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SINTESIS

Se realizé una investigacion cuyo objeto de estudio lo constituye la gestante en
fase latente del trabajo de parto con el objetivo de establecer un nuevo
protocolo diagndstico y terapéutico en la distocia de dicha fase. Inicialmente se
efectué un estudio descriptivo de 2 335 embarazadas desde enero de 1995
hasta diciembre del 2000, en el Hospital Ginecoobstétrico “Mariana Grajales
Coello” de Santiago de Cuba, demostrandose que 85,3 % pasaron a fase activa
en ocho horas o menos y pasado este tiempo se evidencié un aumento del
parto distécico y las complicaciones maternoperinatales, por lo cual se
considerd prolongada al exceder de ocho horas. Desde septiembre del 2001
hasta mayo del 2006 se ejecutd un ensayo clinico en 632 gestantes
comparando la eficacia de un tratamiento activo no invasivo de base etioldgica,
usando 25 ug de misoprostol, con el tratamiento convencional empleando 100
mg de mederol; el primero redujo el tiempo de fase latente, de inicio de fase
activa, parto distocico y complicaciones maternoperinatales. Para evaluar la
seguridad del método empleado se realizé cromatografia, sin encontrarse
misoprostol en plasma del neonato y calostro materno. Esta investigacion avala
la eficacia de una nueva intervencion médica que conduce a mejores

resultados maternoperinatales.
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Nuevo protocolo diagnéstico y terapéutico en la distocia de fase latente del trabajo de parto

INTRODUCCION

El trabajo de parto y el parto mismo son procesos que expulsan naturalmente al
feto desde el utero hasta el mundo exterior; sin embargo, aunque se trata de un
acto fisioldgico para la reproduccion humana, a menudo aparecen complicaciones
maternofetales, que pueden incluso provocar la muerte de madre e hijo. Por esas
razones se abandoné la ancestral costumbre de parir en el domicilio para hacerlo
en las maternidades.

En 1954, Friedman ' representd graficamente el parto al comparar la dilatacion
cervical y el descenso de la presentacién en una unidad de tiempo. En la curva de
dilatacion definié dos periodos: el de fase latente y el de fase activa, con sus
respectivas desviaciones. Las anomalias del trabajo de parto se clasifican segun
la fase en que se producen, pero en la identificada como latente se relaciona con
su prolongacion. Para Friedman, 2 |a fase latente prolongada era a partir de 14
horas en las mujeres multiparas y de 20 en las nuliparas, con valores promedios
de 5,3 y 8,6 horas, respectivamente.

Entre los diferentes factores causales de la fase latente prolongada figuran: la
inmadurez cervical, la inercia uterina primaria, la sedacion o la analgesia
excesiva, entre otras. Por ello, un factor relacionado con la duracién de la fase
latente es el estado del cuello uterino, de modo que una mayor madurez de este
ultimo al comienzo del trabajo de parto tiende a condicionar una fase latente mas
breve.

La resistencia cervical esta dada por la presencia de tejido colageno, sin que este

haya sufrido los cambios fisioldgicos que experimenta al final del embarazo. Por
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otro lado, se cree que en la fase latente prolongada posiblemente se producen
contracciones uterinas ineficaces, sin marcapaso miometrial dominante, que en
muchos casos favorecen la ocurrencia de parto disfuncional primario y su
interrelacion con otras distocias en la fase activa. Durante un trabajo de parto
disfuncional primario, la actividad uterina cambia de contracciones globales
ordenadas a otras mas focales y, por tanto, menos eficientes, que hacen surgir un
nuevo foco de marcapaso. Aunque la fase latente prolongada no suele clasificarse
como un trastorno de detencion, cabe suponer que el progreso normal del trabajo
de parto se ha perdido. °

La fase latente prolongada ha sido considerada como una forma de distocia que
por toda una serie de mecanismos desfavorables, afecta la psiquis de la paciente
y exige la ejecucion de acciones sanitarias encaminadas a atenderla y seguirla
mas convenientemente, ya sea administrando narcéticos (meperidina o sulfato de
morfina), barbituricos (entre ellos secobarbital y fenobarbital, utilizados sin éxito) o
analgesia con 6xido nitrico en bajas dosis.

Recientemente, autores chilenos * han defendido el uso de la analgesia
neuroaxial antes de los tres cm de dilatacion, con la que ya tenian experiencia en
la fase activa; pero no han logrado imponerse, pues todos estos procederes
tienden a prolongar la fase latente. Por tal motivo, ha sido indispensable buscar
alternativas para tratar mejor la distocia de fase latente, de forma tal que se
recomienda la inmersion de la gestante en agua tibia para proporcionarle los
beneficios de la hidrotermia (conducentes a la relajacién perineal, vaginal y del
cérvix), ademas de que ello disminuye el dolor y la ansiedad, genera una leve
vasodilatacion que aminora la tension arterial materna, lo cual asociado a la

elevacion del pulso, facilita la llegada de sangre al utero y al feto; otro efecto es
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propiciado por la hidrocinética, que estimula los pezones y aumenta la secrecion
enddégena de oxitocina. Por otro lado, al sumergirse la mujer en el agua, se
produce una presion uniforme en todo el cuerpo (a diferencia de la localizada en
la cama), que reduce la energia gastada y la compresiéon de la vena cava, asi
como favorece el incremento del flujo de sangre al utero, con mayor oxigenaciéon
del tejido muscular y aumento de la actividad contractil. °

Otra propuesta de apoyo a la gravida en fase latente y que ayuda a prevenir la
distocia, consiste en acondicionar un lugar tranquilo, privado y sonoro,
preferiblemente con musica barroca, cuyos melodiosos acordes garantizan
relajacion y bienestar a la paciente. Los fundamentos fisioldgicos que justifican la
aplicaciéon del método, se basan en facilitar la accion de las betaendorfinas y
eliminar tanto los ruidos ambientales en los servicios de prepartos como la
actividad de los generadores quimicos del estrés materno, a fin de lograr una
mejor integracion del eje hipotalamo hipdfisis adrenal en la madre para conferirle
una mayor seguridad y acelerar la produccién del parto. °©

En cuanto a la terapéutica, las conductas a seguir en la fase latente prolongada
se bifurcan en dos direcciones:

1. El tratamiento intensivo

2. El régimen conservador

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aprueba la conducta activa
(tratamiento intensivo) por sus mejores resultados maternoperinatales, pero
puede significar un mayor riesgo de parto por cesarea cuando no se escoge

adecuadamente a la embarazada. ’

El régimen conservador es el menos
aceptado en estos momentos, puesto que en la mayoria de los casos implica

extender la duracion de un trabajo de parto potencialmente disfuncional.
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La tendencia a una rapida intervencién cuando la fase latente progresa de forma
insatisfactoria, guarda relacién con el hecho de que las contracciones uterinas
ineficaces incrementan el acido tisular (o lactico) en el miometrio y contribuyen
adicionalmente a aumentar la contractilidad uterina inadecuada hasta hacerla
refractaria a la terapéutica; por tanto, mientras mas tiempo continue el trabajo de
parto con un patrén disfuncional, menos probable sera poder corregir el problema
subyacente con tratamiento médico. >

El objeto de estudio de esta investigacion lo constituye la fase latente del trabajo
de parto, definida como el periodo que contempla desde el comienzo de las
contracciones regulares y dolorosas asociadas a modificaciones cervicales en la
gestante hasta el inicio de la fase activa.

Objetivo general:

e Establecer un nuevo protocolo diagnostico y terapéutico en la distocia de fase
latente del trabajo de parto.

Objetivos especificos:

En el Capitulo llI:

¢ Definir un nuevo protocolo diagndstico en la distocia de fase latente del trabajo
de parto en nuestro medio.

En el Capitulo IV:

e Evaluar la eficacia de una nueva intervencion médica en la distocia de fase
latente del trabajo de parto.

e Evaluar la seguridad del proceder terapéutico empleado.

Hipétesis- El modelo propuesto para el diagndstico y tratamiento en la distocia de

fase latente del trabajo de parto cuando excede las ocho horas de iniciada y
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utilizando el misoprostol, es mas eficaz que el esquema normado, pues ademas
de reducir el tiempo para iniciar la fase activa, disminuye las anormalidades
durante ese periodo y las demandas de cesarea, de modo que proporciona
efectos maternoperinatales beneficiosos.

En nuestro medio ha venido trabajandose durante aproximadamente 50 afios en
la atencion a gestantes con fase latente prolongada del trabajo de parto, sobre la
base de lo propuesto por Friedman; "2 sin embargo, nuestras observaciones en la
practica obstétrica nos han revelado que ese intervalo es algo mas breve y que
los tiempos establecidos por dicho autor para considerar esta fase prolongada
han influido negativamente en los resultados maternoperinatales, pues ademas de
aumentar el numero de distocias en la fase activa, lo ha hecho también en el de
procederes intervencionistas.

La definicién de fase latente prolongada a las 14 y 20 horas para multiparas y
nuliparas, respectivamente, correspondid al 95 percentii de la escala de
Friedman;"? valores muy alejados de los tiempos promedios encontrados por él.
En otro sentido, se plante6 que la fase latente prolongada era benigna, que el feto
la toleraba bien y que su extensién no influia en la ejecucion de cesareas;
afirmaciones que carecen de credibilidad en los momentos actuales. William
Koontz y Edward Bishop 2 puntualizaron que no existian justificaciones clinicas
validas para la fijacién de los limites arbitrarios sefialados por Friedman. "2
Pudiéramos hacer referencia al tratamiento propuesto, el cual incluye la utilizacion
de mederol, sulfato de morfina u otro narcético. Teniendo en cuenta que la
sedacién o analgesia se considera como uno de los factores causales de la fase
latente prolongada, esta terapéutica ha sido tan criticada que solo se le ha

conferido el valor de contribuir al establecimiento del diagndstico diferencial con el
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falso trabajo de parto. A lo anterior debe afadirse que dichas prescripciones
carecen de fundamentacién segun la génesis del problema. En las gestantes que
no pasan a la fase activa después de seis horas de administrado el mederol, se
recomienda emplear oxitocina durante un tiempo no definido.

Sokol y colaboradores ° han informado que el indicador de cesareas se duplicé en
sus pacientes con fase latente prolongada, mientras que en Irlanda se desarrollé
un protocolo para la atencion del trabajo de parto, que disminuia el nimero de
cesareas por distocia, de modo que se propuso intervenir a partir de las 12 horas
de la fase latente, es decir, un “manejo activo” con amniotomia y oxitocina. >
Considerando los inconvenientes del método terapéutico tradicional,
argumentando la necesidad de una actuacion médica mas precoz, asi como
buscando la posibilidad de un procedimiento no invasivo y basado en la elevada
frecuencia de fase latente prolongada en presencia de inmadurez cervical,
estimamos adecuado proponer la utilizacién de un tratamiento activo no invasivo
de base etiolégica (TANIE) con el empleo de misoprostol (prostaglandina Eq
metilada en el carbono 16), que responde a los postulados anteriores:

1ro. Activo: Por su accion sobre el musculo uterino, que favorece su actividad
contractil y sensibiliza los receptores de oxitocina para que actuen en igual
sentido.

2do. No invasivo: Por respetar el medio interno y conservar las membranas
ovulares.

3ro. De base etiologica: Por relacionar la resistencia del cérvix al término del
embarazo con el contenido de colageno cervical y la presencia de los
glucosaminoglicanos que ayudan a fijarlo. La persistencia de los componentes del

cuello uterino que determinan su inmadurez, puede ser revertida por la accion
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conocida del misoprostol, el cual permitira ademas corregir la inercia uterina
primaria en esta fase. "°

Partiendo de las interpretaciones disponibles se realizé primeramente un estudio
descriptivo que nos permitié establecer no solo nuestras propias observaciones
sobre la fase latente, sino definir cuando considerarla prolongada vy, en
consecuencia, se efectué un ensayo clinico donde se pudieron comprobar los
beneficios del tratamiento activo no invasivo de base etiolégica al compararlos
con los del método convencional. Para esto desarrollamos dos capitulos:

- En el capitulo Ill se llevdo a efecto un estudio descriptivo, prospectivo y
longitudinal para caracterizar a las gestantes en fase latente del trabajo de parto.

- En el capitulo IV se ejecutdé un ensayo clinico pragmatico, de fase Ill,
monocéntrico, con control concurrente, aleatorizado y no enmascarado, que
incluyé a un grupo control con el cual se procedié segun lo normado para la
distocia en fase latente del trabajo de parto y un grupo experimental, en el que se
empled el método activo no invasivo de base etiologica. El desarrollo de esta
investigacion a través de los capitulos expuestos nos ha revelado y avalado la
utilidad del método propuesto como un avance sustancial en la atencion a
embarazadas en fase latente prolongada del trabajo de parto.

Cada mujer que pare, emprende una maravillosa travesia, afortunadamente
realizada por millones de féminas que le han antecedido, lo cual garantiza que el
territorio por recorrer no resulte totalmente desconocido o ajeno para muchas de
ellas; pero de lo que si estamos plenamente convencidos, es de que nuestra labor

profesional debe estar dirigida a proporcionarle UN VIAJE SEGURO.
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CAPITULO I. MARCO TEORICO

Siendo el parto un acto fisiologico para el que la mujer viene especialmente
preparada, la aparicion de anormalidades durante su ocurrencia constituye un
motivo de preocupacién para la parturienta y el personal que la atiende.

La Distocia, de las voces griegas dustokia, dus (anormal) y tokia (parto), define el
parto anormal y puede ser consecuencia de muchas anormalidades netas, a
veces poco precisas y ocasionalmente combinadas, de donde se infiere que es
imposible predecir en términos generales como acabara de producirse un parto,
teniendo en cuenta los multiples factores capaces de influir en su desenlace. Por
ello, el arte de la obstetricia debe apoyarse sobre bases firmes en cuanto al
diagnostico y tratamiento de las distocias, lo cual exige aumentar y perfeccionar
constantemente los conocimientos acerca de estas y algunas otras
irregularidades en el trabajo de parto.

Casi toda la informacion concerniente al parto y sus anomalias procede de los

2 quien no solo representd graficamente el

trabajos de Enmanuel A. Friedman,
parto, sino que describio la dilatacion cervical y el descenso del punto guia de la
presentacion en funcidén del tiempo. En un parto normal, la dilatacion cervical
sigue la trayectoria de una curva sigmoidea, cuya parte inicial constituye la fase

latente que habra de continuarse durante la activa del trabajo de parto.

Conceptualmente, el diagnostico de la fase latente deviene asunto controvertido,
pero lo mas aceptado es que se inicia desde la apariciéon de una dinamica regular

con modificaciones cervicales hasta el comienzo de la fase activa.
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Para diagnosticar el inicio del trabajo de parto se han emitido varios criterios:
Primero: Se impone instruir a las pacientes para que cuantifiquen las
contracciones dolorosas durante un lapso especificado, de modo que cuando
estas se tornan regulares, ha comenzado el trabajo de parto.

Segundo: Segun obstetras irlandeses, es preciso internarlas en una unidad de
trabajo de parto. En el National Maternity Hospital Dublin codifican criterios de
hospitalizacion, a partir de los cuales se definen el tiempo y la preparacion para el
parto sobre la base de contracciones uterinas dolorosas y regulares,
acompafadas de uno de los siguientes elementos: rotura de membranas, pérdida
hematica escasa y borramiento cervical. !

En otros medios, el tiempo de trabajo de parto esta dado por el estado de la
dilatacion al momento del ingreso. De estos conceptos se derivan los que incluyen
la fase latente en el tiempo total del trabajo de parto, de manera que lo prolongan;
y los que la excluyen, de forma que lo reducen. Al respecto, Hendricks 12 obvia el
tiempo de fase latente durante el trabajo de parto, pues para él, nuliparas y
multiparas dilatan igual después de cuatro cm.

