostol fue méas desfavorable (puntuacion del Bishop: 1.4 + 1.1 para el grupo G1 vs. 2.2 +
0.9 para el grupo G2).

En resumen, los pardmetros tradicionales de monitoreo de la dindmica uterina, como el
nimero de contracciones y la duracion, no pueden por si mismos determinar el éxito de la
induccidn del parto. Nuestros resultados sugieren que la combinacién del cambio en el contenido
espectral y el incremento en la amplitud de la sefal, por ejemplo, la energia de Teager, podrian
ser Utiles para identificar inducciones exitosas desde un punto de vista farmacoldgico. En este
sentido, debido a la dindmica relativamente lenta de la Dinoprostona, se necesitaria un tiempo de
grabacion mas largo para detectar cambios en los parametros para distinguir entre éxito y fracaso.
No obstante, se requiere una base de datos mas grande, especialmente con un nimero mayor de

registros de casos de induccidn fallida que en el presente estudio, para corroborar estos resultados.

Implementar sistemas de prediccion con diferentes técnicas de clasificacion y elegir el
mejor sistema de prediccidn seria el siguiente paso en los estudios con EHG de la IDP. También
seria interesante estudiar la capacidad de diferenciar los resultados de la induccion del parto, es
decir, los partos vaginales frente a los partos por cesarea. En este escenario, existen factores
externos no relacionados con la actividad contractil uterina que podrian conducir a una cesarea,
como la pérdida del bienestar materno y fetal o la desproporcién pélvica y fetal. Los pardmetros
EHG no podrian, por lo tanto, predecir los resultados de la induccion del parto por si mismos. En
este asunto, seria necesario desarrollar un sistema experto que combine informacién tanto de

obstétrica como de EHG.

7.7. Limitaciones

Una de las posibles limitaciones es la posible subjetividad del evaluador clinico respecto
a la medida de la variables obstétricas como periodo activo de parto, dilatacion completa y parto
vaginal, esto queda solventado ya que estas variables son medibles de forma objetiva
independiente del examinador y estdn perfectamente definidas en la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia (SEGO) en concordancia con las asociaciones internacionales
correspondientes (American College of Obstetricians and Gynecologists y Royal College Of
Obstetricians & Gynaecologists). Los sesgos derivados de la muestra poblacional, asi como los

sesgos derivados de la praxis clinica estdn controlados. Siendo todas las pacientes ingresadas en
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la misma sala de observacion, monitorizadas con el mismo equipo de medida cardiotocogréfico
y electrofisioldgico. Ademas, todas las pacientes seran controladas por el mismo equipo clinico.
Se realizard un cuaderno electronico (CRO) para la recogida de datos reduciendo al maximo los
sesgos de informacion derivados de la perdida de datos.

Creemos que nuestra principal limitacion en comparacion con las series publicadas es la
ausencia de aleatorizacion en la seleccion de las mujeres participantes. Por el contrario, esperamos
que al tratarse de una serie consecutiva y al trabajar con dos poblaciones homogéneas y con un

numero razonable de pacientes, los resultados sean fiables desde el punto de vista estadistico.

Otra limitacion es el hecho de haber trabajado con pacientes con solo un tipo de indicacion
para la IDP (embarazos en vias de prolongacion), ademas de que se trata de una poblacion de bajo
riesgo obstétrico, esto se traduce en la validez externa de nuestros resultados se limita a esta
poblacion. No obstante, a nivel interno en nuestro centro, el misoprostol y la dinoprostona se usan
indistintamente en pacientes con EVP, siendo el misoprostol de eleccion en casos de cérvix muy
desfavorables (Indice de Bishop <3), dejando para las otras indicaciones de induccion de parto
(rotura prematura de membranas, patologia materna y fetal) el uso de la dinoprostona como

farmaco de eleccion.

Una vez finalizado el estudio, hemos echado en falta la valoracion de algunas variables
que creemos a posteriori importantes. Como por ejemplo la estancia hospitalaria, la satisfaccion
de las pacientes al final del proceso y la percepcion subjetiva del especialista de la seguridad de

cada farmaco.

Finalmente, en lo referido a la electrohisterografia, una limitacién ya comentada es que
el numero de pacientes involucrados en nuestro estudio es pequefio. Para evaluar mejor la
respuesta mioeléctrica a las prostaglandinas debemos aumentar el tamafo muestral tanto en
numero de pacientes como en registros de EHG y ampliar el tiempo de registro con EHG para

poder predecir el éxito de la induccion.
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7.8. Lineas de investigacion futuras

La presente tesis doctoral implica un avance en la aplicacion de las técnicas mioeléctricas
en el estudio de la actividad uterina en respuesta a los farmacos usados habitualmente en la
induccion del parto. El electrohisterograma es un método de registro de la actividad uterina que
consideramos que en la proxima década se pueda implantar como técnica de registro habitual en
obstetricia. En este trabajo se ha estudiado la respuesta electrofisioldgica del utero al farmaco de
induccion mediante registros de EHG durante las primeras 4 horas de induccion, y analizar si
contiene informacién relevante para predecir el éxito de induccion. Desde el punto de vista
electrofisiologico misoprostol presenta la ventaja de que se puede utilizar su efecto en el
comportamiento en las capas musculares del miometrio para disefiar sistemas de diagndstico
temprano de éxito de induccion, ya que presenta una evolucion de los parametros
electrofisiologicos diferentes entre el éxito y el fracaso de induccion. En nuestro centro, creemos
en la importancia de desarrollar nuevos algoritmos que den lugar a sistemas de apoyo a la toma
de decisiones en la practica obstétrica, que aunen los parametros obstétricos habituales y la
informacién electrofisiologica uterina derivada del EHG. Actualmente, continuamos en la
busqueda de sistemas de interpretacion automatica y directa del estado del paciente y de
prediccion de posibles situaciones, como es el caso de la prediccion de éxito o fracaso del proceso

maduracion con prostaglandinas, explicado en la presente tesis doctoral, o de partos prematuros.
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8. CONCLUSIONES

En respuesta a los objetivos planteados, las conclusiones de la presente tesis doctoral son:

1. No hay diferencias entre Misoprostol y dinoprostona respecto a su perfil de seguridad, que es

favorable.

2. El misoprostol vaginal acorta el tiempo hasta parto vaginal en 3 horas en comparacion con la

dinoprostona vaginal.

3. El misoprostol frente a la dinoprostona favorece el parto vaginal en menos de 24 horas en

pacientes con condiciones cervicales muy desfavorables (indice de Bishop entre 0y 3).

4. Al comparar con EHG las inducciones exitosas de las fallidas, con el Misoprostol se distingue
la evolucion de los parametros contractiles a partir del minuto 60-90, mientras que la

evolucidn de la dinoprostona es similar entre el éxito y el fracaso de induccién.
5. Podria ser posible usar los parametros de EHG para propdsitos de prediccion y sugieren que

podrian proporcionar informacion valiosa sobre el estado mioeléctrico del Gtero durante la

induccion del parto.
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Version de la HIP: 1 Fecha de la version: 24/06/2013

Investigador Principal.
Dr. Isauro Rogelio Monfort Ortiz (Servicio de Obstetncia y Ginecologia)
Telf.: ext 412187

CENTRO: Hospital Universitario y Politécnico la Fe

Titulo del proyecto de investigacion: “Maduracion pre induccion de parto,
comparacion entre dinoprosiona y misoprostol con objetivacion de dinamica uterina
mediante electrohisterografia: Un enfoque pragmético”

1. INTRODUCCION:

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio en el que se le invita a
participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Biomédica
del Hospital Universitario y Politécnico Ia Fe.

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para efio lea esta
hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan
surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que
considere oportunas.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA:

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion con su madico ni s produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

La induccién de paro consiste en proceder a Ia finalizacién de la gestacion bajo
vigilancia fetal y materna, por causas médicas u obstétricas; lo cual se puede realizar
de diferentes formas, dependiendo de |as caracteristicas de cada pacients.

En pacientes con cuello del Gtero “favorable”, se puede emplear la oxitocina como
método de induccion, pero en aqguellas pacientes con cueflos desfavorables se
requiere el uso de agentes de maduracidn cervical previa. Actualmente se usan dos
tipos de farmacos para éste proposito: la dinoprostona y el misoprostol, ambos
pertenecen al grupo de las prostaglandinas que actioa mediante dos mecanismos:
sobre el cérvix directaments y sobre la fibra muscular lisa provocando contracciones,
todo esto con ia finalidad de conseguir un parto por via vaginal.

El proceso de induccion del parto requiere de una monitonzacion de la frecuencia
cardiaca fetal y de la dinamica uterina; esto Ultimo, habitualmente, se lleva a cabo

mediante el registro de la presion uterina que ejerce el utero al contraerse sobre la
pared abdominal materna.

FPRAIS023.01 £d4.02
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"

Las con¥raccionss wiernas san producidas gracias 8 una aclividac ecirca onginada
en s capas musculares del propio diero, y que sufren una sene de cambios a 0 largo
Cel embararo, favoreciendo i Qenemcion y ransmision de contracciones. Esla
acinidad miosiectrica ulerna se pusde medls, 10 que servirfa como aftematha o
meétodo racicional de regisiro ocografico, pudendn ser de gran uticad on diversas
preserfaciones dinicas.

El presenis fabajo pretende aralizar, ol en la maduradon darna de 12 horas de
guracion, =l misoprosiol adminisiradoc cada 4 horas es mas efecivo Gue I
ginoprosiona de IDevaccn mantenida, ¥y S ol ofecio es mediado por una mayor
dinamica werina registraca medarte méiodos siecirofisierogranoos (este metodo,
recoge i acthvcad de su Glero, de forma semejanie al dlectrocardiograma, o emile
energla, solo recoge la que usted produce ). Con ef obietva de mejorar os resultacos
gdel procedmiento de maduracion cervical afadiendo ia novedad en ¢l caToo de
slecrohisterogratia para determier patrones contraciies on cada frmaco pam la
madisacion cervical apiicado, 1o que se traduchia on una mejor capacidad diagnostca,
disminucian del teroo de pario, tasa de cesareas, de la mochiidad materna y fetal, de
estancias hospiakrias y costes.

As! pues, solicitamos su colabaracion, se o adminisirard uno de o3 dos trmacos
anferiormente descrtos y 2 @ ver que s2 monfioriza s pario de forma ageoplada
sa00n sus necesidades y las de su embararo, o colocaremos uncs slectrodos de
superScie =n I plel O abdomen, o cual registara @ acvicad ciscinca de las
contracciones 02 su Glerm. Esta ¥onica £5 no-Invasiva, inocua & nofensiva sobe usied
¥ su felo, no emiie ningdn {Po de energla, Tecoge [ Jue SU CUSIpO DeneraL

4. BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOE DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO.

A pesar de gue ia Induccion del parto es ampimente uliizada y su seguridad y
efcacia alta, jos oliferenies procedimienios pueden agunas ocondioonar
compicaciones en ia madre 0 en of felo. slenda as mis mportanies:

2 Infeccion matema o fetal, cuyo nesge aumenta princpalmente a padir de Bs
veinticuatro horas de ia rotura de la bolsa amniotica, &n suU Caso, NO Se rompe
la boisa & se romplera espontancaments, i hadoccion nalkcarfa a as 12
homs de cinamica estabiscida

b Aparicion o= alsraciones de la frecosnci cardaca fetal, drants jas
corfracciones ulernas, su nfesQo puede aparecer con & maduracion e
Ingoccion.

c. Rofura uterina, coompiicacion muy ffecuente, cuyd nMesgo aumenta cuando
exsie clcatriz ulerna Pam su parficpacion =n of esiLdo e requiess que
usiad no 12 nga [cesared o micmectomia previa)l

Respecio & conrol de @ cinamica ulerna con slectohisterogratia este estudo no

comporta resgos para usted nil para su hijo ya que es un sistensa que capta ia energla

momento 3l montorizar ain mas comgletamentds sus contracciones.

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS:
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En el presents estudio usamos jos Armacos para I maduracidn-inducocn de pario,
Que se comercalizan actuaimente en & mearcado y que han demosiiaco ser aficaces a
la par que sepuros para usted y para su hjo, cumplendo con todas ks normatvas
farmacoiogicas exigidas

3. N DE URGENCIA FPARA PROBLEMAS DEL ESTUDIO:

En caso de gue deses fonnuiar pregurtas acerca o estudio o danos relaconacos
con e miseno, contactar con o medco dal estutho Dr. Domingo Desantes Real en o
nomero ge telefono exlension perenacienie 2 esie hospial 412107

6. CONFIDENCIALIDAD

El tratamientio. & comunicacion y ia cesion de fos dalos de caracter personal de tocos
los sugetos participantes, se ajustara 2 io dispuesio en la Ley Organica 17158988, de 13
de digemtye de profeccion de dofos de cardcier personal. De acuerdo a o que
establece la jegisiacion mencionada, usied pusde gjarcer los cerachos de doCeso,
moditicacion, oposicion y cancelacion de dalcs, para © cual dedom oigrse a su
Mmoo del estudo. Los calos recoQicos para el estudio estacdn identficados medianie
un codiga y solo su medica del estgo o colabomcores podran relacionar dichos calos
con usted y con su hslore cinica. Por © tanto, sy KenSicad no s revelaca o
PErsona Algura salvo SXCepciones, &N Casd 0 wgancie Mmadicn © reguerntmiento jegal

S00 se ramiaran a terceros y o obros palses o3 dalos recogidos para of estudio, gue
en ningtn caso comnendran rformacion que le pueda dentficar drectamenie, como
nomive y apelidos, niclales, clreccion, n* ds ia seguncad social, eoc... En el caso de
Que s& produzca esta cesion, ser para jlos mismos fines dal estudo descrito y
garanizando la corfidenciaidad como miamo con & nived de prodscoion de
legisinoon Wganie en nuestro pals.