En términos de duracion, la fase latente prolongada se extiende, segun criterio de

algunos autores y categorias de gestantes:

Nuliparas Multiparas
- Friedman ' 20 horas 14 horas
- Sokol ° 9 horas 9 horas
- Carrera ©® 15 horas 10 horas
- Chelmow ™ 12 horas 6 horas

Teniendo en cuenta su frecuencia, la fase latente prolongada se presenta de la

siguiente forma:
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Nuliparas Multiparas
- Sokol ° 3,6 % 4,2 %
- Chelmow ™ 6,5 % *
- Friedman y Sachtleben ' 1,45 % 0,33 %
- Asociado a otras alteraciones del parto '° 2,31 % 0,44 %
- Maghoma ° 5,9 % *

* con independencia de la paridad

El diagndstico de fase latente se establece a partir de la presencia de
contracciones uterinas regulares y dolorosas, unido al borramiento y la dilatacion
del cuello uterino, que termina al iniciarse la fase activa. La mayor dificultad para
valorar el diagnostico de fase latente es reconocer su comienzo, lo cual llevara a
interpretar adecuadamente o no su progresion, duracion y la conducta a seguir.
Cuando en un periodo de observacion de dos horas, la contractilidad uterina
disminuye o desaparece sin modificaciones cervicales, se prescribe el falso
trabajo de parto. Asimismo, es importante un diagnostico diferencial con las
contracciones de Braxton Hicks, las cuales no establecen un patrén regular ni
modifican el cuello uterino. La actividad contractil resulta esencial durante el
borramiento cervical y justifica que Saito '’ haya estudiado la intensidad de las
contracciones y su accion sobre el proceso de borramiento del cuello en la fase
latente, mediante la valoracion ultrasonografica vaginal antes, durante y después
de la contraccion uterina, para determinar la magnitud del acortamiento cervical y
correlacionar la intensidad de las contracciones con el grado de reduccion del
cérvix y el tiempo de duracién de la citada fase. En su opinion, este método puede

ayudar a reconocer las contractilidades utiles, es decir, las que acortaran en 50 %

10
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o0 mas el cuello uterino durante la contraccion y permitiran predecir la evolucion de
la fase latente, asi como diferenciarla del falso trabajo de parto.

Olah et al ' analizaron los efectos de las contracciones cervicales sobre la
generacion de presion intrauterina durante la fase latente del trabajo de parto y
determinaron, mediante cervimetria, que aquellos cuellos con dichas
contracciones prolongaban acentuadamente este periodo de latencia.

En los ultimos afos, la fase latente del trabajo de parto ha sido incluida en las
observaciones de muchos autores, en aras de mejorar su diagnostico vy
seguimiento. Asi, la OMS ” propuso incorporar el partograma en el seguimiento de

la mencionada fase, pues segiin Wacker y colaboradores, '°

nada impide que
pueda emplearse, considerando que es un instrumento adecuado para precisar la
evolucion del trabajo de parto, el diagnéstico de las distocias y la actuacion
rapida, con vista a evitar resultados maternoperinatales desfavorables.

En igual sentido, Dujardin ?° sefiala una mejor atencién en la fase latente cuando
se sistematiza el partograma, mientras se plantea también el cuidado
personalizado y su accidon como ciencia predictiva. 21

Hunter y su grupo %

estiman que la fase latente prolongada puede provocar
agotamiento fisico y emocional, por lo cual recomiendan un sistema de soporte
para la solucién de este dilema, donde la enfermera obstétrica desempefa un
papel fundamental por su vigilancia y apoyo psicoldgico.

Los estudios preliminares sobre la fase latente prolongada, indicaban que esta
parecia ser una anormalidad del trabajo de parto mas o menos benigna; sin
embargo, en ese tipo de distocia, tanto el tratamiento conservador como el activo

no logran disminuir los indices de cesareas, que tienden a incrementarse.

Numerosas series divulgan resultados maternoperinatales adversos, como las de

11
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Chelmow '*y Maghoma. '® Para Sokol, ° la fase latente prolongada constituye
una versiéon ampliada de la prueba de estimulacidon con oxitocina (estrés), que se
emplea para determinar el grado de reserva fetal; por tanto, debe pensarse que la
anormalidad en esta fase deviene una indicacion para seguir electronicamente el
comportamiento del feto.
e Acciones terapéuticas °

Hay dos modelos de tratamiento para utilizar en la fase latente prolongada: el
reposo terapeéutico y la estimulacién con oxitocina, independientemente de otras
medidas como la eliminacion de elementos iatrogénicos (administracion temprana
de sedantes, analgésicos y anestésicos).

- Reposo terapéutico: Comprende el uso de analgésicos y narcéticos en dosis de
50 - 100 mg de mederol o 15 mg de morfina por via IM, después de lo cual la
embarazada suele dormir profundamente durante seis horas, sin obviar prever
una hidratacion adecuada. Se dice que 80 % de las gravidas pasara a la fase
activa, 10 % despertara sin contracciones ni modificaciones cervicales y
retrospectivamente podra plantearse un falso trabajo de parto, mientras otro 10 %
se mantendra en fase latente prolongada y habra que pasar al empleo de
oxitocina.

- Estimulacién con oxitocina: Si se decide acudir a ese régimen, debera iniciarse
con 0,5 - 1 mU/min y aumentar gradualmente la dosis en intervalos de 30 - 60
minutos. Se ha planteado que no se necesitan grandes concentraciones para
obtener una respuesta adecuada y que bastan 8 mU/min. La principal dificultad
con esta terapéutica es que la conduccion puede ser larga si existe un cérvix

inmaduro y que esa prolongacion de la fase latente tiende a producir cansancio y
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ansiedad en la gestante; sin embargo, el uso de oxitocina es ventajoso cuando se
requiere apresurar la expulsion del feto por asociarse otros factores de riesgo.

¢ Individualizacion de la asistencia

Koontz y Bishop 8 consideran adecuado dividir a las gestantes en dos grupos: uno
integrado por las nuliparas y multiparas con cuello inmaduro y el otro por las
multiparas con cuello maduro. Para el primer grupo se recomienda el reposo
terapéutico, pues incluye a la mayoria de las mujeres con falso trabajo de parto y
evita el uso innecesario de oxitocina. En el caso de las nuliparas, los que
individualizan la conducta sostienen que 16 horas de contracciones regulares,
justifican no esperar hasta 20 horas para identificar la fase latente como
prolongada, planteandose criterios en cuanto a acortar el tiempo para la
intervencion. En otro sentido, se cuestiona la indicacion de sedar a una gravida
que habiendo permanecido calmada y relajada, presenta una fase latente
prolongada, por lo que deben tomarse en consideracion todos los aspectos
relacionados con su situacion en particular.

Se plantea que las multiparas con cuello maduro no tienen por qué pasar a una
fase latente prolongada, por lo cual se aconseja observar a la embarazada
alrededor de cuatro horas y prescribir oxitocina si no progresa hacia la fase activa;
régimen considerado bueno por sus defensores, dado por un menor tiempo desde
que comienza la asistencia hasta que se llega a la fase activa como tal. Los
partidarios de esta conducta se niegan a mantener esperando a las multiparas
con cuello maduro para “satisfacer” el diagndstico de fase latente prolongada e
incluso aconsejan con mucha cautela el empleo de este método en nuliparas con

cuello favorable. Con respecto a la amniotomia se sostienen criterios
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controvertidos, pues algunos opinan que no es util y debe evitarse en aquellas
gestantes con fase latente prolongada. Se arguye ademas que cuando el obstetra
decide emplear dicha técnica, esta obligado a terminar el parto en un tiempo
razonable y puede inclusive potenciar una sepsis; sin embargo, la amniotomia es
el método recomendado por los seguidores de un régimen de tratamiento activo.

La opcién de O’Driscoll et al 23

consiste en evaluar minuciosamente a la gravida a
las 12 horas de la fase latente, si en esta ultima se dispone de elementos
indicativos suficientes, tales como contracciones regulares y borramiento del
cuello, luego de lo cual sugieren la conduccion con oxitocina y subsiguientemente
la amniotomia. Se dice que la intervencién a las 12 horas reduce las posibilidades
de deshidratacién y agotamiento en la madre. Sokol ° sefiala que si la fase latente
tiene una duracion media de 8,6 horas en nuliparas, vale la pena recordar este
promedio para a partir de nueve horas comenzar a utilizar oxitocina; y si a las 18
horas no progresa hacia la dilatacién, pudiera valorarse la posibilidad de una
cesarea.

En el Manual de complicaciones del parto y el puerperio, ' la OMS recomienda un
régimen de tratamiento activo con oxitocina y amniotomia. Teniendo en cuenta la
necesidad de un protocolo activo, pero conservando el medio interno, hemos
introducido un tratamiento activo no invasivo de base etiologica (TANIE), con el
empleo de misoprostol, considerada actualmente la prostaglandina mas usada y
eficaz en la practica obstétrica y que alcanza con este método una nueva
indicacion: la fase latente prolongada del trabajo de parto. ™

1.1 Historia de las prostaglandinas 2*%°

14



Nuevo protocolo diagnéstico y terapéutico en la distocia de fase latente del trabajo de parto

Las prostaglandinas (Pg) fueron descubiertas a inicios de la década de 1930 por
Kurzrok y Lieb, quienes apuntaron que las fibras del musculo uterino humano se
contraian in vitro en presencia del semen del varén. Goldblatt (Inglaterra) en 1933
y von Euler (Suecia) en 1935, trabajando independientemente, observaron que
determinados extractos de las glandulas genitales anexas de mamiferos inducian
la actividad contractil en preparaciones de musculos lisos aislados. Von Euler
identificé el compuesto activo como un acido liposoluble, que denomind
prostaglandina, al considerar que era producida por la prostata. En 1962 se
obtuvieron las prostaglandinas E1 y F4 alfa; y en 1964, Bergston y van Dop
hallaron Pg E; a partir del acido araquidénico. Hamberg describi6é el tromboxano
(TxA2) en 1975, Moncada la prostaciclina (Pg 1) en 1976 y Samuelsson los
leucotrienos en 1983.

La primera Pg utilizada clinicamente con fines ginecoobstétricos fue la F, alfa,
hasta que en el decenio de los 70 se empled la Pg E» por distintas vias y dosis
para estimular el utero, de forma que durante ese periodo devino la Pg preferida
para la preparacion cervical e induccion del parto. La dinoprostona fue aprobada
por la Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos en 1992; pero su
alto precio, la necesidad de refrigeracion entre 2 - 8 °C, su administracién a cortos
intervalos y la aparicion de reacciones adversas obligaron a buscar otras
alternativas. En los afios 80, un metil analogo sintético de la Pg E1 (misoprostol)
paso a ocupar un lugar importante en la practica de la ginecoobstetricia por sus
enormes ventajas sobre la dinoprostona, efectividad, bajo costo y conservacién a
temperatura ambiente.

1.2 Biosintesis 2°?°
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Prostaglandina es un término genérico que engloba a una familia de acidos
carboxilicos de 20 atomos de carbono, cinco de los cuales forman un anillo
ciclopentano. No son hormonas, sino autacoides; actuan en el mismo lugar donde
se producen (por tanto, su liberacion equivale a biosintesis).

En los seres humanos, el acido araquiddnico es el precursor mas abundante y se
obtiene del acido linoleico de los alimentos (acido 9, 12 octadecadenoico). Se han
extraido grandes cantidades de acido 5, 8, 11, 14, 17 eicosapentanoico del aceite
de pescado. Diferentes sustancias, incluido el efecto de algunas hormonas,
pueden desencadenar la sintesis de los eicosanoides al interactuar con
receptores de membranas plasmaticas que se acoplan con proteinas reguladoras
de unién (GTP). El resultado directo es la activacion de la fosfolipasa Cq, Az 0
ambas, o el incremento del calcio intracelular, que también aumenta la actividad
de las mencionadas enzimas. Se piensa que el calcio penetra en la célula por
medio de diversos estimulos y altera la membrana, con lo cual se activa la
fosfolipasa A,. Esta ultima hidroliza un enlace éter Sn-2 y actua sobre los
fosfolipidos de membranas, principalmente fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina,
con la consiguiente liberacién de acido araquidénico. De distinta manera, la
fosfolipasa C¢ desdobla un enlace fosfodiéter y forma un 1-2 diglicérido, después
de lo cual se libera el acido araquidénico a partir del diglicérido por la accién de
una lipasa. Una vez liberado ese acido, es metabolizado rapidamente hasta
obtener productos oxigenados por diferentes sistemas enzimaticos:
ciclooxigenasa, lipooxigenasa o familias del citocromo P 450.

Luego de ello, la endoperdxido sintetasa de prostaglandina o ciclooxigenasa de

acidos grasos se presenta en dos isoformas:
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- Ciclooxigenasa 1 (Cox,), que aparece con caracter constitutivo en todas las
células.

- Ciclooxigenasa 2 (Coxz), que no se encuentra normalmente, pero es inducida
por algunos elementos séricos, citoquinas o factor de crecimiento; efecto inhibido
por la administracion de glucocorticoides como la dexametasona.

La ciclooxigenasa tiene una actividad oxigenasa y peroxidasa. La primera produce
una estructura en anillo dentro del acido graso, precursor no esterificado, para
constituir el endoperodxido ciclico de Pg G,, que es un compuesto inestable; y por
la actividad peroxidasa de la misma enzima forma la Pg H, también inestable y
que puede transformarse en Pg E, por un mecanismo enzimatico o no, si bien la
accion de una reductasa transforma la Pg E; en Pg F, alfa. La Pg D, deriva
directamente de la Pg Hy, al igual que la Pg E», y es la mas importante de los
mastocitos. Otros tipos de Pg se obtienen por deshidratacion e isomerizacion de
la Pg Eo.

Las Pg se degradan muy rapido enzimaticamente mediante la oxidacion del grupo
15-hidroxilo, por accion de la 15-hidroxilo prostaglandina deshidrogenasa; enzima
especifica de las Pg, especialmente abundante en los pulmones, érgano donde
casi todas las Pg pierden el 90 % de su actividad biolégica. La accién de la 15-
hidroxilo prostaglandina deshidrogenasa constituye la maniobra mas importante
de inactivaciéon de las Pg naturales, razén por la cual se bloquea con la
introduccién de un grupo metilo. La observacion de este hecho dio lugar a la

sintesis de las Pg metiladas, que aunque accionan como las Pg naturales, tienen

una vida media mucho mas prolongada.

1.3 Misoprostol 3%
El misoprostol, analogo sintético de la Pg E+, es la prostaglandina mas utilizada

como madurante y para la induccion del parto. Esta se comercializa para prevenir
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y tratar la ulcera péptica, cuesta poco, se almacena con facilidad a temperatura
ambiente, provoca escasos efectos secundarios sistémicos y se absorbe
rapidamente por diversas vias. En los ultimos tiempos se ha utilizado para
indicaciones obstétricas y ginecoldgicas, principalmente relacionadas con la
induccién del parto y el aborto.
Sinonimia: Cytil (Colombia), Cyprostol (Australia), Cytolog (India), Gastrotec
(Corea), Gastrul (Indonesia), Gymeso (Francia), Prostokos (Brazil), U-Miso
(Taiwan), Vagiprost (Egipto). Otros: Cytotec, Searle, Misotrol, Mysoprost, Mysel,
Oxaprost y Arthrotec.
Presentacion: Oral: Tabletas de 100 y 200 microgramos (ug)

Vaginal y sublingual: Tabletas de 25 ug, fabricadas en Brasil
1.3.1 Mecanismo de maduracién cervical '%%"%'
Se sabe que al final del embarazo, el cérvix experimenta una serie de cambios
bioquimicos vy fisicos, que modifican su estructura y favorecen su borramiento y
dilatacion. El cuello uterino esta compuesto por musculo liso, cuyo contenido varia
de arriba abajo de 25 - 6 %, en colageno y tejido conectivo, que constituyen el
material basico para formar componentes cervicales importantes
(glucosaminoglicano). Actualmente se conocen aproximadamente 21 isoformas
de colageno; sustancia que da resistencia al cuello e interviene en la reparacion
histica. Su peso molecular oscila entre 14 000 - 40 000 daltones, y en su
composicion participan diferentes tipos de aminoacidos: prolina, hidroxipolina,
leucina e isoleucina, asi como calcio, magnesio, fésforo, oro y manganeso, los
cuales disminuyen su sintesis al final del embarazo.
La disminucién del colageno se produce por su digestion proteolitica. En este

proceso intervienen las colagenasas, presentes en el cérvix y cuya activacion se
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produce al término de la gestacion por accion de los estrogenos. En el tejido
conectivo se encuentran los glucosaminoglicanos, que desempefan una funcién
indispensable en el proceso de maduracion cervical, cuando cambia la correlacion
de las concentraciones entre ellos. El sulfato de dermatan y el condroitinsulfato se
mantienen predominando durante el embarazo, dandole resistencia al cérvix; pero
al finalizar la gravidez reducen las concentraciones de estos y prevalece el acido
hialurénico: el que menos fija la colagena y permite la entrada de agua, con
disminucién de la textura del tejido. Puede resumirse que un cambio en la
elaboracién de los glucosaminoglicanos permite una consistencia mas blanda y
fragil del cuello uterino.