El acosso 2 su FEOTMAcon persond quedars restrngido al mecico del estudo,
colaboradores, anondades sanitanas (Agencia Espafiola del Medicamento ¥
Producios Sankaros), al Comie Etico de nvestigacon Cinka y personal aulonzado

por & promotor, cuando 0 predsen para comprobar 03 dales y procedimientos del
estudio, pero skempre manieniendo & confidencialidad de oz mismos oe acuendo a la
legisiacon vigente. E! acceso 2 su historia ciinica ha de sar colo en D refathvo af

estudia,

7. COMPENSACION ECONOMICA:
Su parficipacion en &sie no e SUPoNCra NINgIN gasio

B. OTRA INFORMACION RELEVANTE:
Cualguier nusva ormacion referenie a ios Armacos WEZNN0s on o estudio gue s&
desoubra duranie su paticipacion y que pueda afeciar 3 su GisDosSicon para partcipar
en ef estudio, je s comuricada por su medico o antes posible,
Sl usted decioe resrar of consentimienio para parscioar en este estudio, no se afadr

ningOn dalo rueve a la base ce dalos y, puede exigr la destruccion de indas las

muesiras denfNcables previamente obtenidas para evilar o realizackon de nuevos
anafsis.

192



*
n
»

También debe saber gue puede Sor exclddo ool estudo & ef promotor 0 los
Investigadgores del mismo o consideran QpoMuno, ya sea por mofvos de seguridad,
por cualijuler acorfecimienio adverso gue se produrca por la mediacon en estudo o
porque consideren gue wsied no esta cumaiiendo con ok procedimienios establecidos
En cuaiquiera de los casos, usied recbira una sxgiicacion adecuada cel mosvo por el
gue se ha deckdido su retraca oel estudio

El promotor podmd suspender el esiudo siemgre ¥y Cuando s&a por alguno de los
supuesios conterpingos en @ legisiacon vigenis

Al frmar Ia hofa de consamimiento adjunia, o compromele o cumgir con loa
procedmientos cel estikiio que 3& e han axpuesio. Cuondo acabs su parscipacion
recibra el mejor tratamiento cisponide y Que su MAJCo considere e mas adecuado
para su enfermedad, pero o3 posible Que No S e pueca segulr acministanco la
medicacon objeto del presents estudio. Por o tanio, e & invesSgador, 7 & promotor.
acguieren CRTENTIMISO Aguno de mantener dicho tratamientio fuera de este estudio.

PRiEIN @
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10.2. ANEXO II.- Consentimiento Informado
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MODELO DE CONSENTIMIENTO POR ESCRITO

Titulo del estudio: “Maduracion pre mduccion de parto, comparacion entre dinoprostona y
misoprostol con objetivacion de dinamica uterina mediante electrohisterografia: Un
enfoque pragmatico.

Yo, {nombre ¥ npelicos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con: (romtve de? iInvestigadon)

Comprendo que mi participacion es voluntana.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presio libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del Participante Firma del Investigador
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

FPRJIE 02204 Ed.O1
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10.3. ANEXO III.- Articulo numero 1
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Objective: The cbjective of this study s to compaee the uterine activity resporse between
m-‘tmmd EJ) and misopeostal El) for
induction of lhour JOU by anslysing not ondy the baditional obateteic data but also the
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r‘&m::m misopeostol vaginal tablets: 251 womesy and dino-
wese m
prostone cohoet (10mg vagnal Puertx 343 womenl AF the mothers were induced by a medical 0y vpenng oug
Indication of 2 Sishop <=0 wiiwrts Leboer NAsna
- mt:’ mgmu-m“:mmu: [ S——
- w - lm mm'a sarte e whectrsrosgapty
than 4hn mﬁ-mm-hbmmmmm:n.mmmtn
P~ 002). Succesful indactions showed BIG parsmeter vakes sigrificantly
higher than basal state for amplitude and Montevideo wnits {PML 60" after drug admin-
Istration, wide pacameten mcreased after 150, This respomse was not
chserved In mnductions. i the successhul group, the charatton and sumiber of

significantly after 1207, PMU dd so after 120, and no sigaficant differen-
ces were found for spectral pasameten, 10 the slower pharmacokinetics of thes

Introduction

Late-term pregnancies are those that extend beyond
the 40 . 0 weeks of gestational age {GA) may last up
to 41 + 6 weeks, and are associated with an inccase
i foetal and matemnal morbedity and mortabty (11 The
am of Induction of labouwr (10U = 10 reduce matermad
and foetal msds compared with expectant manage-
ment of labour. 10L 15 used to Intiate utertne contrac-
tions before the onset of spoataneous labour {2]. The
0L usage sate has Increased In recent years and
228% of all births were induced In the USA in 2012
13, converging from a rare event to & commeon pro-
cedure i the last decades [4] 10L s indicated when
the risks of continuing pregnancy overtake the bene-
fits of waiting for the spontaneous onset of ksbour [3]
and inces the artéficlal cervical ripening which boosts

cervical dilstation [¢]. Fharmacologacal agents such as
prostaglandina (dinoperostone and misoprostoll, which
reduce the duration aof lebour and promote vaginal
delivery (71 are commonly used for this purpase. The
process of induction can last up to 24 or 48 h and suc-
cess s not guarantsed and can be ended by a caesar
can section. These walts, sometsmes unnecessary, <an
lead to greater matemal-foetal exhaustion and suffer-
ing as well as associsted costs. in thes sense, it would
be of great interest to be able to charactenize the uter-
ine resporse to labour Induction drugs and to Infer
the labowr iInduction cutcome for a better labour man-
agement in the first hours of 10U

Many cinical tials heve compared the safety and
efficacy of dinoprostons vaginal Irserts with intravag-
nal misoprastol tablets [85] Austn et al performed 2
meta-analyss from randomdzed trials to compare these

cunmmc-c-—emmmoc-mt
M Carvimo e Wers SN Viddeosta, Squee
*Thesw suchon coctrissted ooy S the weak

mel—nmm-n——
2007 whowus UK Ussteel trutegg & Tayler & e Grmp
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hyperstimadation,
ean defivery and foesal tachuynsole [7] Hofmeyr =t ol
[10] reported that misoprostol needs less corytocin and
Is anociated with a lower rate of fllure to achieve
voginal defivery within 24h. In contrast, L et al. [11)
tonsidered that although miscprostol sppean to be
more effident i Inducing lshowr than dinoprostone
regarding time 10 achieve labour period the latter &
safier than mivopeostol due to it Jower rates of uterine
tachysystole and hypentimulation. As oo dlear tenden-
dies can be concluded from these results, further stud-
fex are needed to evaluste the effectiveness of both

During 10 the assessment of uterine actafty &
exsential to determine the uterne response to the

acthvity &s relsted to 2 higher Incidence of ackionls at
buth [120 Uterine actvity {tone, frequency, mmerslty
and cumation of contractions! 11 typécally monnored
MWWMIZQL
However, this methad does mot provide
reuknimluulmu

deﬁemm
for proper mondtoring of uterine activity [13].
Electrahysterography [EHG, the wizrine dectromyo-
gram recorded on the abdominal surface, 1 an sherne-
tive technigue for utesine activity. Previous
studies have estabinhed that BNG pedorm: better
than TOCO In termm of detecting contraction 13,3418
aod it han been suggested that the intrmustedne pres
use can be estimated fiom EHG analyus [17,38]

labour versus nom-dabour conditions [131% or term
versus preterm deflveries [20.21]

The presemt study was based oo the hypothests
that dinoprostone or misopiostol administered in late-
term pregrancies provide cifferent responses in temm
of utenine activity. Our objective wan not cnly 10 com-
pere the tmaditional obstetrical data associated with
10L eficiency and matemnel-foetal safety, which has
been the cause of certaln comtroversy, but also to
evaluate the response in terms of
the evolution of B4G perameten in expectant mothers
treated with dimoprostone and misopeostol. Thes latter
with the intention of exploring the possilay of

predicting the sutcess of the mduction from the elec-
trephysiciogical response n the St hours.

Materials and methods

An cheervationed stody was pedormed on expectant
mothens admitted to the Hospitdl Univernsttano y
mu&avﬂmmhmm
ing and iInduced lebour by either misoprontel or
prostone vagimal nserts. The Induson cnteriz were
eduction of fabour In late-term gestation with ungle-
ton pregnancy, null parity, cephalic presentation and
udavourable cervix (defined as Sishop score < -8l
Exclusion criferis were active cardiac, renal, puimonary
or hepatic dsease, swevere preeclampuis, placents pre-
via, prematre rnuptese of membrames and vaginal
bleedng dunng pregnancy, previous caesarean sec-
tion, and suspected foetal compromiae {growth sestric-
thon known foetal amomalies, etcl
In ceder o determice the mumber of women %o
enrol in the stady, a non-aquality test wan desigred
kontrast of wxual i which a confidence
nterval for the difievence was estmated. it was estab-
Ished an enor type 1 (x) of 0.03, an eror type 2 (4 of
02, o & to achieve a statistical power () -7 of BoW
and #t 15 conudersd a clinically relevant dference (Al

dincaprostonel
the posublity of contineéng %0
make records and in order to give more robustness to
the study, the database was espanded to appeox-
mately 230 women per branch.

The nduction method for the dmoprostone cobart
wes  decprostone  10mg Ferring  SAUJ
rserted Into the posterior fornix weth removal
after at least 12h No addtional doses of dincpeoatoce
wese given. The misoprostol cobort received a 25 g
tablet {Manofar, Lsboratorios BIAL, SA, Mata, Portugall
serted In the posterior vaginal formix. # required, an
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inate low- and interference and note.
the sugnals were aho bandpass fltered betwesn 03
and 1 Hr with 2 fifth oeder Butterworth Slter and sub-
sequently down-sampled at 204z

Al the ERG-bursts present in the BNG mcordingn
were manualy segmented according to the following
nfes {0 the bursts had to ynchrontze with the con-
tractions detected i the gdmuksnecus werme pres-
sure vecord, (1) entaf o wgniicant increase In EHG
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conmtractions present In the EHG withia 2 30-min mter-
va. Since it has been proven that there i & shift of
spectral content towards high frequences 23 lshowr
spproaches [21,2425] the following specinl paame
ters were extracted from the power spectral desalty of
the E4Gburnts estimated by the methoct
mean freguency m the range 0.2-1Hz (WF) and the
o between the energy content n Mgh 2.34-THz
and Jow (02-03412) frequenty $iL il The meduan
of the values of the parameters obtained from contrac-
tioms present In 30-min analyus windows wese comr
puted and mean and standard deviation were then
calculated for all the women i each growp.

Statichical analysis

A statitical sralyus was peformed wing the Che-
squace  test  pelted rest snd  Wikowon  oe
Mamn-Whiney test. whese appeopetste, uung SP3S
¥22 (SPSS Inc. Chicaga, i) A p value -~ 25 was comsid-
ered significant.

Ethical opprove!

Approval was granted by the local medical ethical
board (rode: DINOMISO, approved 30 June 2013 and
2 wiitten ndormed consent was cbtained from each of
the volunteers. The study adhered to the Dedaration
of Hehunkss guidelines

Rzsults

Table | shows the mam demogeaphic charactertstics of
the study populstion: 300 mothers wene
cluded 1 the wtudy: 249 In the dinopeostone coban
and 231 in the misopeoatol cobort. o statistical differ-
ences were found betwesn the cohorts in the popus-
tion stody as regard mesn matemal age, getational
2ge, foetal weight estimation and Stshop Score before
0o

Table 2 shows the U characteristics for the total
population. Smiar rates of vaginal deliveries were
obtained In both coborty (74 and 75%!. However, the
mizoprostol cohort was awsociated with shorter time In
Tabde | Dessagragts: charactemtios of the 12ty pogasisttan,
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wchieving wvaginal  defivery. 1209:B37h  verma
2127 £327 h than the dnoprostone cobort (p - .008).
The former group showed & higher percentage of
vagmal delivenes in lews than 24 h {73%) venus 30%
the latter group Insk ratio (RRE: 133 95301 1.13-153,
P -.0002) To ssen the efficacy of labowr Induction
releted with the Bshop Score & vagind delveries
(excluding caesarean deliveries), we divided the Sishop
Score before X0L deta Into two growggn (Table 3. For
women included = the very unfavourable growp
[Buhop score 0-31 thoe indoced with musoprostol
were amociated with more voginal deliveries In less
than 24h (72%, 110 out of 132) than those adming-
tered diecprostone (31%, 76 of 1301 RR 1.4, K59%
L17-18, p - 202}

erme  contractions,  the  interval

group.