La accion del misoprostol persigue también incrementar la actividad contractil en
el musculo uterino, por el aumento del calcio intracelular, por bloqueo de la
adenosintrifosfatosintetasa dependiente del calcio y magnesio (ATPasa) que
conlleva a la actividad de la linasa de cadena ligera de la miosina con la
fosforilacién de la misma y la interaccién de la actina y la miosina, también se
sefiala que eleva la sensibilidad de los receptores de oxitocina.

e 1.3.2 Vias de administracién

- Via oral **

Se absorbe rapidamente en 88 % por esta via. Esa rauda transformacién en su
metabolito activo: misoprostol acidico, se produce después de su modificacion en
las células parietales del estbmago; al respecto se ha planteado que los alimentos
y antiacidos disminuyen la absorcion.

El misoprostol desarrolla una actividad antisecretora y citoprotectora de la mucosa
gastrica. En el primer caso se supone que actua a través de receptores con alta

afinidad por la Pg E1 y capacidad para inhibir las secreciones acidas de las células
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parietales estimuladas por la histamina. La citoproteccién puede ser definida
como la facultad para proteger la mucosa gastrointestinal contra la agresién de
determinados agentes a través de mecanismos que fortalezcan la defensa y
produzcan las Pg enddgenas en la mucosa gastrica, incluidas la estimulacion de
la secrecion de mucus, bicarbonato y flujo sanguineo, asi como la activacion de
las uniones intercelulares. La accion citoprotectora ha sido confirmada contra un
grupo de componentes lesivos, alcohol, soluciones hipertonicas y dafio térmico;
pero su actividad mas importante se manifiesta contra la ulceracion y el sangrado
gastrointestinal durante el uso de antiinflamatorios.

El misoprostol acidico se forma vertiginosamente, de modo que no hay
misoprostol intacto a los cinco minutos de haber sido administrado, atribuible al
hecho de que es inmediatamente metabolizado por el sistema oxidante de acidos
grasos, toda vez que este se une a proteinas plasmaticas en 81 - 89 % de los
casos. La inhibicién acida se inicia a los 30 minutos de suministrado por via oral y
su valor maximo se produce a los 60 - 90 minutos; accion que depende de la
dosificacion y alcanza su limite tope a los 400 ug. Por via oral, la concentraciéon
plasmatica se obtiene entre 12,5 - 60 minutos, con 34 minutos como promedio y
una maxima actividad de 225 pg/ml; pero retorna a su nivel mas bajo a los 120
minutos. En cuanto a su eliminacion, se excreta por la orina (1 % de manera
integra) y la bilis. ElI tono uterino se eleva a partir de los ocho minutos y
aproximadamente a los 26 consigue su mayor nivel. Considerando la rapida
reduccion del pico plasmatico del producto, se recomienda administrarlo por via
oral a intervalos cortos de 2 - 3 horas.

- Via vaginal ¢
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Por esta via, la absorcion plasmatica del misoprostol es mas lenta que en la
anterior y su concentracién plasmatica maxima se logra entre los 60 - 120
minutos, con un tiempo promedio de 80 minutos y un pico maximo de 167 pg/ml,;
pero vuelve a su nivel mas bajo a los 240 minutos. Luego de su administracion
por via vaginal, el tono uterino comienza a subir a los 21 minutos y llega al
maximo a los 46. Los estudios realizados hasta hoy han demostrado que el
misoprostol mantiene elevados los niveles plasmaticos por un tiempo mayor
cuando se administra por la via vaginal que por la oral. Asi, las dosis deben ser
prescritas para intervalos no menores de seis horas. Se ha sefialado que los
mecanismos de remodelacion cervical a expensas del misoprostol, se ven
potenciados por la liberacion del éxido nitrico en el cérvix. Vaisanen, °? utilizando
25 ug de misoprostol en mujeres al término del embarazo, midié el fluido cervical
antes y tres horas después de administrada la prostaglandina y obtuvo una
marcada elevacién del oOxido nitrico. Estos mecanismos son considerados
privativos de las gestantes.

- Via sublingual >**8

Se utiliza basicamente para prevenir y tratar la hemorragia posparto; es la idonea
cuando el sangrado se produce durante la ejecucion de la cesarea, pues permite
alcanzar niveles plasmaticos con suma rapidez, teniendo en cuenta la
vascularidad de la mucosa, asi como su escaso grosor. El tono uterino se
incrementa aproximadamente a los 10 minutos; sin embargo, para emplearla en
la induccidén del parto se requiere desarrollar mas estudios que validen su eficacia
y seguridad.

- Via rectal *°
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Es la utilizada preferiblemente para prevenir y tratar la hemorragia posparto, pues
sus valores maximos de concentracion plasmatica se obtienen a los 40 minutos y
declinan lentamente; pero al duplicar la concentracion plasmatica por via oral, a
los 240 minutos muestra niveles séricos similares a los conocidos por via vaginal.

- Via bucal 2% ¢

Ha sido evaluada en diferentes indicaciones, tales como la preinduccion e
induccién del parto; pero es preciso investigar mas para validar su eficacia y
seguridad. El misoprostol se coloca en la mucosa bucal, entre la encia y la mejilla,
si bien su efecto resulta mas prolongado que por la via oral.

1.3.3 Dosis e intervalos

Se han prescrito dosis extremas para la preinduccion e induccion del parto, que
van desde 12,5 - 200 ug por via vaginal, en busca de la cantidad mas efectiva y
segura. En diversos metaanalisis se registra que 25 ug es la dosis mas adecuada,
sobre todo para minimizar las complicaciones, pues se conoce que a mayor edad
gestacional, mayor sensibilidad del Utero a la accién de las prostaglandinas. 82
Orlando Borré ® ha recomendado emplear dosis ascendentes, con vista a
encontrar en cada paciente la 6ptima individual; pero este esquema no ha logrado
imponerse. La utilizacion del misoprostol cada 3 - 4 horas se ha asociado a la
presencia de actividad uterina por exceso, pues a esos intervalos se elevan las
concentraciones sanguineas, que actuan acumulativamente como si se empleara
una dosis mayor. Ello obliga a no administrarlo antes de las seis horas por via
vaginal. *

1.3.4 Reacciones adversas 2° %%

Diarrea: Reaccion adversa mas comunmente inducida por el misoprostol, con una

frecuencia de 14 - 40 %; pero depende de la dosis y suele remitir
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espontaneamente. Rara vez se necesita suspender el medicamento para
controlarla. Dolor abdominal: de 7 - 20 %; nauseas y vomitos: 3,2 %; flatulencia:
2,9 %; constipacion: 1,1 %; y dispepsia: 2 %. En el sistema nervioso central:
cefalea: 2,4 %; aunque también pueden aparecer manifestaciones de vértigo y
letargo.

La mayoria de estas reacciones desfavorables ocurren cuando se administran
oralmente o se utilizan dosis elevadas del farmaco por otras vias; sin embargo,
cuando se emplea en dosis bajas a través de la vagina para los procedimientos
de preinduccion e induccion, esos efectos colaterales son infrecuentes. La
actividad uterina por exceso ha sido la reaccién adversa mas temida por el uso
del misoprostol. Se ha descrito la taquisistolia cuando se producian mas de cinco
contracciones en 10 minutos, en una observacion de 20 minutos; la
hipersistolia/hipertonia, como una contraccién que duraba mas de dos minutos; e
hiperestimulacion cuando aparecia taquisistolia o hipersistolia/hipertonia con
alteracion de la frecuencia cardiaca fetal. Se ha planteado que el término
hiperestimulacion solo, carente de calificativo, deviene problematico, por lo cual
se recomienda utilizar los vocablos hiperestimulacion uterina sin cambios en la
frecuencia cardiaca fetal para incluir taquisistolia e hipersistolia/hipertonia, sin que
estos se asociaran a alteraciones de la citada frecuencia y definir el sindrome de
hiperestimulacion uterina cuando se acompafaba de cambios en la frecuencia
cardiaca fetal, dados por desaceleracién persistente, taquicardia o reduccién de la
variabilidad a corto plazo. La intencién de administrar misoprostol en bajas dosis
con fines preinductivos e inductivos del parto, persigue reducir la ocurrencia de
estas complicaciones.

1.3.5 Costo
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Se plantea que el misoprostol es un medicamento “rentable” en paises en
desarrollo, teniendo en cuenta su bajo costo. La dinoprostona cuesta 400 - 800
veces mas que el misoprostol, pues 1 mg de la primera vale 220 ddlares, en tanto
50 ug de la segunda tienen un precio de 0,28 ddlar. Un importe promedio de venta
en grandes cantidades en Estados Unidos equivale a 1,20 - 1,46 ddlares por cada
tableta de 200 ug y a 0,33 - 0,55 centavos de ddlar en algunas naciones del
llamado Tercer Mundo. En sentido general se afirma que el costo del misoprostol
es 100 veces menor que el de cualquier otra prostaglandina en el mercado. 68

En este sentido, Chong *° y Hofmeyr ®® opinan que el misoprostol es eficaz y
seguro para ser usado en obstetricia; mas aun, cuando el procedimiento de
preinduccién e induccion del parto se ha incrementado en los ultimos tiempos, ello
ha extendido su empleo a practicamente todos los continentes.

El parto disfuncional, incluido por la OMS ” en el parto obstruido, es causa del 8 %
de la mortalidad materna en el mundo. La utilizacion de un nuevo protocolo para
diagnosticar y tratar la fase latente prolongada del trabajo de parto con
misoprostol, esta encaminada a mejorar los resultados maternoperinatales como

parte de las acciones para garantizar una maternidad sin riesgo.
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CAPITULO Il. METODOS

2.1 Caracteristicas generales de la investigacion
Inicialmente se realizé un estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal de 2 335
gestantes para caracterizar la fase latente del trabajo de parto en las pacientes
atendidas en el Servicio de Perinatologia del Hospital Provincial Ginecoobstétrico
Docente “Mariana Grajales Coello” de Santiago de Cuba (capitulo Ill). Para ello
se escogi6é a las que fueron asistidas desde enero de 1995 hasta diciembre del
2000 luego de haber cumplido con los siguientes criterios validos para ser
incluidas en la investigacion:

- Diagnéstico intrahospitalario de fase latente del trabajo de parto

- Embarazo a término

- Feto unico

- Presentacion cefalica

- Desencadenamiento espontaneo del trabajo de parto

- Pruebas de bienestar fetal con resultados normales

- Enfermedades maternas asociadas o inherentes al embarazo,

compensadas

- Consentimiento informado
e Criterios de exclusion

- Presencia de cicatriz uterina

- Gestorragias
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Una vez incluidas las pacientes en el estudio, se recogieron variables bioldgicas
de interés especifico, tales como la edad materna y la edad gestacional; pero
prospectivamente se registraron otras como: tiempo de fase latente, paridad,
dinamica uterina, caracteristicas cervicales, tiempo de fase activa y momento de
rotura de las membranas. Una vez alcanzada la fase activa se determinaron los
prototipos de parto disfuncional, el empleo de oxitocina en fase activa, asi como el
tipo de parto; y después de ello, las caracteristicas del liquido amnidtico, el peso
del recién nacido, la morbilidad materna, asi como la morbilidad neonatal y
mortalidad perinatal.

Para definir parametros clinicos de la fase latente del trabajo de parto, capaces de
disefiar un modelo diagndéstico en nuestro medio, se analizaron las variables:

e Edad materna (en afios): Se agrupé como sigue:

- Menos de 20
- 20-24

- 25-29

- 30-34

- 35-39

- 40y mas

e Edad gestacional (en semanas): Se subdividié en los siguientes rangos:

- 37-38
- 39-40
- 41 -42

e Tiempo de fase latente (en horas): Para precisar el tiempo de fase latente se
midi6 la dinamica uterina cada una hora y se planifico la especuloscopia cada tres

horas, pero se realizdé cada una o dos horas cuando la valoracion de la dinamica
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uterina asi lo exigio, teniendo en cuenta ademas la paridad. Se expres6 de forma
horaria en las primeras ocho horas y después se establecieron los siguientes
intervalos:

9-12

13-16

17 - 20

Mas de 20

Se determind la velocidad de dilatacion expresada en cm/h.
e Paridad. Se dividi6 en las siguientes categorias:
- Nuliparas: Las que no habian parido.
- Con parto previo (Pp): Con uno o mas partos. A su vez, esta condicién se
subdividié segun el numero de partos anteriores en Pp1, Pp2, Pps, Ppay Pps.
e Dinamica uterina. Se estimé mediante observacion de las contracciones
uterinas en un periodo de 10 minutos para determinar frecuencia, intensidad y
duracién en segundos.
Se establecieron los siguientes intervalos de frecuencia:
- 1 en 10 minutos
- 2 en 10 minutos
- 3 en 10 minutos
La intensidad se estimo por palpacién abdominal, teniendo en cuenta la siguiente
semiotecnia:
- 20 y menos de 30 mmHg: contraccion palpable, no dolorosa y utero depresible
- 30 y hasta 40 mmHg: contraccion palpable, dolorosay utero depresible
- 40 y hasta 60 mmHg: contraccion palpable, dolorosa y utero no depresible

- Mas de 60 mmHg: utero lefioso.
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e Caracteristicas cervicales: Se emple6 el test de maduracion cervical (anexo 1),
de acuerdo con las siguientes categorias: 5, 6, 7, 8 y 9, donde:

- Test de 7 puntos 0 mas: cérvix maduro

- Test de 6 puntos 0 menos: cérvix inmaduro

e Fase activa: Se consider6 como la segunda fase del periodo de borramiento y
dilatacion, comprendido entre 4 - 10 cm, y se determind su tiempo promedio en
horas.

e Momento de rotura de las membranas: Se relacioné con la fase latente segun
las siguientes categorias temporales:

Antes del inicio de la fase latente

Durante la fase latente

Durante la fase activa

Prototipos de parto disfuncional: Se aglutinaron en las siguientes clasificaciones:
- Alteraciones por prolongacion:

o Fase activa prolongada: Trastorno de la fase activa, caracterizado por una
velocidad de dilatacion menor de 1,2 cm/h en nuliparas y de 1,5 en multiparas.

o0 Fase de desaceleracion prolongada: Trastorno de la fase activa, caracterizado
por su prolongacion mayor de tres horas en las nuliparas y de una en las
multiparas.

o Prolongacion del descenso: Trastorno caracterizado por un retardo del
descenso de la presentacion en menos de 1 cm/h en nuliparas y de 2 en
multiparas.

- Alteraciones por detencion:

o Detencion del descenso: Cese del descenso por una o mas horas.

o Detencion secundaria de la dilatacion: Trastorno de la fase activa, caracterizado
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por un cese de la dilatacion por dos horas o mas.
o Fallo del descenso: Ausencia de descenso.
e Uso de oxitocina en la fase activa: Se determiné el numero de pacientes que

recibieron oxitocina durante la fase activa como una variable dicotdmica.

Tipo de parto: Se dividié segun lo establecido en:

Eutdécico: Dentro de lo normal.

Distécico: Desviado de lo normal. Este ultimo incluyé las categorias de:
a) Instrumentado: Se identifico si se realizé o no este proceder.

b) Operacién cesarea: Se identifico si se realizd o no este proceder.

Caracteristicas del liquido amniotico (LA): Se clasifico segun las siguientes
categorias: claro, meconial, caliente o fétido, o con ambas, considerando estas
ultimas como excluyentes, pues cuando aparecio el liquido caliente o fétido, se
clasificé de esta manera independientemente del color.

e Peso del recién nacido (en gramos): Se agrup6 de la siguiente forma:

- 2000 -2 499
- 2500-2999
- 3000 - 3499
- 3500-3999
- 4000y mas

e Morbilidad materna: Se dividié de esta forma:

1. Agotamiento materno. Estado materno durante el trabajo de parto y parto,
caracterizado por pérdida de energia que repercute en la cooperacién de la
paciente, actividad del musculo uterino y prensa abdominal.

2. Hemorragia por atonia uterina: Pérdida anormal de sangre en el posparto como

consecuencia de la ausencia de la contractilidad uterina.
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3. Sindrome de infeccion del liquido amniético: Estado caracterizado por la
invasién de microorganismos en el medio interno y que puede manifestarse por
alteraciones humorales o la presencia de manifestaciones clinicas infecciosas. ®°
4. Endometritis: Infeccién puerperal dada por la invasion de microorganismos
patdgenos en la cavidad endometrial, capaz de llegar a la invasién del miometrio,
que se presenta entre el tercer y quinto dia después del parto, caracterizado por
fiebre, modificaciones de los loquios y subinvolucién uterina. Puede ser expresion
de la continuidad de un cuadro de corioamnionitis.
e Morbilidad neonatal y mortalidad perinatal:
- Morbilidad neonatal
1. Depresion: Se determin6 a través de la puntuacion de Apgar y permitid
cuantificar la evaluacion clinica del producto al nacer. Se basé en frecuencia
cardiaca, esfuerzo respiratorio, tono muscular, respuesta al catéter y coloracion
de la piel. Estos cinco signos se evaluaron al primer y quinto minutos después del
nacimiento.

4 — 6: Moderadamente deprimido

0 — 3: Severamente deprimido
2. Asfixia: Es un estado clinico originado por una alteracion de la hemostasia de
intensidad suficiente para conducir rapidamente a la muerte, si no se revierte la
situacion. Se plante6 ante la presencia de los siguientes criterios:

- pH menor de 7 (acidosis significativa)

- Puntuacion de Apgar persistentemente baja (0-3) al quinto minuto

- Insuficiencia multiorganica

- Dafio neuroldgico (convulsion, coma)

- Déficit de base en sangre arterial del cordén menor de 16 mmol/L
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3. Encefalopatia hipoxica isquémica: Puede definirse como un estado
anatomofuncional anormal del sistema nervioso central, que se produce en el
recién nacido asfictico durante la primera semana de vida y cuyos signos
neurologicos aparecen en las primeras 24 horas.

4. Sepsis precoz: Es el conjunto de enfermedades infecciosas adquiridas durante
el embarazo, transmitidas fundamentalmente al feto a través de la via
transplacentaria, y que presentan manifestaciones sistémicas en las primeras 72
horas del nacimiento.

5. Broncoaspiracion de liquido amniético meconial (BALAM): Es una dificultad
respiratoria ocasionada por la aspiracion broncoalveolar de meconio; constituye
una afectacion secundaria a la asfixia intrautero e intraparto. Causa obstruccion
de las vias aéreas e intensa reaccion inflamatoria (neumonitis), con anormalidad
en la relacion ventilacion—perfusion y puede acompanarse de alteraciones
multiorganicas. "

- Mortalidad perinatal

a) Muerte fetal tardia intraparto: La que ocurre durante el trabajo de parto en un
producto de 28 semanas o mas y peso superior o igual a 1 000 gramos.

b) Muerte neonatal: La que se produce en un recién nacido en el periodo
neonatal. Se dividio en las siguientes categorias:

- Precoz: Hasta 7 dias

- Tardia: Mas de 7 dias y hasta 28

Considerando la duracién de la fase latente en horas, se establecieron diferentes
categorias que permitieron asociarla con algunas de las variables estudiadas:

- Fase latente normal: Hasta 8 horas

- Fase latente prolongada: De 9 hasta 12 horas
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- Fase latente muy prolongada: Mas de 12 horas

Asociacion de variables:

- Edad materna y edad gestacional

- Paridad y tiempo de fase latente

- Dinamica uterina y tiempo de fase latente

- Test de madurez cervical segun paridad y tiempos de fase latente y activa

- Momento de rotura de las membranas y tiempo de fase latente

- Prototipos de parto disfuncional, empleo de oxitocina en fase activa, tipo de
parto y caracteristicas del liquido amniético con las categorias de fase latente

- Peso del recién nacido y tiempo de fase latente

- Morbilidad materna con las categorias de fase latente

- Morbilidad neonatal y mortalidad perinatal con las categorias de fase latente

e 2.2 Técnicas y procedimientos

Para recopilar el dato primario se diseAd un formulario que permitid obtener la

informacion necesaria directamente de la paciente, pero también de las historias

clinicas de la madre y el recién nacido (anexo 2).

Los resultados se presentaron en forma de tablas y figuras, donde se asociaron

variables cualitativas (porcentajes y tasas) y se resumieron medidas de tendencia

central para variables cuantitativas: media aritmética ( X ), mediana (Me) y moda

(Mo), asi como medidas de dispersion, entre ellas el rango y la desviacion

estandar (DE) y de posicion relativa: percentiles (P).

La velocidad de dilatacion por intervalo de fase latente se determiné mediante el

calculo de una media ponderada. Para hallar el promedio ponderado se multiplic

cada media de submuestra por la cantidad de mujeres que la integran, estos

productos se sumaron y dividieron entre el total de mujeres de la muestra.
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Férmula: X

__zxini
_T

Para determinar la diferencia de medias se utilizd la prueba paramétrica de
diferencia de medias, con un nivel de significacién de 0,01.

Para la variable test cervical, paridad, tiempo de fase latente y de fase activa se
realizé un coeficiente de correlacion (R?) mediante un ajuste exponencial.

Para precisar la asociacion de algunas variables con los diferentes intervalos de la
fase latente, se utilizd la prueba no paramétrica de Chi al cuadrado en los casos
de uso de oxitocina en la fase activa, tipo de parto y caracteristicas del liquido
amnioético, con un nivel de significacion de 0,01. La prueba de proporciones se
reservd para validar los porcentajes estandares en las distintas variables
relacionadas con la proporcién en que se presentan en los diversos intervalos de
fase latente, los prototipos de parto disfuncional y la morbilidad materna y
neonatal, donde se empled nivel de significacion de 0,01.

La frecuencia de histerectomia y la mortalidad perinatal se expresd mediante el
célculo de tasas. "' El procesamiento de los datos se efectué mediante el paquete
estadistico SPSS 12.0.

2.3 Consideraciones éticas

Se manejé la informacion adecuada sobre cual era el asunto a estudiar y a las
pacientes incluidas en la investigacion se les solicitdé su consentimiento informado
por escrito (anexo 3) para integrar voluntariamente la casuistica.

2.4 Caracteristicas generales del Ensayo clinico

En el capitulo IV se describidé un ensayo clinico de fase Ill, pragmatico, con control

concurrente, aleatorizado no enmascarado y monocéntrico en 632 gestantes en el
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Hospital Provincial Ginecoobstétrico Docente “Mariana Grajales Coello” de
Santiago de Cuba, desde septiembre del 2001 hasta mayo del 2006.

El ensayo clinico fue considerado de fase lll, teniendo en cuenta la fase de
desarrollo del farmaco y que el objetivo persiguié demostrar la eficacia comparada
de una nueva intervencion en la fase latente prolongada del trabajo de parto con
el método convencional establecido para ello. La categoria de pragmatico estuvo
relacionada con la intencién de que la muestra seleccionada para el estudio fuera
lo mas parecida a la poblacion en general, a fin de que permitiera su
extrapolacion, es decir, intentara remedar la practica clinica en todo lo posible. En
estos ensayos, los criterios de inclusion son mas laxos, la muestra tiende a ser
mas heterogénea y las personas escogidas reciben pautas de tratamiento mas
individualizadas y a la vez son libres de seguir otras, incluso concurrentes, y el
enmascaramiento pasa a un segundo plano.

Se utilizé un grupo control en el estudio, lo cual le confiri6 un mayor rigor
cientifico, pues garantizd6 encontrar los factores de confusidon conocidos vy
desconocidos y asi los grupos fueron lo mas similares posible, excepto en la
intervencion que estaban recibiendo. El control realizado tuvo un caracter
concurrente, lo cual signific6 que el ensayo se ejecutd simultaneamente en los
dos grupos, de modo que ambos fueron tratados y evaluados en el mismo
periodo. Ahora bien, si ello no garantiz6 que todas las pacientes recibieran un
trato igual, al menos contribuyé a que los grupos se asemejaran también con
respecto a esa fuente de variabilidad (asistencia brindada a la gestante, no
directamente relacionada con el tratamiento cuya eficacia estaba en prueba:
cuidados por parte del personal de enfermeria, calidad de la atencién hospitalaria

en general, incluida la realizaciéon de exdmenes complementarios, asi como otros
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aspectos). El ensayo se disefié de tipo monocéntrico por la posibilidad de incluir el
numero necesario de pacientes en el periodo previsto.
En esta investigacion no se realizé enmascaramiento por las siguientes razones:
1. La somnolencia producida por el mederol, que era identificada facilmente por la
gravida y el médico.
2. La variable principal, tiempo para iniciar fase activa, permiti6 una clara
objetividad de la observacion, ademas de tratarse de un estudio pragmatico, que
buscaba esencialmente la validez externa.
2.5 Seleccion de las pacientes
e Poblacion de estudio
La fuente a partir de la cual se efectud el estudio, estuvo constituida por las
gestantes con diagnostico intrahospitalario de fase latente prolongada del trabajo
de parto.
e Criterio para el diagnéstico
Pacientes con contracciones regulares y dolorosas, en las que se establecié un
patrén de dinamica uterina perceptible que excedié de ocho horas en el grupo
experimental o de 14 y 20 horas en multiparas y nuliparas en el convencional,
respectivamente, sin pasar a fase activa.
e Criterios de inclusién

- Cumplimiento del criterio diagndstico

- Embarazo a término

- Feto unico vivo

- Presentacion cefélica

- Desencadenamiento espontaneo de la fase latente del trabajo de parto

- Peso fetal de 4 000 gramos 0 menos (por estimacion clinica y ecografica)
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- Biometria funcional normal
- Pacientes con enfermedades inherentes o asociadas al embarazo
compensadas, sin contraindicacion para los medicamentos protocolados en
los grupos
- Consentimiento informado
e Criterios de exclusion
- Cicatriz uterina
- Corioamnionitis
- Gestorragias
- Oligohidramnios
- Polihidramnios
- Antecedentes de hipersensibilidad a los medicamentos empleados
e Criterios de salida
- Aparicion de hipersensibilidad o intolerancia a los medicamentos
empleados
- Solicitud de no continuar en la investigacion
- Diagnéstico de falso trabajo de parto
2.6 Especificaciones para reducir el sesgo
Solo fueron incluidas las gestantes en fase latente del trabajo de parto
diagnosticada intrahospitalariamente y seguidas en el Servicio de Perinatologia,
donde se les realizaron pruebas diagnosticas (anexo 4), se llevd ademas un
registro de incluidas y no incluidas.
2.7 Asignacion a los grupos de investigaciéon
El proceso de aleatorizacién funcion6é por medio de una lista aleatoria, generada

automaticamente a través del sistema matematico Matlab. La lista se conservd en
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el Departamento de Farmacia, desde donde se llevo a cabo la aleatorizacion de
las pacientes para el ensayo. La fecha de inclusion de cada gestante coincidio
con la de aleatorizacién en cada caso. El numero se asigné después que el
investigador comprobd el cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion,
mientras la embarazada firmé el documento de consentimiento informado. La
solicitud del numero de inclusidn fue realizada personalmente o mediante llamada
telefénica por el investigador que atendié a cada paciente en el momento del
diagndstico, quedando explicitamente en la farmacia los datos de la persona que
solicitaba la aleatorizacion y las iniciales de la paciente incluida.

Previo a la seleccion para el ensayo, los investigadores participantes y
farmacéuticos designados para el estudio fueron adiestrados acerca de cémo
realizar el proceso de aleatorizacidén e inclusién. Se guard6 una copia de la lista
aleatoria en el Subcentro de Ensayos Clinicos para facilitar el control de calidad
de la investigacion con sujetos humanos.

Mediante la aleatorizacion se garantizO que cada gestante tuviera la misma
probabilidad de ser asignada a uno u otro grupo. El procedimiento permitio
equilibrar las covariables prondsticas entre los grupos, que entonces se
asemejaron mucho; contribuyd a eliminar el sesgo de seleccion, evitando que el
resultado del ensayo clinico se desprendiera del tipo de paciente que componia
los grupos vy, por ultimo, constituyé una garantia de la validez de las pruebas de
significacion.

2.8 Aspectos éticos

= Consideraciones éticas generales de la investigacion

En el ensayo realizado se introdujo un nuevo proceder para tratar la distocia en la

fase latente del trabajo de parto, que difiere del normado con el empleo del
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misoprostol, cuyos efectos adversos pueden ser previstos y eliminados, si bien el
método que aqui se propone, incide activamente sobre la rigidez cervical y la
inercia uterina (segun la causa) y no es invasor.

El procedimiento comenzé a aplicarse en correspondencia con los resultados
previos para caracterizar la fase latente, luego de lo cual se definid la
prolongacion de dicha fase cuando excedié las ocho horas, que es cuando
aumentan las distocias y complicaciones maternoperinatales. Ninguna de las
pacientes incluidas en la casuistica dejé de ser tratada, pues fue asignada al
tratamiento convencional o a la nueva propuesta.

El estudio se someti6é a la consideracion del Consejo Cientifico de la institucion y
a su Comité de Etica (anexo 5), asi como al Consejo Cientifico Provincial de la
Salud, del Grupo Nacional de Obstetricia y Ginecologia y del Ministerio de
Investigacion, Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA).

Anticipadamente se preparé de forma adecuada al personal que participd en la
investigacion durante los primeros ocho meses del ano 2001, a fin de ejecutarlo
correctamente y poder identificar y tratar con acierto los efectos colaterales, asi
como las complicaciones.

Sus responsabilidades éticas se muestran en el anexo 6. Cada una de las partes
mencionadas veld por la seguridad y confiabilidad de la identidad de los sujetos
de investigacion. Se realizé el ensayo clinico de acuerdo con los principios
establecidos en la Declaracion de Helsinki, version del aino 2000. Todo el personal
participante poseia una amplia experiencia y capacitacién para tratar a este tipo
de paciente.

- Informacién a los sujetos
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Se inform6 a pacientes y familiares cdmo se efectuaria este ensayo. Se obtuvo
por escrito la autorizacion de la paciente, a través de su consentimiento informado
y firmado (anexo 7).

2.9 Tratamientos administrados

= Grupo experimental

A las ocho horas de fase latente sin llegar a fase activa, se colocaron 25 ug de
misoprostol en el fondo de saco vaginal y luego cada seis horas si no pasé a la
fase activa; pero se procedié de forma diferente segun se tratase de nuliparas o

gestantes con partos previos.

Nuliparas Parto previo
- Primera dosis: a las 8 horas - Primera dosis: a las 8 horas
- Segunda dosis: a las 14 horas - Segunda dosis: a las 14 horas

- Tercera dosis: a las 20 horas

Cuando en el grupo experimental se alcanz6 una dinamica uterina de 3
contracciones en 10 minutos, de 30 segundos y 30 mmHg de intensidad o mas,
no se administro la proxima dosis de misoprostol.

Después de seis horas de la ultima dosis del medicamento, en las pacientes que
no pasaran a la fase activa, estaba indicada la conduccién del parto con oxitocina
durante ocho horas, iniciandose a razén de 0,5 - 1 mU/min y aumentando igual
dosis cada 30 minutos pudiendo llegar a un maximo de 16 mU/min.

Si después de esto ultimo no llegaban a la fase activa, se consideraba como fase
latente prolongada persistente y estaba indicada la cesarea.

= Grupo convencional

Se siguié el método segun lo normado: a las 14 y 20 horas, en multiparas y

nuliparas, respectivamente, se administraron 100 mg de mederol por via IM y se
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esperd a que transcurrieran seis horas. Si después de ese tiempo, las gestantes
no pasaron a la fase activa, se comenzo con oxitocina a razén de 0,5 - 1 mU/min
y aumentando igual dosis cada 30 minutos hasta un maximo de 16 mU/min, se
evalu6 segun respuesta. (Anexos 8 y 9)

2.9.1 Justificacion de las dosis e intervalos

La experiencia clinica con el uso del misoprostol en embarazos a término, remite
a situaciones de maduracion cervical e induccion del parto en dosis extremas que

van desde 12,5 - 200 ug por via vaginal a nivel internacional, pero las mas

polémicas han sido la de 25 y 50 nug; la discusion ha versado en torno a la mas
adecuada y eficaz. %% %%

En el Hospital Ginecoobstétrico "Mariana Grajales Coello" de Santiago de Cuba,
para las indicaciones mencionadas comenzo a emplearse el misoprostol en dosis
de 50 pg, con las cuales se produjo una hiperestimulacién de 5 %. Mas adelante,
se empezd a utilizar 25 pg, buscando mantener la eficacia y disminuir la
hiperestimulacién, que se redujo con esta dosis a 2 %; fundamentos defendidos
para preferirla en una nueva indicacion: la fase latente prolongada del trabajo de
parto. ' En este ensayo, el farmaco fue administrado cada seis horas,
considerando su actividad plasmatica cuando se emplea por via vaginal.