versa 1738:883h  [p-.017)
Adduonaly, 4303% of the mothers in the misopeostal
group requeed augmentation with cxytocin, compared
with 33.02% In the dinoprostone group (p - 011 Ne
stathatical differences were found between the groogn
regarding the parameters that msen materral and
foetal vaflety from the onset of 0L umd active hbowr.
A totad of 00 women with singleton pregnancies
were Inchoded In the EHG study, of whom 33 received
misoprostal and 33 dinoprostone, The characterntics
and the success rate of laboer Induction and the com-
pertions with the original cohorts are summenaed i
Supplementary ifoomation [see Table 311 Only

Coran bama e e
Wzt an 141 AT Eay
TesgoTie on

vaginal delivery before 28h or alter Mh wing maso-
prostol showed statutical difierences with the orginal
cohoet shaam In Tabde 2 p - 031

Figure 1IA) shows 2 TOCD and a umultaneous EHG
1ecoeding from 2 wooman who reached active lsbowr In
the misopeosted cobort. the BHG-bunty
present at basal activity and those acquired In the last
hosr of recording, the fater ERG-burnsts were Righer In
frequency and amglitude and of shorter duration. In
comtrast, omly duration (and ampitude to a lesser
extent) of the EHGhunt exhittted & dear chenge a1
lsbowr progessed in the dinoprostons cobort, as can
be een In Figure HEL

The tempord evolution of the computed parame
ters in both the msoprostol and dinoprostone cohorts
are shown In Figwre 2 In the misoprostol cohart, the
EHGBunt duation before  adminitnation  was
EI.7£1701 and decressed progressively to vakes of
00.3=137s at the end of the recording sesyon for
GMS. ENG-burst duration was als0 seen to drop i the
falkore grovp IGMF), resulting in a smaller reduction,
from B283:20743 %0 7383415805 The soccess

units aiso showed 3 progressive
e in vakee for GMS $at was not seen In the GMF.
Smiarly, chear tends of soccesshal Indaction (GDS)
wewe seen In the cohort = parsmeter
duration, pesh-to-pesk amphtude, PMU and number of
comtractioos. EHGburst curation ww  reduced

throughout the reconding sewsion with walues at basal
activity of 83.74192y and 725+ 2904 at the end of

the recording semion. in contrt, peak-to-peak ampl-
tude valses ncreased, whie oone of the spectral
parameters showed clesr trends PMU wabses were
greater n the sxccess group JGOS) than in the fafue
goup (GDF} In most of the analyss windows and an
uoward trend was observed in waccessfdl indactions
throughoet the recording semilon.

Comparing bath seccess groups IGMS verws GDSI,
1 c20 be clesrly sppreciated that dumation and pesh:
to-peak ampiitude evelved along similar lines, showing
decreasing and icreaung lendencies, respectively.
Regarding the spectral perameters, wellestablished
trends wese seen i the mioprostol group and signifi-
ant diferences with dimogroatone were found &h
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with A mhopeatnd and (8] decpesstane

afer vagingl adeinitration for MF and HA matio.
MF, an evidently Increasing trend & seen for misopeos-
tol, while dnowptrons values remain almost constant.
Similar behavicur can be observed In the evduton of
the H/L ratio (see Figure 21, Finally, both PMU and NCT
perameters showed increasung trends in both success-
ful groups, with higher values for dinopmstone than
for mesprostol

To anesw the svolution of the nathacal sgnificance
of sach perameter in each group in order to charactertze
the utesire 1espone to drug administration, we com-
pared the parameter walues in every analysls window
with those of basal activity in each group. The parame-
ters with statistical vign@icance in each group are given
In Table & First, with ane exception (GVF, 1307, ho wg-
nificant dfferences were found In the falkre groups
(GDF and GMFL. In the success groups, mare EHG
parameters in the mivoprostol group presented stats-
tical differences (p < 03} with basal recording i com-
parnon with the dmoprostene group. PMU and
ampittude increased significantly i the former growp =
early 85 60 min and the statistical derences remained
until the end of the recording NCT and specirdd

perameten (W and HAJ sho moeased sgnficantly
throughost the recoeding sesion, showing stattwtical
dfferences with bassl actwity sfter 30 and 150min,

.o the group, NCT and dur
stion rose and fel respectively, after
!Nﬂnﬂﬁhuﬁdhmmmow
ugniicamly after 180 m untf the end of the recording.

Discussion

Foetsl and matemal min have been found to cresse
& pout-term pregrancles, and everal studies have
related the increase of matermal and reonatsl morbidity
with mere than 21 weeks of gestation [26,27]. The ques
tion of whether induang labour in lete-term pregnan-
ces mproves $e outcome according to - whether
misoprostol 15 »g or dinoprostone 10mg & adminby-
teved remalins unclear, 25 does their dectrophysiclogical
rfiuence on wterine dynamics. i this observational
fudy, we susesed the efficency, safety and slecro

physclogical  cheractertstcs  of  pharmacologically
wduted lsbowr by dicoprostone and misopeostal In
late-term pregnancies,
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Segerding the efficlency and safety of 10L oar  adminsstered dinoprostone, and requtre less oxytocin
resuts show $hat mothers administersd misopeostdl  sugmentation | ~ 01). Thete results agree with previ-
have better rates of vagimal delvery in less than 245 ows randomezed comtrofled trinls (728 Additionally,
after drug adminstration (RR 133 99%C1 1.15-133,  misoprostol achieves significantly higher rates of vagh
p~.0003} achiewe regular wtenne contractions and  nal delvery for the very unfavounable cervix group
active labour it siguficantly shorter tmes then those AR 140 IC3%% 1.17-145, p -~ 002\ Both drugs have
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Sy e drugls SUCCESS I A0UvaNg Berne dynaimics, reganiies
of whesher or por (e induction endad in a vaginal defivery, it an



£ Bensounes P ef o (MK Enghvrding and Fysics S6 (2818 22 -

I Cliuanim of Aaie SeOrdes o e sespetar BN reoesegs (M
i)

e comsddened sucoessiul I the mother reaches the active phase of
Libar, Boel groups were ierefone subdividod i acdion sweess
and fusiure groeps, according 1o whether J0ive Lbor was o was
0ok actuevedl: GIS (Misoprosiol success), GIF (Misogeosaol Salbone),
GIS (INnoprostne sucoess ), G2F (Dinaprosione Dilere ).
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the EHG rocoedings, finaly the abdooninal sisface was carcfully
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10 feduce skin-clenrode impodance. Foor monopolas desposatic

hecuodes (IM rd don 250) were them plaoed on (e
abdomanal swrface (Fgs 2k 2 elovrrodes (M1 and M) wore placed
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081, giving ise o MIP ad M2P preprocessed sy
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mosseor, winche sevs (e it 10 2 PC 2 samphing, rae of 40e
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22 Dows anstysis
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Comracuons were duew mamilly segimesied in Uwe Mpolar sy
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AN, CONUAon (e peovioe miomaion of the Jmplioede, o
ratkon and froguency of werine contractions. The semporal param
CHOES QUEIUON, PEAR B0 Peak SpReu0e ad (i O COniroses
(NCT) were thiss cxiracsed every 30 minue, since this informaion
5 moer Leliar 10 olsearioins. im LDor s,