2.9.2 Tratamientos concomitantes

Por ser un ensayo clinico pragmatico y no explicativo, fue posible aplicar
tratamientos concomitantes. (Anexo 10)

2.9.3 Medidas para promover y garantizar que se respete la prescripcion

1. El misoprostol estuvo fraccionado a 2 de tableta de 100 pg (25 pg),

procedimiento realizado mediante un cortador universal de tableta, para respetar

la administracion de la dosis adecuada.
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2. El acceso a los medicamentos resulté limitado, siendo controlado en el
departamento de farmacia y solicitado por el perinatélogo que participé en el
ensayo durante el dia y en horario de guardia.

Para evaluar la eficacia de esta nueva intervencién médica contra la distocia de la
fase latente del trabajo de parto se tomaron en cuenta variables de control, tales
como: edad materna, edad gestacional, paridad, test de madurez cervical,
enfermedades presentes (asociadas e inherentes al embarazo) que determinaron
los niveles de riesgo, asi como momento de rotura de las membranas, empleo de
medicamentos y peso del recién nacido segun el grupo.

Los niveles de riesgo y seguimiento de la fase latente del trabajo de parto estan
descritos en los anexos 11, 12, 13 y 14.

2.10 Evaluacion de la respuesta

¢ Variable principal: Tiempo para iniciar la fase activa

Se definid6 como la variable principal, partiendo del hecho de que el objetivo del
tratamiento utilizado en la fase latente prolongada fue alcanzar la fase activa en el
menor tiempo posible, de modo que ello seria mas eficaz mientras mas rapido
esto se produjera.

Esta se categoriz6 como sigue:

Rapida: Hasta 3 horas

Intermedia: Entre 4 y 6 horas

Lenta: Mas de 6 horas

Sin respuesta: No pasé a la fase activa después de cumplido los tratamientos
en ambos grupos.
e Variables secundarias

- Relacionadas con el trabajo de parto y parto
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a) Tiempo de fase activa: Duracion de esta fase en ambos grupos, midiendo el
tiempo transcurrido entre el inicio de la fase activa y los 10 cm de dilatacion.

b) Prototipos de parto disfuncional: Descrito en la pagina 28.

c) Tipo de parto

- Parto eutdcico: Dentro de lo normal.

- Parto distécico: Desviado de lo normal. Se referia al nacimiento por cesarea
especificando el motivo de la intervencién o al parto por instrumentacion.

Las causas para las cesareas fueron: desproporcion cefalopélvica, sufrimiento
fetal agudo, dilatacion estacionaria, sindrome de infeccién del liquido amniético,
meconio intenso en inicio del trabajo de parto, instrumentacion fallida y trastorno
de la dinamica muscular uterina. Las categorias mencionadas resultaron
excluyentes, pues se tuvo en cuenta el diagndstico principal.

d) Caracteristicas del liquido amnidtico: Descrito en la pagina 29.

- Relacionadas con la madre:

Morbilidad materna

1. Agotamiento materno: Se clasifico en tres grados:

I- La ausencia de fuerzas en la madre para cooperar durante el trabajo de parto
con el cambio de decubito y la deambulacion.

II- Cuando a lo anterior se afnadi6 la disminucidn de la actividad contractil del utero
(hipodinamia).

[lI- Cuando a lo anterior se agregé la falta de actividad de la prensa abdominal en
el momento de pujar.

2. Hemorragia por atonia uterina: Se evalud teniendo en cuenta la volemia de la
paciente y las pérdidas de sangre producidas, considerandolas:

- Moderadas: Cuando las pérdidas fueron alrededor de 20 %.
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- Severas: Cuando oscilaron entre 25 y 40 % (tension arterial sistolica: < 90
mmHg y > 50 mmHg y frecuencia cardiaca entre 100 y 130 latidos/min).

- Masivas: Cuando excedieron del 40 % (tension arterial sistélica: < 50 mmHg y
frecuencia cardiaca: > 130 latidos/min).

3. Fiebre intraparto: Temperatura de 37,5 °C en una toma axilar o de 38 °C en una
toma rectal.

4. Sindrome de infeccion del liquido amniético. Categorias:

a) Infeccion ovular: Caracterizada por la presencia de alteraciones humorales,
consistentes en: eritrosedimentacion acelerada por encima de 50 mm/h;
leucocitosis mayor de 15 x 10 °/L; positividad en cultivo de liquido amniético y
ausencia de manifestaciones clinicas de infeccion.

b) Corioamnionitis: Se utilizaron dos o mas criterios: Fiebre materna (temperatura
mayor de 37,5 °C); leucocitosis por encima de 15 x 10 °/L; pérdida de liquido
amnidtico de aspecto purulento o fétido a través del orificio cervical externo;
sensibilidad uterina (dolor); taquicardia materna (mayor de 100 latidos/min) y
taquicardia fetal (mayor de 150 latidos/min).

5. Endometritis: Ver pagina 30.

6. Deshidratacion: Pérdida de agua, cuyos sintomas varian segun el grado de
deshidratacion. Puede ser: Leve (pérdida de agua de solo 2 % del peso corporal.
El dnico sintoma es la sed); moderada (déficit de agua de hasta 6 % del peso
corporal. Hay sed, sequedad de piel y mucosas, debilidad, hipertermia, oliguria) y
severa (la pérdida de agua es superior a 6 % del peso corporal. A los sintomas
anteriores, agravados, se afiaden los del sistema nervioso).

Finalmente, las complicaciones maternas se relacionaron con los niveles de

riesgo IlIA y IlIB.
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- Relacionadas con el recién nacido:
Morbilidad neonatal
1. Depresién: Se establecieron las siguientes categorias, empleadas en nuestra

institucion desde el ano 2000:

Al primer minuto Al quinto minuto
- Ligera 4-6 >7
- Moderada 0-3 >7
- Severa cualquier puntuacién de Apgar <7

2. Asfixia: Ver pagina 30.

3. Encefalopatia hipoxica isquémica: Se diagnosticd mediante los examenes del
sistema neurolégico asi como de los aparatos cardiovascular, respiratorio y renal.
Segun la evaluacion de los mismos se clasificd en leve, moderada y severa.

4. Sepsis precoz: Ver pagina 31.

5. Broncoaspiracion de liquido amniético meconial: Se clasifica de dos formas:

- Leve: Cuando el meconio es semiliquido, habitualmente el Apgar al minuto es
mayor o igual que 7 y la dificultad respiratoria es de leve a moderada.

- Grave: Se tiene el antecedente de sufrimiento fetal y la expulsion de meconio
intraparto: el meconio es verde oscuro y espeso, el Apgar al minuto es menor o
igual que 6 y la dificultad respiratoria es mayor. La cianosis es consecutiva a la
atelectasia, al enfisema, la hipertensién pulmonar o el bloqueo aéreo.

6. Sindrome de dificultad respiratoria: Es un estado clinico de causa variada, en el
cual existe una respiracion anormal con alteraciones del intercambio gaseoso,
oxigenacion y eliminacion de anhidrido carbonico, a veces con el aparato

respiratorio normal. El distress respiratorio de tipo Il queda restringido a taquipnea
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neonatal relacionada con la disfuncion de la absorcidon del liquido amnidtico
pulmonar.

Finalmente, las complicaciones neonatales se relacionaron con los niveles de
riesgo IlIA y IlIB.

Considerando todas estas variables, se definieron criterios de éxito y fracaso.

« Exito:

a) Relacionado con la calidad de la atencion:

Acortar el tiempo de fase latente

Reducir el tiempo para iniciar la fase activa.

Disminuir el tiempo de fase activa y sus distocias.

Reducir el parto por cesarea.

b) Relacionado con la morbilidad y mortalidad maternoperinatales:

- Lograr una menor ocurrencia de complicaciones maternas: agotamiento,
hemorragias, sepsis u otras.

- Disminuir la asfixia, sepsis, dafno neurolégico, muerte fetal y neonatal u otras.

e Fracaso

- No pasar a la fase activa después de la terapia con misoprostol o mederol.

- Producirse un efecto adverso grave.

En sentido general, para evaluar la respuesta terapéutica de cada paciente se
valord en su justa medida el criterio de todos los miembros del equipo de trabajo,
encargados de recoger los datos imprescindibles; pero la revision y el analisis de
la informacién recopilada fueron realizados por el investigador principal.

La seguridad del proceder terapéutico empleado fue evaluado a través de:

¢ Variables de seguridad

45



Nuevo protocolo diagnéstico y terapéutico en la distocia de fase latente del trabajo de parto

Se identificaron los efectos adversos conocidos de los medicamentos empleados
y se clasificaron por categorias segun la relacién de causalidad (anexo 15) y el
grado de severidad en: ligera, moderada, menos grave y grave (anexo 16).

Como medida de seguridad en el recién nacido, se realizd6 cromatografia en
coordinacion con el Centro de Biofisica Médica de la Universidad de Oriente y el
Centro Nacional de Toxicologia (CENATOX) en Ciudad de La Habana (anexo 17).
Ademas de las observaciones de rigor realizadas a todos los recién nacidos, en
50 de ellos que nacieron en las primeras seis horas de haberse administrado el
medicamento, se llevé a cabo la cromatografia y se mantuvo una observacion
clinica estricta durante 72 horas por el equipo de neonatologia, con vigilancia de
los sistemas digestivo, neurolégico, hematoldgico y estudios hemoquimicos, para
determinar las posibles complicaciones relacionadas con el tratamiento.

e Examenes y evaluaciones: La evaluacion de las variables de eficacia y
seguridad se baso en los procedimientos que se describen en el anexo 18.

e Asociacion de variables

Se compararon los grupos experimental y convencional segun las siguientes
variables: edad materna y gestacional, paridad, test cervical, niveles de riesgo,
momento de rotura de las membranas, uso de medicamentos en la fase latente,
tipo de respuesta, tiempo de fase latente, de inicio de fase activa y de fase activa,
prototipos de parto disfuncional, tipo de parto, indicaciones de cesarea, peso del
recién nacido, caracteristicas del liquido amnidtico, asi como la morbilidad
materna y neonatal; posteriormente, se determind su asociacion a los niveles de
riesgo. Se describen ademas las reacciones adversas y los criterios de éxito y

fracaso.
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2.11 Técnicas y procedimientos
Para recopilar el dato primario se disefid una planilla donde se recogié la
informacion directa obtenida mediante interrogatorio a las pacientes, asi como la
extraida de las historias clinicas de la madre y el neonato (anexo 19). El numero
de gestantes planeado, para el tamano de muestra minimo necesario, que
permitiese revelar las posibles diferencias entre los grupos experimental y
convencional, fue estimado a partir de los siguientes criterios:

e Diferencia minima a demostrar: 1 hora

e Desviacion tipica poblacional (estudio preliminar): 3,2

e Errortipolyll: 0,05

e Estimado de pérdidas: 5 %

e Tamafo de muestra minimo necesario: 268

e Tamano de muestra ajustado por las pérdidas: 282
En esta investigacion se planificd el empleo de criterios de inclusion laxos que
permitieran que la muestra seleccionada (heterogénea) fuera muy similar a la
poblacién referencial, buscando validez externa para su posterior extrapolacion,
que exigia una muestra lo suficientemente amplia acorde con este tipo de estudio.
Esto se alcanzé al plantear diferencia de una hora entre los grupos, pero no se
obtenia con diferencias mayores entre los mismos; sin embargo, al establecer
diferencia de una hora el método es mas sensible, pues permite identificar
diferencias entre los grupos a partir de este valor y de todos los que estan por
encima de él, que cumplirian con el propdsito de evidenciar no solo diferencias
significativas desde el punto de vista estadistico, sino también clinicas; propésito

esencial de esta investigacion.
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Se tuvo en cuenta que ademas de la variable principal (tiempo para iniciar fase
activa), era necesario el estudio de un grupo de variables secundarias
relacionadas con el trabajo de parto y parto, con la madre y el recién nacido que
definian la calidad de la atencion en los grupos y, por tanto, exigia un mayor
numero de observaciones.

Las pérdidas se relacionaron con el falso trabajo de parto que se presentd
aproximadamente en 5 % del estudio de caracterizacién y se le afiadié al tamafo
de muestra minimo. El disefio muestral creado para obtener las observaciones
requeridas, se origind a partir de la estimacion del numero de observaciones
promedios anuales que podian ser estudiadas, sobre la base de los criterios de
inclusion y exclusion ya expuestos. Para ello se recopil6 la informaciéon de cinco
afnos antes, plasmadas en las hojas de cargo del Cuerpo de Guardia, y se definié
la poblacion de gestantes con ingreso en trabajo de parto y fase latente desde ese
departamento del hospital, a fin de excluirlas del estudio. En los registros de
control del Departamento de Obstetricia y las hojas del salon de partos se
buscaron anotaciones para apoyar los criterios precedentes y se precisé el
numero de cesareadas anteriores o primitivas anteparto, presentaciones viciosas,
parto gemelar y gestorragias, asi como la frecuencia de corioamnionitis,
oligohidramnios, polihidramnios y peso neonatal mayor de 4 000 gramos. Se
consultaron los registros de sala y del departamento de obstetricia para cuantificar
las inducciones electivas, de urgencia u otras situaciones de interés. Se revisaron
ademas los registros de perinatologia.

Durante ese lustro se acopiaron todas las caracteristicas de la fase latente, lo cual
permitié definir con precision las variables anteriores y la posible poblacion a

estudiar, anadiendo el criterio diagnéstico de la presencia de fase latente
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prolongada cuando excedié de ocho horas para el grupo experimental y de 14 y
20 horas para multiparas y nuliparas, respectivamente, en el grupo convencional.
Se estimdé que anualmente podian observarse 261 fases latentes prolongadas
pasadas ocho horas como promedio; cifra en la que supuestamente estaba
incluido el grupo que llegaba a 14 y 20 horas, fluctuantes entre 274,4 y 247,6, con
95 % de confiabilidad. Ello implicd que para poder contar con 564 candidatas para
el ensayo, era necesario recopilar informaciéon durante 4,3 afios como promedio,
oscilando entre 4,11y 4,55 afos, con 95 % de confianza.

En estudio preliminar de la fase latente en nuestro medio, se evidencié que era
tres veces mas frecuente la fase latente pasada ocho horas sin llegar a 14 y 20
horas, que las ocurridas a partir de este momento, lo que nos condujo a invertir
esta relacién y establecer una proporcién 1 a 3 en la aleatorizacién para el grupo
experimental y convencional, respectivamente y de esta forma alcanzar las
observaciones planificadas con un equilibrio aproximado entre los grupos.

2.12 Analisis estadistico

En el analisis de la informacion se emplearon medidas de resumen para variables
cuantitativas (la media aritmética para la tendencia central y la desviacion tipica
para la dispersion) y cualitativas (el porcentaje).

Para validar estadisticamente los datos, en el caso de variables cuantitativas se
empled la prueba paramétrica t de Students para la diferencia de dos medias,
siempre que se cumplieron los supuestos de independencia, normalidad y
homoceasticidad; este ultimo aspecto confirmado mediante la prueba de Levene.
Ahora bien, cuando se incumplieron algunos de los elementos tedricos antes
mencionados, se aplicd una alternativa no paramétrica: la prueba de Mann-

Whitney.
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Con vista a analizar las variables cuantitativas: tiempo de fase latente, de fase
activa y para iniciar la fase activa, se utilizo la técnica de Kaplam Meier, disefiada
para el anadlisis de supervivencia, mediante la cual se caracterizé numérica y
graficamente este tipo de variable de manera puntual y por intervalo de confianza,
en tanto que para comparar las curvas, segun variable de clasificacion, se uso la
técnica de Log Rank, que permiti6 determinar si los tiempos en estudio eran
diferentes entre si de manera significativa. En los casos de variables cualitativas,
la validacion se hizo a través de la prueba de Chi al cuadrado de homogeneidad.
En todas las pruebas de hipdtesis antes citadas se trabajé con un nivel de
significacién de 0,05.

Para evaluar la influencia de los tratamientos en la aparicion de efectos mediados
en una escala cualitativa dicotdmica, se realizé un analisis multivariado a través
de la regresion logistica binaria, con la finalidad de controlar el sesgo de confusion
de las asociaciones basicas entre el tipo de tratamiento empleado y los diferentes
efectos evaluados, aquellas variables que estuvieran asociadas a la exposicion
(los tratamientos), al efecto que se evalua y que no constituyeron en caso alguno
un paso intermedio en la secuencia causal. Para determinar estas variables fue
necesario, antes de aplicar el modelo multivariado, proceder a un analisis
univariable con cada una, en busca de la distribucion homogénea o no de las
diferentes caracteristicas segun grupo de tratamiento.

Finalmente, una vez definidas las variables a incluir en el modelo logistico para
cada efecto evaluado, se procedidé a seleccionar en cada caso los modelos que
mejor se ajustaban a través de la regresidén paso a paso. Se consideré6 ademas
como medida de la asociacion entre las variables explicativas y la de respuesta, la

evaluacion del exponencial f como medida de la fuerza de asociacion.
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En el analisis de regresion logistica binaria se impuso controlar determinadas
variables y se buscé inicialmente la posibilidad de distribucion homogénea o no.
Se catalogaron como homogéneas: macrosomia fetal, rotura prematura de las
membranas y crecimiento intrauterino retardado. Las variables restantes se
tomaron en cuenta al correr los diferentes modelos (anexo 20) y para las que no
entraron en el modelo se utilizé la prueba de dependencia hallandose ademas el
riesgo relativo (RR).

En la cromatografia, el limite de deteccion se determin6 mediante recta de
regresion (coeficiente de correlacion).

Finalmente, en este ensayo se llevo a efecto el analisis por intencion de tratar,
puesto que en ambos grupos se presentaron pacientes con el diagnéstico de falso
trabajo de parto, constituyendo criterio de salida. "’

El procesamiento de los datos se llevdé a cabo mediante el paquete estadistico

SPSS 12.0.
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CAPITULO Ill. NUEVO PROTOCOLO DIAGNOSTICO EN LA DISTOCIA DE

FASE LATENTE DEL TRABAJO DE PARTO

En el capitulo que se presenta se llevd a efecto un estudio descriptivo para
caracterizar a las gestantes en fase latente del trabajo de parto diagnosticadas
intrahospitalariamente, que ingresadas en el Servicio de Perinatologia, cumplieron
con los criterios de inclusién y exclusion para participar en el estudio con el
objetivo de establecer un nuevo protocolo de diagndstico en la fase latente
prolongada del trabajo de parto.

De 2 454 pacientes seleccionadas inicialmente, fueron consideradas 2 335 para
definir los parametros clinicos de la fase latente del trabajo de parto, pues 119 de
ellas (5,1 %) resultaron diagnosticadas como falso trabajo de parto.

En la distribucién por grupos de edades, el intervalo predominante fue el de 20 -
24 afnos (32,4 %), seguido por el de 25 - 29 (22,8 %), de forma que ambos
representaron 55,2 % del total de gestantes, con una edad promedio general de
24 anos (tabla 1 y figura 1a). Debe tenerse en cuenta que el mayor numero de
embarazos se produce a estas edades de la vida, por ser las 6ptimas para la
fecundacion y desarrollo exitoso de la gravidez. Friedman ? encontré una primacia
de la fase latente en 70,6 % de las embarazadas de 20 a 30 afos, atendidas por
€l y su equipo de trabajo.

La edad gestacional prevaleciente fluctu6 entre 39 - 40 semanas (51,2 %).

Obviamente, como a ese tiempo de gestacion es cuando suelen ocurrir

52



Nuevo protocolo diagnéstico y terapéutico en la distocia de fase latente del trabajo de parto

mayoritariamente los nacimientos, ello justifica que coincidiese con la mayor
incidencia de fases latentes en el estudio. Los intervalos de 37 - 38 y 41-42
semanas fueron muy similares, con 24,8 y 24,0 %, respectivamente. La edad
gestacional promedio fue 40 semanas (tabla 1 y figura 1b).

Se siguié muy de cerca la evolucion de la fase latente durante el trabajo de parto
en 2 335 gestantes (tabla 2), de las cuales 1 991 (85,3 %) alcanzaron la fase
activa en ocho horas 0 menos y 344 (14,7 %) después de ese tiempo. "2

A las cuatro horas, la moda reveld que uno de cada tres pacientes tuvieron ese
comportamiento; a las cinco horas 50 % del total, constituy6 la mediana, en tanto
la media aritmética fue de 6,1, la cual se vio afectada por valores extremos
propios de la observacion de los procesos biolégicos (figura 2a), atribuibles a una
asimetria positiva, es decir, a deformidad hacia los valores mayores.

Por otro lado, entre las 4 (25 percentil) y 7 horas (75 percentil) se hallé el 50 %
central, distribuidos de forma muy cercana, en breve tiempo. El percentil 95 de
esta serie se correspondid con 12 horas, pero en la de Friedman "2 se presentd
con 14 y 20 horas en multiparas y nuliparas, respectivamente. También se
encontrd6 que 3,2 % de las gestantes alcanzaron las 14 y 20 horas como
expresion de fase latente prolongada, definida por Friedman, "? y en correlacion
con la frecuencia conocida de 0,3 - 4 %.

En la figura 2b se muestra cdmo la velocidad de dilatacion en las primeras cuatro
horas tuvo un ritmo promedio de 0,93 cm/h; entre las 5 - 8 horas, de 0,51, con una
caida de la eficiencia de 45 %; y entre las 9 - 12 horas, de 0,3, con una
disminucion sucesiva de dicha velocidad hasta observarse una tendencia de la
curva a convertirse en asintdtica con respecto al eje de las abscisas. Este

marcado descenso del trabajo util en las modificaciones cervicales a medida que
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se prolonga la fase latente, pudiera no justificar la espera que puede comprometer
el resultado perinatal.

En la tabla 3 se refleja que 1 508 gestantes eran nuliparas (64,6 %); y las 827
restantes (35,4 %), con parto previo (Pp). En las primeras, la moda fue de cinco
horas, la mediana de seis y la media de 6,3; esta ultima mas breve que en la serie
de Friedman ? (8,6 horas). Por su parte, en las segundas la moda representd
cuatro horas, la mediana cinco y la media de 5,5; cercana a la de 5,3 informada
por el citado autor. Estos resultados evidencian una fase latente mas larga en las
mujeres nuliparas que en las que tuvieron un parto previo, en concordancia con lo
sefialado por numerosos especialistas en la materia. (Friedman, ' Simon " y
Cardoso ™).

Asimismo, las embarazadas con parto previo fueron agrupadas segun la paridad,
a fin de poder evaluar el efecto del numero de partos sobre el tiempo de fase
latente. El valor de la media en las Pp1, dado por 5,6 horas, supero al de las Pp5,
con 3,5, y mostrd una tendencia a la disminucién de dicha fase (figura 3).

En la serie de Friedman, ' el tiempo de fase latente se acorté primero de las Pp1
a las Pp4 y luego aumenté en las Pp5, a diferencia de nuestros resultados.

La dinamica uterina de 2 contracciones en 10 minutos predomind en 73,4 % de
las gravidas, considerada como lo tipico, con una media de 6,2 horas; la de 3 en
23 % tuvo una media de 5,3 y la de 1 en 3,6 % con media de 7,8 (tabla y figura 4).
En sentido general, hubo una relacién inversa expresada a través de que a mayor
dinamica uterina, menor tiempo de fase latente; el tiempo promedio de duracion
de las contracciones fue de 30 segundos, y la intensidad quedd6 evaluada de

predominio a los 30 mmHg, cuando la contraccion se hace dolorosa.
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Friedman "2 detallé el patrén contractil para la fase latente con contracciones de
baja intensidad y duracion, que describen una curva casi plana y prolongan dicha
fase en contraste con la activa; sin embargo, solo una observacién calificada
permite identificar un patrén de actividad uterina, acompafiado de modificaciones
cervicales, pues una evaluacion inadecuada, pudiera confundirlas con las
contracciones de Braxton Hicks que no representan sefnal de inicio del trabajo de
parto. "°

Gharoro "® acentta la importancia de que el primer examen vaginal sea realizado
por la persona de mas experiencia en ello, lo cual se relaciona directamente con
el diagndstico de la fase latente, del inicio de la fase activa y del modo del parto,
asi como también con la reduccion del falso trabajo de parto. Para diagnosticar y
seguir mejor la fase latente, la OMS " 7" ha recomendado el uso de un partograma
donde se contemple este periodo; al respecto Sehgal, ® se ha pronunciado
favorablemente y Mathews ® compard la utilizacion de dos partogramas: uno con
la fase latente incluida y otro sin ella, si bien estaba convencido de la mayor
afinidad de los médicos por esta segunda modalidad.

El test cervical de 7 se presentd en 50,4 y 51,1 % de las gestantes nuliparas y con
parto previo, respectivamente; los de 5y 6, en 14,9 y 12,4 % de unas y otras; y
los de 8y 9, en 34,7 y 36,5 % por ese orden de mencién (tabla 5).

Visto asi, la duracién de la fase latente disminuyé de un test de 5 a otro de 9, con
una media de 11,7 a 4,4 horas en las nuliparas y de 7,0 a 4,0 horas en las
gestantes con parto previo, en ambos casos con diferencias de medias
significativas.

Sin duda alguna, en los dos grupos existié una relacién inversa, segun la cual: a

mayor maduracién del cuello, menor duracion de la fase latente, con aumento de
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la uniformidad por disminucion de la desviacidon estandar. En la figura 5 puede
verse el alto valor del coeficiente de correlacién, donde la variable dependiente
tiempo de fase latente, esta determinada por la independiente test de cuello. La
paridad también tuvo su efecto sobre la duracién de la fase latente; por tanto,
cuando se controlo el test de cuello para un valor de 5, la media fue de 11,7 horas
en nuliparas y 7,0 en gestantes con parto previo con diferencia de medias
significativa, hasta llegar a un test de 9, con una media de 4,4 horas en las
primeras y 4,0 en las segundas sin diferencia de medias significativa, expresando
que con cuello maduro se pierde el efecto de la paridad.

Para Peisner, ® quien realizé un analisis de regresién multivariable, la duracién de
la fase latente del trabajo de parto depende del estado del cuello al ingreso, lo
cual significa que una multipara puede progresar tan lentamente como una
nulipara si ambas muestran pocos cambios cervicales al ser hospitalizadas.

Ware 8" considera que el test de cérvix y su valoracién ultrasonografica permiten
predecir correctamente la duracién del parto; opinién que comparten otros autores
(Saito, ' Oliva, %2 y Roman %).

Cuando se relacionaron los valores del test cervical con los tiempos de fase
latente y activa del trabajo de parto, se hallé6 que la duracion de la fase latente se
acortd de manera uniforme; asi, con un test cervical de 5, la media fue de 10,2
horas, comparada con una reduccién del tiempo promedio a 4,3 cuando dicho test
resultd ser de 9, independientemente de la paridad, con diferencia de medias
significativa (tabla y figura 6).

En cuanto a la fase activa, la media fue de 6,6 horas para un test de 5; superior a
la encontrada en gestantes con test cervical de 9, dada por 5,8 horas, sin

diferencia de medias significativa, si bien ese ligero acortamiento del tiempo
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desde el punto de vista clinico, apunta hacia la existencia de poca relacion entre
la madurez cervical y el tiempo de fase activa; aqui la curva de ajuste es
practicamente una recta, con un coeficiente de correlacion bajo, indicando que el
tiempo de fase activa esta poco determinado por el test de cuello. No obstante,
conviene recordar que la duracidon de esa fase puede verse influida por diferentes
factores tales como: paridad, volumen de la cabeza fetal, variedad y actitud de la
presentacion, asi como caracteristicas de la pelvis y de la dinamica muscular
uterina, entre otros.

La relacion de la maduracién cervical con la duracion del parto fue planteada
preliminarmente desde 1964 cuando Edward Bishop ® describié un sistema de
puntuacion del cuello, que inicialmente denominé “sistema de puntuacion pélvico”,
segun el cual un test de 9 o mas predecia una buena respuesta para la induccién
y una duracién promedio de cuatro horas para el parto.

Mas adelante, Watson ® analizé determinados elementos para intuir la respuesta
a la induccién y duracién de la fase latente y demostré que la valoracién del
estado del cuello permitié estimar anticipadamente el niumero de horas de la
mencionada fase, con mayor precision incluso que la ecografia del cérvix y los
antecedentes de paridad. Al respecto, Boozarjomehri et al % hallaron que si bien
dicha valoracion era el mejor factor predictivo del tiempo de fase latente, no
incluia la duracién total del trabajo de parto.

Pajntar %" partiendo de electromiografias del cérvix y Gtero con aplicacion del
método de regresion lineal multiple para identificar factores que afectan la
duracién de la fase latente, afirma haber encontrado que los mas importantes

eran el borramiento y la consistencia del cuello uterino, pero en la fase activa
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fueron la intensidad y duracién de las contracciones, asi como el diametro de la
cabeza fetal.

Por otro lado, aunque la inmadurez cervical ha devenido la principal génesis de la
fase latente prolongada, no es la unica, pues la inercia uterina primaria también
figura entre sus causas basicas. Gao ® ha hecho publica su opinion de que la
distocia en fase activa se relaciond con variedades posteriores, macrosomia fetal
y fase latente prolongada.

Las membranas se rompieron antes de la fase latente en 11,6 % de las gravidas,
en correspondencia con el rango establecido para la rotura prematura de las
membranas: entre 2 y 20 % (Gibbs, ® Oliva * y Rigol *'); sin embargo, en 17,7 %
ello se produjo en plena fase latente y en 70,7 % en la fase activa.

En relacion con el tiempo, cuando las membranas se rompieron antes de la fase
latente, esta durd 5,5 horas como promedio; pero cuando ocurrid durante las
fases latente o activa, los valores fueron de 6,3 y 6,0 horas, respectivamente.

2 quien

(Tabla y figura 7). Estos resultados se asemejan a los de Friedman,
observo en su serie que la rotura de membranas anticipadamente (antes de la
fase latente), acortaba la duracién de ese proceso; fendmeno para el cual no tenia
una explicacion cientifica aceptable.

La rotura de membranas antes de comenzar la fase latente pudiera ser una
manifestacion subclinica de la ocurrencia del parto en ausencia de un patron
regular de actividad uterina, sobre todo cuando ese intervalo durante el cual se
rompen las membranas y se inicia la fase latente, es breve. En otro sentido,

cuando ese tiempo se prolonga y aparece una actividad uterina anormal, pudiera

pensarse en la existencia de una sepsis subclinica o comenzante.
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Al analizar los prototipos de parto disfuncional, de las alteraciones por
prolongacion, la fase activa prolongada se present6 en 1,0 % de las gestantes con
fase latente normal, en 12,7 % con fase latente prolongada y en 13,0 % con dicha
fase muy prolongada, lo cual se comportd por encima de su frecuencia estandar
(3 %) y tuvo un comportamiento muy significativo en estas dos ultimas categorias
(tabla 8 y figura 8a).

La fase activa prolongada puede ser causada por numerosos factores, entre los
que figura una inercia uterina primaria, capaz de aparecer incluso desde la fase
latente como trabajo de parto disfuncional primario. Se ha sefalado que la
asociacion de fase activa prolongada en presencia de distocia de fase latente,
puede encontrarse hasta en 70 % de las embarazadas.

La fase de desaceleracion prolongada se produjo en 0,8 % cuando la fase latente
fue normal, en comparacion con 4,0y 2,2 % para las categorias prolongada y muy
prolongada, respectivamente, de forma que mostré una mayor proporcion que la
frecuencia estandar (1,2 %), siendo muy significativo en las dos ultimas
categorias. La fase de desaceleracién prolongada constituye la categoria menos
frecuente en los prototipos de parto disfuncional, segtn lo expresado por Sokol *°
y Friedman. '

La prolongacion del descenso se observé en 0,6 % de la fase latente normal, en
contraste con 2,4 y 6,5 % para las categorias prolongada y muy prolongada, en
ese orden, si bien mostrando una mayor incidencia en estos dos ultimos
momentos; en la categoria de muy prolongada, resulté muy significativo pues se
presenté con mayor proporcidén que la frecuencia estandar (4,7 %).

En los trastornos por detencion (tabla 8 y figura 8b), la del descenso representd

2,4 % en la categoria normal, comparado con 7,9 % en la prolongada y 7,6 % en
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la muy prolongada. Las dos ultimas categorias fueron muy significativas en
relacion con la frecuencia establecida (5 %).