0n e aher band, BHG bursis are mainly compesed of two
disuoc Troguency componenis. 250 wave low (FWL), 2 low e
QRCY OHRponel assocaed Wil ENG progagaion and -GSt
wave high (FWIH), a bigh frequency componess nelaced 10 amerine
ool exoicadshicy |27) The DR Dundwilsh Jssocant wil dese
Companciis maaly @nibures berwern (L2 10 1 e [13) although
SOMC Juthors comsider (a0 can cxtend up W ANz L Many
audics leave o the PV and ocus on the 034 10 11z dand
width, 0o minimize breaching and cardiac imerferences [13]. it has
A0 Dovn Shown) (B EHG Darse Spoard conien shafes 10 Teghuy
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higher EHC burss froguency conient and ampiinsde, two odher pa
Faerers thut combene InEOrmuton i both (he e ad Seguency
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T L HA ratio m
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Of toadieat analysis o daracerae DG Sgnals (05054 Sam
ple enirogry has been Shown 10 be 3 prossisiog paramenes 1o dis
Criminaee boetwoern a0 aormn Baboes {38] and ais0 35
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a A, 0% band 2 dilference in s value in pagems
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eern dengh Desegg - 2 ol pederance 7o S |25 amd Dinary
lemped 7 complexity (17) 961
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e mean and stanand deviation of cacdh parametes in eads Jnaly
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POrAOCrs w1l Hess A T of inducion. e de wWiralows
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Feries, e of SooesSiE indacTion, 1N 10 e active Labor
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O N e Case of B Beshaop scofe, winch was Sigiaflcndy dower
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B 3 A shows 3 represeniative ENG recordng, froem 2 subjeos
dniisiened Mesoprosol, wive reachied active Labor, EHG boras a1
1 A b e indocion onses west of Bgher froguency st ampli
de and fower duraion dun diee of e basal peried. By, 0
Shows 3 represeniative ERG pocorderg of 2 Sebpect indiosd by
who also reached active [abor. In this case, no o
e dunges were olserved Beoweon e BHG Dursis of ihe s
recanding, pesiod, alier 4 hs from isducson oesey, ad those of 1he
basal period, exoeps fo 2 sighe increase i Japiioode,
11, Cherine mpoclecoion respotise o misoprossed awduceion drag
Fig. 4 shows mean values of the puramesers foe the
PG barsis presons a0 (the 30 simtnne analysis Dhocks for GIS and
GIF (Misoprosiol groups) In the Sormer, BHG berst darsion de
creased sagtuly and IWly and in e Ly groap showed
no cear e, Reganding, FHG burst amplioude, GIS exhibited

WETIne CoNcson anosedy than CIF in every 0m pe
riod, wiih 2 susained upward tendency chroughou the recond
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ing session, from valoes of 1504 1 472 pV in whe basal period o
258 LHIY pV in ehe st WOm Changes i NG Durss am
Plioade were less poceable @ ihe GIF group (from 1260 | 125 gV
1o 01 399 gV NCT increased an dhe 30 poriod s eeh GIS

M GIE

Concerning, spoaral  paramesers, the MF and HL raio am
durwent sistaecd upward (remls e IS, rewealig o shalt of
e BIG terst spearal coseenn sowards higher rogancies s
e dvancod. Being (s effect non noed e GTE The
UAI parameser also exbibiited an upward sesdency in GIS with
no cvoknion in GIE Te. vahies were
higher in GIS (ales om 065 1005 gVt %" a sl 1o
LA 145 aVAHIZZ 10 a the L anulysis window) tan GIF (val
005 TI00 036 025 g2 H 107 26 DasaE 40 00 £ 026 pv> 1t 10°
0 the L analysis wiedow ) in Al the analyss blocks, with 2 10
doency o rise G115 and remaim Jlmost cossiam in G1E a8 shown

in Fig 1.

The cmropy declined dwoughowun the reconding session
o bl GAS and GIF, while Longsd v compleity only droppaed
sligimly in C15 and remaied almost conezant @ CIE This indicaes
Ut a5 iInduction progresses Misopeosiod produces mons orgamaed
FHG burss iun fhose in ihe busal period

e EHG paramesers’ soeaicd spnilcaece (o - 005%) whn
COMParing vass in cach W' penod weh tise of (B hasat persoed
are shown in Rg. 4. Susuined signaticam changes, from
G0 . (oF Cartior) unal e ool of e reooeding sesseon, were ob
ained for peak 10 peak amplcude, NCT, MF, LAI and Teager. Adsi
Gonuity, HiL raco sl Sampts atse showed sigaiBcant (iTerences
fooem 150 . aneil e endd of the reconting session.

Comarrmiing the St sest resules Tor seooessiul i Labore
SOOI g AL T Can De obsereod B e peak 0 peak amps
mde Jnd Teager paramcuers ae spnillcamdy bgher for GIS than
for GIF [Shodad aange) s moe (an one nalyss wandow. =
e case of Teager, ihese Gilleromces wore sestained rom 90 min
Ul (he enud of the reconding sesson. Feagry & the moss proms
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iy, parameny (o predict the suocess of Laiure of Libor iexducson,
At by SUshes ane Heoded b Comboae ese restlis

3.2 Uherine mrpoelecmion! responss w0 Dineprossene mducion drig

Fig 5 shows mean values of the compured C2 paramesers. Cear
s for G2S are Ok M1 S aion (downwant) peak-
10 peak amplinade (upwand) and NCT porameters (upward) ENG
st duration was sighily rodoced n the couese of e reconding
session for G5, while COF exhibisod 2 more erraic ool Ieak o
poak amplicede in G375 mcrcased snd G2F d mcreasod aner tw
o of RbOF iucion showing mean wabes Bgher dun e
for GIS.

The Specral parasmeters weled 1o the tenee mysekeanc e
sposse w0 Dieoprostone, e ME and 11 raios, peesenuod sighily
Bighey valas Tor G25 ban C2F Jed Dol speorsd paramesers
showeed 2 very slighe upward comdency. Concemmieg 1MW in G5
group, it grathully imcreased during induciion, as did COF, b
e Crrancally, probably due 10 e sl pumber of Cses in
vohvod. The mean Teager eneryy walaes rose @ both C2S and COF,
whach couded Tawe Dovn ey due 10 (e rise w0 FNG Dorse gt
wnde, which was moee masked i the G2F group.

As e patammeiors, sanpie cinropy shiglnly
derrexsed G5 and GUF dursng the fest 4 b of sndoction, wisle
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vairs due Aad ooy, mpecredy Srslaty uaded clagge odcar soaucal Aferrson

Lempet 2y complexity st mangnaily dimiogshed i G2, ad was
SOMCWTE e m G228

Significame susained duanges (see By 5) of the values in cach
Y paniod walh Fespect s Basat were obiaseed i G5 only Tor gy
Fation, peak 10 peak anpisnde, NCT and ihe DN EING paramesers,
Howewer, groops G5 and G2F stowed semilar wemds in e et
A of indacrion and one of ihe pacameiers showed sustanct sig]-
miltcam dilfierence beywern the sacoess and Llune groups. These
PSS (Rrelone Spmess (R ihe cvolimion of M BHG posamscnys
during the fira 4h of indunion may noe be 3 good indicaor of
surness wihen Libor & induced wich Deopeossoe:.

11 Lkenne myoelecrical resporse Misoprosel vs Dimoprosione

M order 10 compure the deampiysiologal rsponse of both
e wemporal evolusons of e exiracud e G1S
and G.2S throughoes (he fina 4 h ol induction aee degicied in Fg, 6

I both groups duration and peak w0 peak values de
creased e incressed, Nonchless, i e Misopens
ool group, increased au the onser of labor in

ampiEnde gradaaly
ducuon, iovwod by & plaieat afer 150 ma. The ampiande of the
sressiul FRnopeasone group iscreased shoaly after drag admin
saration, poesessend 3 platean Troen 60 o 150 o Jd (hen rose
sl the end of reconding, NCT also showed increasing, onends in
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v soend by 3 gl ast wvensd
(000U Berwmern sacomedel and Gied

both groups throughoo the session, with mean valoes
shifuly begher S G2S tham GIS

With refierence (o the PATAMEICTS, pronescel
tretuls were observed i dhe GIS ME and HL raso, with
highes mcan values . e o edeed, MF exity
ed diMenences. bevwoen G1S aml (IS 4 0
alber sndacnom onsa (g, 6) UAF increased Dol G185 and G5
bex 15 showed 2 higher growah raee 2 h alter dngg, Jdminisiracion.
Sinmlaty, GIS presenced bgher values i Teager ovrgy don €25
Trom 90 men. afker adaction onsce anl the end of i reconding
Sesshon, wieh simsbar gonds o (ese of Jmplioade in Do groups.
nthe Parameters, sample cneropy showerd a dowamard
for boeh the GIS and G2S grougs, 3 secper slope o G155
e G2S i) L2 extibinnd a0 apparone dowimwand remd only o
GIsS

4 Discussion

ndeced Ll 55 assocannd wilh longy Tospaal Soys ad 3
tigher caesarean fawe than spoecancous Lbor and theredoer needs
T TESORPOES, (N (0 1NOEC CONMPICIinS, SUch &5 tenne hyper
stinlagon and feral bean rae anceatics, which could kead w a
casaream secton |1/} Merefoer, predicusg the sacoess of Labor
WNCGHON i he cany Supes 2 key aspea in plannag, bener

rasanery fon Throgmanone groags:
Pogher aned bawer e valies (ham el souwny, sepeciieety Siasbaly diaded rbagges elcar salakcal

S _ o
1} -
‘s
\’1 r 4
e N AL
- U2 e
[§ | S S — Py | — ——
AN I TS L R R R L L

LLERE R LRl

35 (mmocredid mdactions COF (Sled ndanions | Scaaical dibrnons (o 1)
Aerrnes

labors in order o reduce marernal el risks aod healicare cosas
OUSune paramesers Bave boen previoosty isel o predicn Libos
vical st such as matermal e, Doy, weighin, el weighe, cor
vical fengsh aed Bshop soore, among, ehers |6 81 dehoigh e
WL 3 bagh degree oF aooiracy. Several stodies hove dicaied that
FHG contd be usefid o sdeniifiing (he efficency of (nenne oo
wactions due w the Do i weom of Libor ENG bersis
differ froem non e Libor buess [ 19202808 Howewnr, fw o
fons have been made 10 anabee (he mens” clecomplysiobogicl
response 1w drugs duning bor induction Jed nooe a0 i gee
A S SIOOCSS USH, SPeciral and complexity  parameiers o
wacied rom the EBG Darst. I e presens work, the

Cl Pespores OF KNe IS (o owo
drgs was analyred o explore the possitdlicy of labor
ot seaccess i the Best 4 1 by BHG parasaens, For e, K1
revordings were made Garingg sndacion and 2 serics of emporad,
spoaral ol complexity paramesess wone comgasetd (0 desermine
OIS Paramesers U conied e sefl e peodiosiog iiiomos s
cess.

Firsly, oo resuies reweabod oo, wich Mcopoosiod Js e Lbor
induction drug, differences in she werine response of
sucressiul o unsucoessiul sducions can be idenifienl in the s
A B of anduction. These differences woere shown o only by the
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vy Scasmicd deerace i G15 s peasy ik 025 & s

serand by 2 saded gl (o S05) Ko macsecad difereaces weor founsd for ssbcsl ten with sbernsive bypoctests 25 poease dun CI5

Creased BN Dorss ampdende and suesder of comracions (EIxG
burst) wath respect 10 basal aaiviey in ssocessiil indoctions, b
4150 2 shilt of the speceral conent sowand Tegher Tregaencies. Tlus
wis nor observerd i Laded indacrions. They could (hes be used as
npex pacammeters (one o combined with wadsional oberuric pa
FANOES) 40 GESIE 3 PRSI St OF SHCOCSS o Rilone i (e
carly sages of indunion. These incneases in wmporal ad spec
(] PrAMeUers ae Comseonit With odher soadies (ha

the feamres of BIG-bursts dursiy, pegnancy o those i the ac
tve pisrse of Libor | TL38.39). Moreower dhe increeses were sl
ANt and Sustad afer GO-50 me. of drig, J0minesirason, hese
resules e in agreemsent with Armonson o1 al. (404, in which ihe
R0 of MISOPEGSIl of tarine Conteacihiny was aalyoed by al
culating (he Moseevaden mmiss from [wessure recondings, Thesr e
suks showed 1t S0y T2 repelan unenme oo

and Last 3 least up o 4h alver vagioal admsnesraton. The resuks
A0e 250 consistom Wil plurmacoRIneuc susdies on Misopeosiol by
ceher anhies, who Somd (a0 MisSOprosiol s Concenraion
gradually increases afver 400 g administered vaginally, reaching a
ok Derweens F5 and B0 men. o hen gradudly dops wil 60
JA0 L Wikh pefenence 10 ehe comyiexiny paramesess, ihe doorease of
e sasnple enieogy walees during, (he Best 4 b suggess gt EIG
DUFsts become moee regar a5 1a0or induaion peugresses. This e
sult is consisen with ceher Sudics dhur assessed BIG