La detencién secundaria de la dilatacién tuvo lugar en 1,4 % de las gestantes con
fase latente normal, en comparacion con 4,8 y 10,9 % en las formas prolongada y
muy prolongada, respectivamente, lo cual evidencié un aumento de la incidencia
en estas dos Ultimas, avalado como muy significativa cuando resultdé muy
prolongada, en relacion con el valor estandar (5,1 %).

Estudios recientes registran una incidencia menor para la detenciéon secundaria
de la dilatacion asociada con desproporcion cefalopélvica, imputando el trabajo de
parto hipotdnico como causa mas importante; de ahi la buena respuesta de 85 %
de las pacientes con detencién secundaria de la dilatacion cuando se usa
oxitocina. ¥

En su serie con determinacion de la presion intraamnidtica, Marpeau *° afirma que
50 % de la detencién secundaria de la dilatacion se relaciona con hipotonia, o
sea, con disfuncién del musculo uterino y que ello prevalece cuando la pelvis es
normal.

El fallo del descenso se presentd en 0,4 % en la forma normal de la fase latente
como expresion de desproporcion cefalopélvica.

En comentarios de tablas anteriores quedd demostrada la influencia del estado
del cuello en la duracion de la fase latente, pero no directamente en la activa,
sobre la cual inciden otros factores; sin embargo, los resultados de esta
investigacion coinciden con los de otras donde la fase latente prolongada se
asocia a distocias de la fase activa si se toma en cuenta:

1. Que la fase latente prolongada habra causado la acumulacién suficiente de

acido lactico tisular, que agotara el trabajo del musculo uterino, ademas influira
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sobre la disponibilidad de energia gastable en fase activa y condicionara un
agotamiento general en la madre, que retrasara el progreso del parto.

2. Que la fase latente puede prolongarse por una inercia uterina primaria, capaz
de extenderse a la fase activa.

Chelmow ™ sefiala que la fase latente prolongada debe alertar al clinico sobre un
posible incremento de riesgos y futuros problemas durante el trabajo de parto.

La oxitocina en fase activa se utilizé en 11,7 % de las pacientes cuando la fase
latente fue normal, comparado con 36,9 y 59,8 % en las dos ultimas categorias,
(tabla y figura 9). Esto evidencia que el uso de oxitocina esta asociado a las
diferentes categorias de fase latente de manera muy significativa. EI mayor uso
de oxitocina en fase activa se relacion6 con las categorias mas prolongadas de
fase latente, teniendo en cuenta que estas ultimas se asociaron con una
incidencia mas elevada de distocias en fase activa, asi como de agotamiento

materno y del musculo uterino. Bailit *°

sefalé un mayor empleo del medicamento
conductor cuando la fase latente se prolongo, a fin de tratar la mayor frecuencia
de fase activa detenida.

Maghoma ' utilizé oxitocina en 62 % de las gestantes en fase activa cuando la
fase latente demoré mas de lo habitual, comparado con 17 % en fase latente
normal. Dwight 3 opina que la fase latente prolongada puede reflejar contracciones
uterinas ineficaces, sin marcapaso miometrial dominante, que conduce a la
disfuncion del musculo uterino en fase activa y aumenta la necesidad del uso de
oxitocina para corregir el problema.

El parto eutécico se presentd en 92,4 % cuando la fase latente fue normal,

comparado con 76,6 y 57,6 % en las prolongadas y muy prolongadas,

respectivamente (tabla y figura 10). La operacién cesarea se realizd en 5,2 % de
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las gestantes con fase latente normal; pero en las categorias prolongada y muy
prolongada fue preciso ejecutarla en 15,5 y 30,4 %, segun orden de mencion. El
parto instrumentado se justificé en 2,4 % de las embarazadas cuando la fase
latente fue normal, en comparacién con 7,9 y 12,0 % en la prolongada y muy
prolongada, respectivamente, atribuible a complicaciones dadas por agotamiento
materno e hipodinamia, que inciden sobre la evoluciéon del segundo periodo, con
lo cual quedd demostrado que el tipo de parto se asocia a las diferentes clases de

14 la

fase latente de manera muy significativa. En la serie de Chelmow,
prolongacion de la fase latente aumento la incidencia de cesareas a 42,6 %, en
contraste con 16,3 % en fase latente normal. Algo similar encontré Bailit, * en
cuya casuistica se impuso operar en 51 % de las gravidas, sobre todo cuando
esta distocia se asocié con nuliparidad. Por su parte, Maghoma '® ha informado
29 % de cesarea para finalizar el embarazo cuando la fase latente se extendid
mas alla de lo previsto comparado al 6 % en fase latente normal.

Segln Friedman ™

aseverd en su momento, la fase latente prolongada no
repercutia sobre el indicador de cesareas; sin embargo, a la luz de los
conocimientos actuales se sabe que si lo hace cuando se relaciona con
alteraciones de la fase activa y aparicién de complicaciones maternoperinatales.
De ello se infiere que una fase latente prolongada incrementa la posibilidad de
subsiguientes anormalidades del trabajo de parto y la necesidad de extraer el
producto por via quirurgica.

El liquido amnidtico claro se encontré en 75,0 % de las pacientes cuando la fase
latente fue normal (tabla y figura 11); pero en porcentajes inferiores en la forma

prolongada y muy prolongada (61,5 y 56,5 % en ese orden). Sin embargo, el

liquido amnidtico meconial se hall6 en 24,6 % de las gravidas que tenian fase
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latente normal, pero en 36,1y 35,9 % de las que se hallaban en fases prolongada
y muy prolongada, respectivamente.

Apenas 0,4% de las gestantes presentaron liquido amnidtico fétido o caliente, o
con ambas peculiaridades, cuando la fase latente fue normal; mientras que ello se
constatd en 24 y 7,6 % de las embarazadas con forma prolongada y muy
prolongada, evidenciandose que las caracteristicas del liquido amnidtico estan
asociadas con las diferentes categorias de fase latente de forma muy
significativa. Maghoma '® afirma haber observado liquido amniético meconial en
15 % de las integrantes de su casuistica en fase latente prolongada y solo en 5 %
en fase latente normal.

Un estudio multivariable de regresion logistica revel6 que el meconio figuraba
entre los factores de riesgo asociados a fase latente prolongada y mostré un RR
de 1,37 - 1,97, con un intervalo de confianza de 95 %. '* En esta misma direccion,
Starks % estimo la incidencia del paso de meconio durante el periodo intraparto
temprano cuando este se prolongaba y su correlacién con resultados perinatales
adversos. También Saunderks * sefiala que el meconio es mas frecuente cuando
alguna de las fases del trabajo de parto dura un tiempo mayor que lo previsto.

El peso del recién nacido, (tabla y figura 12) se distribuy6 teniendo en cuenta
cinco intervalos, con una diferencia de 500 g entre ellos. La categoria mas
numerosa fue la de 3 000 - 3 499 g (46,0 %), con una media de seis horas,
seguido por la de 3 500 - 3999 g (25,4 % y media de 6,2 horas) y 2 500 - 2 999
g (24,3 %, con una duracion media de fase latente de 5,9 horas).

En el rango de peso de 2 000 - 2 499 g se presento solo 1,0 %, con una media
temporal de 5,8 horas; en el mayor de 4 000 g, la frecuencia resulté ser de 3,3 %,

con 6,5 horas como media de fase latente. De todo lo anterior se colige que a
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medida que el peso fetal aumentd, también lo hizo ligeramente el tiempo de fase
latente, pero sin diferencias significativas entre las medias, por lo cual no se
consideré concluyente.

Friedman "2

estudioé la curva del trabajo de parto en relacién con el peso del
producto y demostré una prolongacién de la fase activa, con disminucion de la
inclinacibn maxima a mayor peso fetal; sin embargo, hallé que la curva de parto

% encontraron

era uniforme en la fase latente. Albornozv y colaboradores
asociaciéon entre la macrosomia y la detencion del progreso del trabajo de parto,
pero no la relacionaron con el tiempo de fase latente como tal.

Entre las variables de la morbilidad materna, el agotamiento se produjo en 0,8 %
de las pacientes con fase latente normal, comparado con 5,1y 6,5 % en las
formas prolongada y muy prolongada, respectivamente, si bien hubo una mayor
proporcion en estas dos ultimas en cuanto al parametro establecido (3 %), con

22 puntualiza que la

diferencias muy significativas (tabla y figura 13). Hunter
prolongacion de la fase latente constituye un reto fisico para la mujer, por el
agotamiento de energia que provoca, lo cual influira directamente sobre la
evolucion del parto y propiciara la apariciéon de alteraciones psicolégicas en las
gestantes, por lo que sugiere la aplicacion de programas educativos para prevenir
y enfrentar ese estado.

La hemorragia por atonia uterina se presenté en 0,8 % de las pacientes que
tuvieron fase latente normal, comparado con 2,4 y 5,4 % en las fases prolongada
y muy prolongada, en ese orden de mencion; sin embargo, aunque aumenté la
incidencia en estas dos ultimas categorias al confrontarlas con el parametro
100

estandar (2 %), solo fue muy significativo en la tercera de ellas. Krapp,

utilizando el ultrasonido Doppler, determiné la duracién de la tercera etapa del
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parto al visualizar el fluido de sangre entre el miometrio y la placenta, de donde
infiri6 que una fase latente mas larga puede prolongar ese tercer momento y

favorecer la aparicion del sangrado. William '

asevera que una mujer cuyo
tiempo de parto se caracteriza por una actividad uterina apenas eficaz, es
frecuente que sufra una hemorragia por atonia del utero. La atonia uterina
constituye la causa mas comun de hemorragia posparto y actualmente se sefnala
en su patogenia una vasculopatia con proliferacion de células de la musculatura
lisa vascular hacia la intima, con obliteracion del vaso, aumento de acido
hialurénico (que produce edema del érgano) y alteracién de la contractilidad. Esta
entidad nosoldgica puede presentarse en el parto rapido o con progreso retardado
y es a su vez la causa mas usual de histerectomia obstétrica en el puerperio. 102

En este estudio, la tasa de histerectomia fue de 1,5 por 1 000 en el grupo con
fase latente normal; similar a la informada por Caro y colaboradores ' durante un
quinquenio. En la prolongada, la tasa se incrementé a 4,0 por 1 000; analoga a la

notificada por Isla "%

(4,5 por 1 000). En la muy prolongada, dicha tasa se elevé
a 10,9 por 1 000, muy por encima de lo comunicado por dichos autores.

El sindrome de infeccion del liquido amnio6tico se diagnostico en 0,9 % de las
gestantes que presentaron fase latente normal, comparado con 2,7 % en la
categoria de prolongada y 11,9 % en la de muy prolongada; estas dos ultimas,
representaron una mayor proporcion con respecto al parametro establecido (1 %),

195 plantean en sus

y fueron muy significativas. Simon, " Bailit ® y Rouse
respectivas series un aumento de la incidencia de infeccion ovular cuando la fase
latente se prolongaba.

106

Apantaku especifica que la fiebre aparecida en el proceso del parto,

generalmente se asocia a corioamnionitis y aunque puede haberla sin relacién
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con causa infecciosa, por ejemplo: analgesia peridural, cambios psicoldgicos,
elevacion de la temperatura en la habitacién y fase latente prolongada, esta ultima
no se presentd por si sola como origen de la fiebre en esta serie.

La endometritis se encontréo en 0,5 % de las gravidas con fase latente normal,
comparado con 2,0 % en la prolongada y 5,4 % en la muy prolongada; ambas por
encima del indicador estandar (1,5 %), pero de forma muy significativa en la
ultima categoria. Consideramos que la mas alta incidencia de ese proceso
infeccioso en esta casuistica estuvo relacionada con los periodos mas
prolongados de fase latente, mayor aparicién de sindrome de infeccion del liquido
amniotico y ejecucion de cesareas en los dos intervalos mas largos de fase
latente. Se impone recordar que la infeccion ovular que mantiene sus
manifestaciones en el puerperio después de 48 horas, se establecera en el
cuadro de endometritis. Para Gibbs, %’ la causa fundamental de esto ultimo es la
operacion cesarea.

Entre las manifestaciones clinicas de la morbilidad neonatal, la depresion se
produjo en 1,4 % cuando la fase latente fue normal, comparado con 5,1 y 9,8 %,
respectivamente, en la prolongada y muy prolongada (tabla y figura 14). Después
de validar el parametro estandar (1,4 %), es evidente que esta variable predominé
en las dos ultimas categorias, con diferencias muy significativas.

En el proyecto perinatal colaborativo, Friedman y Neff 198 observaron que una fase
latente mayor de 12 horas mostroé un incremento del riesgo en 1,6 veces para un
indice de Apgar bajo en el primer minuto y de 2,2 en el quinto minuto. Cuando la
fase latente se prolongd, Maghoma '° dio a conocer 17 % de depresion a los cinco

14

minutos y Chelmow realizd un modelo de regresion logistica multivariable,
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donde la puntuacién de Apgar por debajo de 7 a los cinco minutos, implicé un RR
de 1,37 - 1,97, con 95 % de confiabilidad.

La asfixia fue de 0,4 % en fase latente normal, comparado con 1,6 y 1,1 % en la
prolongada y muy prolongada. Esta complicacion resultd mas frecuente en todas
las categorias en relacion con el parametro estandar (0,3%), con valores muy
significativos en las fases prolongada y muy prolongada. En el proyecto perinatal

198 o] riesgo de asfixia 0 muerte perinatal se vio incrementado en

colaborativo,
1,55 veces como manifestacion de los indices de Apgar bajo en mujeres con fase
latente prolongada. En correspondencia con ello, Sokol ° hizo hincapié en la
necesidad de monitorizar la frecuencia cardiaca fetal cuando la fase latente se
prolongaba, pues para el autor, esta deviene una prueba de sobrecarga para el
feto. También Ducey '® acentta la importancia de vigilar la frecuencia cardiaca
fetal en la fase latente, dado que resulta eficaz en 95 % para diagnosticar el

"0 este diagndstico es primordial cuando la fase

sufrimiento fetal. Para Stefos,
latente se prolonga.

La encefalopatia hipoxica isquémica se presentd en 0,2 % cuando la fase latente
fue normal, comparado con 1,2 y 1,1 %, en las fases prolongada y muy
prolongada, con una mayor proporcidon en estas dos ultimas categorias al
compararla con el parametro estandar (0,2 %) y valores muy significativos. Dicha
afeccion se presenté en 1,3 % de los neonatos en la serie de Maghoma *® cuando
la fase latente se prolongd. En el proyecto perinatal colaborativo, la fase latente
prolongada concomité con manifestaciones neuroldgicas. "% "

La broncoaspiracion de liquido amnidtico meconial afecté a 0,7 % de los

productos cuando la fase latente fue normal, comparado con 2,0 y 1,1 % en las

categorias prolongada y muy prolongada, con una mayor incidencia en estas dos
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ultimas, aunque preponderantemente en la prolongada; resultado muy
significativo con respecto al valor estandar (1 %). A nuestro juicio, la mayor
incidencia de liquido amnidtico tefido de meconio en las dos ultimas categorias,
unida a un mayor tiempo de actividad uterina cuando se prolonga la fase latente,
son elementos favorecedores de la broncoaspiracion de meconio. Khatree '?
establece un caracter ominoso cuando el meconio aparece en fase latente y

Chelmow ™

asocia la fase latente prolongada con un riesgo incrementado de
broncoaspiracion meconial.

La sepsis precoz en fase latente normal fue de 0,5 %, comparado con un aumento
de la incidencia de esta complicacion en las categorias prolongada y muy
prolongada, para 1,2 y 9,8 %, respectivamente; sin embargo, solo representd una
proporcion mayor que el parametro estandar (1,2 %) y con valor muy significativo
en la tercera categoria. La mayor asociacion de infeccion del liquido amniético
cuando se prolonga la fase latente y un mayor intervencionismo se relacionan con
la aparicidon de esta complicacion.

El indice de ventilacion fue de 0,8 % cuando la fase latente evolucioné de forma
normal, comparado con 2,7 y 4,6 % en las categorias prolongada y muy
prolongada, siendo muy significativo si tomamos en cuenta que el indicador
establecido para esta intervencién es de 0,8 - 1,2 %.