DY GBI COomeXEs, VIoWeC o 142 R i Soeple
enurogy of the ENG signal deorcased Som e Lasens Laboe phase

e o phase, sepsesing 2 oseonon of sl
‘nrm:*wmdmr“mcmh
e ad pre- e defivery reoonds drop as pesiaien progresses
J28L As mepards Lemped 7, ooly GIS showed a non ermatic down
ward tendency. Neveniheless, theee is mo diear comritaxion of com
PRIty POTAMECTS 16 FNcast LBOr Ina00on seccess or Delone i
e carly sapes of induction. I order 1o dilferomise sucoess ad
Laied) dacions Wit using Misoprosiol, peak 0 peak ampliosde.
NCT and TAL showed siatistcll @feronces in a0 least one analyss
window ad ooty Teaper presentod susiined sassicd Sfloromoes,
Noncidess, e Gied INAUCBON group s el A font compene
Bensive darabase may reduce the variabdivy of the resuls and sus
Kained sigpeticant GilTerences could be oo m more EHG param
TS,

n the sl * ndecions, g durauon, peak
o peak amphoade, VAL Jod NCT showed dear irends ibeoughour
e recomnling session with sustaioed staistically sgilicam aficr
S WIETE Khe Dasal peniod G0 107 Sy Detmprosions: s
ramion. Ths result i consisiont with 2 phanmacokinesic sudy
W foond than (e peak plasing lescl was Jcacsad Devween 60
A0 min. and e mean @ne 10 obiain Ssainad nenise aaiv
Iy was 127 . afier vagpnal Dinoprostone adiminisration [43)
Newenbweless, the paramecscrs thae cvobved during the ficse 4h of
induction @d not show susaned saERical @fceeaces Darwern
czsmcrmmm'nmmnmm
found 1har dexving the firg rwo hoars iy Dinoprosione admin
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3 £ Berwtcnes P ¢4 [ Mol Engiweedting wel Sysics S8 (000 2755

ESaten, EMG Joivity did moc change Significady and e ma
mum activiey oocurred betweon 2 and 80 ater this teme [ 201 This
My explan wiry in ahe presess work, the FIG boarse spearal po
rameters in women indoced wish Dinoprosione @d now show sus
tared signibcant dilferonces duriiyg (e reconding period (40 after
Adminisirason). & would thercfore seem necessry o caend (e
reconding e (0 Deger anayer e decplpsologicll respoose
o (e oS 1o (s drug,

When comparing weerine myodearical response in the firs
Jouw Poas. for SucoessTinl Misoposiol and Dhsoprostone adimins
raon, it has been cbscrved ihar this response dilfers acoonding
0 thwe digy demisisicred. Increasing speoral and vame Sregueoncy
paramesers rends and dereasing iends in regulaney parameeess
wore moer sotabie and occured earlies for Misoprosaol. These e
SURS SUpesk HTOE USing MISUPEosIon 5 4 iierine Stmuleion s
Increases e wap jimction Laster than Dinogeasione, and thenefone
e ot of Jcuve ool duning Ue E5IC Doy, as well as icreas
g the raeio of the colls exciability 8] pving nise 10 effoctive
COMEIACUONs i 4 shomer e poiod. This sy be due 10 Do
prossone’s dymamics besng Slower than Misopmsiol, as has been
found in several pharmacokinesics suudics on these drags (1043
WS S0 posewaoridry e the Misoprosiol groop roguaned a shoney
time 10 achieve acoive Libor than the Dinoproone group (158h
and BEON Ror G aad G2 nespeciivedy ), cven wier) the corvix seae
of the abjeas induced with Misoprosiol was mare imfavorabic
(Wshop score: 14 1 L1 for G group v 2.7 109 Tor G2 group)

M0 SUMIMIRY, e TERIONAE WETine dyamics s fu
rameters such as NCT and duration are noe by themeselves abde 10
St e SUCCess of DO inucoon. Our fesles supess dhae
the combinugion of heeh she SR in the spearal comcn and ihe
mmm&@nw;;twwmwm
Tl so idensily successiul induaions fom J phanmacclogical pois
of View. I s regand, the sefatively Sow Dimopeossoes dynam
K5 eads 2 Wegay oconding Gime 0 deda dunges o (o
ramerers o diszaguish bevwoen sucoess and Gilure. Nonetheless,
3 gy datatase, cspecially witlh a Pagier samber of Dabed indic
G0N reconds wan i oahe peesen is reqEened o cormuborae
hese resuls, b s comexe, i oould De necessary 10 imphemnens
tnods st a5 SMOTE and ADASYN 10 deal wigh the untalinced daa
protdens. mplemeniing prodicor sysiems with different classifl
CH0n Lechmgues and chocsing ihe Best (redscion sysoem would
then be the next sicp in EHG Libor induction suudies.

Nowoold atso be intenesting w suady the capalviuy of dilferom)
Aring, Lihod laction CIRONICS, L. vaginal delivencs vs carsirean
Sefiveries. In s soonano, (hoere are exierl Dooes anfcaed w
AHCTINE COMUIACUIC 200WIY (At Could 1A 10 3 CACSIFCIN ST,
such 25 Joss of masermal-fesal well bessg or peivic fewal dispropor
Gof The DG parameners wooll) thius o be Jbée 1o peedict falor
INERCTON CUICOMIES 00 Ui oW I ChES LELET, 30 e sysiem
would need 1w be developed ihan comiines bodh cbsieuic sl G
nformation.

5. Comcimsions

The weerine myoefearicad response of mochers induced widh
Misoperscol J0d IReOpsIne was salysed and compaecd by Gl
Culang the omporal, spearal and complexity feanires of FING
farss Socossiul indectoes by wene Jssocaoed widh
carfier effective comrations, with the BIG tessis showing, a e
murkabde increase of and skt ol theie con
LT LOWARES Pt FOguenoes JE ot 60520 1. Ay )
miniraton. In e Administiered  Misoprosd, the ol
Sowing aramenss expbiced the diflerent hefuviorn of siooessid
and Giled indusons aed could pocnsially be ised e predicring
SUress: peak w0 peak amplivede, ME W i Teggee This Baer
Also preseniod sgnificas aod sisuancd dilfenences Deoween sie
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0SS 2ot il andonnions, Wil Dhooprosione, U paranmesers (o
showed steained chunges 4h Jfter induction (doration, NCT and
LAY cond) noc duBereniiate Sevweon sacocssiil and Dalod st
toes due 10 the dower A oger
recordigg tine would horefore be roquired for soghers givon e
drug in order 10 atserve Ganges in the EHG burs dunaenass
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