En términos de mortalidad, se produjo una muerte neonatal precoz en el grupo
con fase latente normal, para una tasa de 0,5 por 1 000 nacidos vivos; en la
prolongada ocurrié una muerte fetal intraparto, para una tasa de 4,0 por 1 000 y
una neonatal tardia, para igual tasa; cuando la fase fue muy prolongada tuvo lugar

una neonatal precoz, para una tasa de 10,9 por 1 000, todas relacionadas con

asfixia, broncoaspiracion de liquido amnidtico meconial y sepsis. En el proyecto
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perinatal colaborativo una fase latente pasada 12 horas incremento el riesgo de
de muerte neonatal en 2,5 veces y cuando duré mas de 10 horas en multiparas, el
riesgo de muerte fetal se incremento de 2 - 4 veces. "%

Después de las valoraciones realizadas en el analisis de este capitulo, estimamos
prudente formular los siguientes comentarios:

Que la moda fue de cuatro horas, es decir, lo tipico en la evolucion de la fase
latente del trabajo de parto, con una mediana de cinco horas y una media de 6,1;
el 50 % central quedo ubicado entre 4 horas (25 percentil) y 7 horas (75 percentil)
y 1 991 pacientes pasaron a la fase activa en ocho horas o menos, lo cual
representd 85,3 % de la muestra, siendo el 95 percentil en esta serie de 12
horas, por lo cual se considera sensato no aguardar hasta ese momento, pues
entre 9 - 12 horas se prolonga en 50 % el tiempo ya esperado hasta ocho horas y
solo 10,8 % de las pacientes pudo pasar a la fase activa, con el riesgo aumentado
de parto disfuncional, instrumentado, operacion cesarea y un aumento
significativo de las complicaciones maternoperinatales.

Por todo lo anteriormente planteado, podemos arribar a las siguientes
conclusiones:

Considerar la fase latente del trabajo de parto como prolongada cuando esta
excede de ocho horas, teniendo en cuenta que un numero mayoritario de
gestantes inician fase activa antes de ese tiempo, a partir del cual se produce un
aumento de las distocias y de los resultados maternoperinatales adversos.

Se comprobd que el estado del cuello uterino, la paridad y la actividad uterina, se
relacionan de forma inversa con el tiempo de fase latente, siendo la primera el

factor etioldgico fundamental.
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Tabla 1. Pacientes segun edades materna y gestacional

Edad gestacional (en semanas)

Edad
materna
(en afos) 37- 38 39-40 41- 42 Total
No. % No. % No. % No. %
Menos de 20 111 19,2 206 17,2 73 13,0 390 16,7
20-24 161 27,8 376 31,5 221 39,5 758 32,4
25-29 129 22.3 280 23,4 123 22,0 532 22.8
30-34 144 249 195 16,3 83 14,8 422 18,1
35-39 29 5,0 135 11,3 55 9,8 219 94
40 y mas 5 0,8 4 0,3 5 0,9 14 0,6
Total 579 24.8 1196 51,2 560 240 2335 100,0
Fuente: Historia clinica
Edad materna promedio: X =24 afios

Edad gestacional promedio: X = 40 semanas
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Figura 1a. Pacientes segun edad materna
Fuente: Tabla 1

B 37-38 ® 39-40 O 41-42
semanas semanas semanas

Figura 1b. Pacientes segun edad gestacional
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Tabla 2. Pacientes segun tiempo de fase latente

latente (en horas) No. % acumulada acumulado de dilatacion
X (cm/h)
1 9 0,4 9 0,4
2 85 3,6 94 4,0
0,93*
3 247 10,6 341 14,6
4 472 20,2 813 34,8
5 431 18,5 1244 53,2
6 371 15,9 1615 69,2
0,51**
7 237 10,1 1852 79,3
8 139 6,0 1991 85,3
9-12 252 10,8 2 243 96,1 0,30
13 -16 47 2,0 2290 98,1 0,21
17 - 20 6 0,2 2 296 98,3 0,16
Mas de 20 39 1,7 2 335 100,0 0,13
Total 2 335 100,0 - - -
Fuente: Historia clinica Mo =4 horas Intervalos: hasta4 h *
Rango: 27 Me =5 horas 5-8h*
Minimo: 1 hora X =6,1 horas
Maximo: 28 horas DE = 3,2

95 percentil =12 horas
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Tabla 3. Tiempo de fase latente segun paridad

Fase latente

Paridad No. % en horas X DE Me
Nuliparas 1508 64,6 6,3 3,4 6
::;:Iti‘; 827 354 5,5 2,7 5
Pp 1 591 25,3 5,6 2,8 5
Pp 2 185 7,9 52 2,3 5
Pp3 41 1,8 52 2,6 4
Pp 4 7 0,3 5,3 3,4 4
Pp 5 3 0,1 3,5 0,8 5
Total 2335 100,0 6,1 3,2 5

Fuente: Historia clinica
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Figura 3. Tiempo de fase latente segun paridad
Fuente: Tabla 3



Tabla 4. Tiempo de fase latente segun dinamica uterina

Dinamica Tiempo de
uterina Frecuencia % fase latente DE
(en 10 minutos) X en horas
1 83 3,6 7,8 4,4
2 1715 73,4 6,2 3,3
3 537 23,0 53 2,7
Total 2 335 100,0 6,1 3,2
Fuente: Historia clinica
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Figura 4. Tiempo de fase latente segun dinamica uterina
Fuente: Tabla 4



Tabla 5. Tiempo de fase latente segun test de madurez cervical y paridad

Test Nuliparas Parto previo Total
de
madurez fase fase
cervical No. % latente DE No. % latente DE No. %
X X
5 34 22 117 70 15 18 70 44 49 2.1
6 191 127 82 46 88 106 67 37 279 119
7 760 504 59 29 423 511 57 27 1183 507
8
495 328 6.1 28 289 350 50 21 784 336
9 28 19 4.4 11 12 15 40 10 40 17
Total 1508 646 63 34 827 354 55 27 2335 1000

Fuente: Historia clinica
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Tabla 6. Tiempos de fase latente y activa segun test de madurez cervical

Tiempo de Tiempo de
fase latente fase activa
Test de (horas) (horas)
madurez cervical No. % = =
X DE X DE
5 49 2.1 10,2 6,6 6,6 2,7
6 279 11,9 7,7 4,4 5,9 2,5
7 1183 50,7 5,8 2,8 5,5 2,3
8 784 33,6 5,7 2,6 5,4 2,4
9 40 1,7 4,3 1,1 5,8 3,0
Total 2 335 100,0 6,1 3,2 - -
Fuente: Historia clinica
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Figura 6. Tiempos de fase latente (FL) y activa (FA) segun test de madurez cervical

Fuente: Tabla 6




Tabla 7. Tiempo de fase latente segun momento de rotura de las membranas

Momento de rotura Tiempo de
de las membranas No. % fase latente DE Me
en horas X
Antes de fase latente 272 11,6 5,5 3.1 4,5
Durante fase latente 413 17,7 6,3 2,9 55
Durante fase activa 1650 70,7 6,0 3.1 5
Total 2335 100,0 6,1 3,2 5

Fuente: Historia clinica
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Figura 7. Tiempo de fase latente segun momento de rotura de membranas
Fuente: Tabla 7



Tabla 8. Prototipos de parto disfuncional segun categorias de fase latente

Categorias de fase latente

Normal Prolongada Muy prolongada
Prototipos n=1991 n = 252 n=92
de parto
disfuncional No. % p No. % p No. % p
P
r Fase activa
o prolongada 20 10 >001 32 127 <001 12 13,0 <0,01
|
O Fase de
N desaceleracion 16 08 >001 10 40 <001 2 22 <0,01
9 prolongada
a
c
i Prolongacién
6 del descenso 13 06 >001 6 24 >001 6 6,5 <0,01
n
Detencion
[e) descenso 47 24 >0,01 20 79 <0,01 7 76 <0,01
; Detencion
ﬁ secundaria de 28 14 >001 12 48 >001 10 10,9 <0,01
la dilatacion
c
i
6 Fallo descenso 8 0,4 >0,01 - - - - - .
n

Fuente: Historia clinica
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Fuente: Tabla 8
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Tabla 9. Uso de oxitocina en fase activa segun categorias de fase latente

Categorias de fase latente

Uso de

oxitocina Normal Prolongada Muy Total
en fase prolongada
et No. % No. % No. % No. %
Sl 232 11,7 93 36,9 55 59,8 380 16,3
NO 1759 883 159 63,1 37 40,2 1955 83,7
Total 1991 85,3 252 10,8 92 3,9 2335 100,0
Fuente: Historia clinica p < 0,01
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Fuente: Tabla 9



Tabla 10. Tipo de parto segun categorias de fase latente

Categorias de fase latente

Tipo
pg;o VAL iR proll\::gada Total
No. % No. % No. % No. %
Eutécico 1840 924 193 766 53 57,6 2086 89,3
Cesarea 103 52 39 155 28 304 170 7,3

Instrumentacion 48 2,4 20 7.9 11 12,0 79 3,4

Total 1991 853 252 10,8 92 3,9 2335 100,0

Fuente: Historia clinica p <0,01
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Figura 10. Tipo de parto segun categorias de fase latente
Fuente: Tabla 10



Tabla 11.
latente

Caracteristicas del

liguido amniodtico segun categorias de fase

Caracteristicas

Categorias de fase latente

del liquido Normal Prolongada Muy Total
amniodtico il
No. % No. % No. % No. %
Claro 1493 75,0 155 61,5 52 56,56 1700 72,8
Meconial 490 24,6 91 36,1 33 35,9 614 26,3
Caliente y/o 8 0,4 6 24 7 7,6 21 0,9
fétido
Total 1991 853 252 10,8 92 39 2335 100,0
Fuente: Historia clinica p <0,01
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Figura 11. Caracteristicas del liquido amniético segun categorias de fase latente
Fuente: Tabla 11




Tabla 12. Tiempo de fase latente segun peso del recién nacido

Peso del Tiempo de
recién nacido No. % fase latente DE Me

(gramos) X en horas
2000 - 2 499 23 1,0 5,8 2,9 5
2500 - 2999 568 24,3 5,9 2,7 5
3000 - 3 499 1073 46,0 6,0 3,2 5
3500 - 3999 594 25,4 6,2 3,5 5
4 000 y mas 77 3,3 6,5 3,5 5
Total 2335 100,0 6,1 3,2 5

Fuente: Historia clinica
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Figura 12. Tiempo de fase latente segun peso del recién nacido
Fuente: Tabla 12



Tabla 13. Morbilidad materna segun categorias de fase latente

Categorias de fase latente

Morbilidad
materna Normal Prolongada Muy prolongada
n=1 991 n=252 n=92
No. % p No. % p No. % o]

Agotamiento 16 0,8 >0,01 13 51 <0,01 6 6,5 <0,01

Hemorragia
por atonia 16 0,8 >0,01 6 24 >0,01 S 54  <0,01
uterina

Sindrome de

infeccion del 19 0,9 >0,01 7 2,7 <0,01 11 11,9 <0,01
liquido

amniotico

Endometritis 11 0,5 >0,01 ) 20 <0,01 5 54 <0,01

Fuente: Historia clinica
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Figura 13. Morbilidad materna segun categorias de fase latente
Fuente: Tabla 13



Tabla 14. Morbilidad neonatal y mortalidad perinatal segun categorias de fase
latente

Categorias de fase latente

Normal: Prolongada: Muy prolongada::x
Morbilidad n=1991 n =252 n =92
B No. % p No. % p No. % p

Depresion 28 14 >0,01 13 5,1 <0,01 9 98 <0,01
Asfixia 8 04 >001 4 1,6 <0,01 1 1,1 < 0,01
Encefalopatia
hipéxica 4 02 >001 3 1,2 <0,01 1 1,1 < 0,01
isquémica
Broncoaspiracion
de liquido
amni6tico 14 0,7 >001 &5 20 <0,01 1 1,1 > 0,01
meconial
Sepsis precoz 10 0,5 >0,01 3 1,2 >0,01 9 98 <0,01

Fuente: Historia clinica * 1 neonatal precoz

xx 1 fetal intraparto y 1 neonatal tardia
x+*1 neonatal precoz

Frecuenciade aparicion, %
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Figura 14. Morbilidad neonatal segun categorias de fase latente
Fuente: Tabla 14
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CAPITULO IV. NUEVO PROTOCOLO TERAPEUTICO EN LA DISTOCIA DE

FASE LATENTE DEL TRABAJO DE PARTO

En el capitulo que se presenta se muestran los resultados de un ensayo clinico
fase lll, que incluy6 a un grupo control con el cual se procedié segun lo normado
para la distocia de fase latente del trabajo de parto y un grupo experimental, en el
que se empledé un tratamiento activo no invasivo de base etiolégica, con la
finalidad de evaluar la eficacia de esta nueva intervencion médica, asi como la
seguridad del método empleado y que tuvo como objetivo establecer un nuevo
protocolo de tratamiento en la fase latente prolongada del trabajo de parto.

En este ensayo, de un total de 637 pacientes inicialmente incluidas, cinco (0,8 %)
fueron catalogadas como gestantes en falso trabajo de parto: dos pertenecientes
al grupo experimental y tres al convencional, de modo que al corresponderse con
lo establecido en los criterios de salida, limitaron la casuistica a 632, distribuidas
en 327 como integrantes del primer grupo y 305 del segundo, en las cuales se
desarroll6 la investigacion.

En ambos grupos, 34,5 % de las incluidas en el experimental y 26,2 % de las
aglutinadas en el convencional, tenian 20 - 24 afos de edad; en ese mismo
orden, 25,1 % de las primeras y 35,4 % de las segundas se enmarcaban en el
intervalo de 25 - 29 (tabla y figura 1). De forma general, 60,6 % de las
embarazadas pertenecian al rango de 20 - 29 afos, en consonancia con la etapa

mas fecunda en la poblacion femenina.
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Al confrontar los grupos experimental y convencional, se hallé que los promedios
de edad fueron 24,7 y 26,0 afos, respectivamente, con una diferencia significativa
obtenida a través de la prueba de comparacion de medias; sin embargo, expresan
valores muy cercanos desde el punto de vista clinico y 6ptimos para asumir la
maternidad. En la serie de Maghoma, '® el promedio de edad de las gestantes en
fase latente prolongada fue de 23,3 afios; y en la de Chelmow, '* de 26,9,
cercanos a los encontrados en este estudio.

La edad gestacional mas frecuente oscil6 entre 39 - 40 semanas en ambos
grupos, representada por 57,8 % en el experimental y 46,9 % en el convencional;
seguida por la de 41 — 42 en 25,1 % del primeroy 32,1 % del segundo, asi
como finalmente por 17,1 y 21,0 %, respectivamente, pero entre las 37 - 38
semanas (tabla y figura 2).

La edad gestacional promedio fue 40,2 semanas en el grupo experimental y 40,1
en el convencional, por lo que hubo homogeneidad de esta variable segun la
comparacion de medias.

Chelmow ' ha informado una edad gestacional promedio de 40,3 semanas, en
correspondencia con los resultados de la presente investigacion. Estos datos se
avienen con la conocida alta incidencia de los partos entre 39 - 40 semanas.

Hannah '3

sefala 27 % para embarazo y parto entre las 41 - 42 semanas;
analogo al 28,4 % de los ocurridos en la muestra estudiada.

Las gestantes nuliparas predominaron en los grupos experimental (65,1 %) y
convencional (61,0 %), en tanto las pacientes con parto previo fueron 34,9 % en el
primero y 39,0 % en el segundo, con valores altamente homogéneos (tabla y

figura 3). Se sabe que las distocias son mucho mas comunes en nuliparas que en

pacientes con partos previos y a la vez mas frecuentes en la primera etapa del
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trabajo de parto que en la segunda, pues ambos tipos de gravidas se comportan
de manera diferente en el trabajo de parto. Las nuliparas necesitan mayor fuerza
para vencer la resistencia de la via de la reproduccion y el utero tiende a ser
menos potente para conservar contracciones eficaces; sin embargo, las mujeres
con parto previo requieren menos fuerza uterina y los tejidos de la via de la
reproduccion que se han estirado por un parto anterior, ofrecen menor resistencia.
Por estos elementos, la fase latente prolongada del trabajo de parto ha sido
sefalada como una forma de distocia que prevalece en las mujeres nuliparas,
teniéndose en cuenta la paridad por la mayoria de los autores para elegir la

terapéutica. En las series de Friedman '° y Bailit, %

esta entidad primé en las que
nunca habian parido, mientras Sokol ° encontré una mayor incidencia de fase de
latencia prolongada en multiparas.

Al evaluar los tests cervicales, el de 6 prevalecié en ambos grupos, con 55,3 % en
el experimental y 64,3 en el convencional; el de 5 se presenté en 15,3y 11,8 %,
respectivamente.

Cuando los tests de cuello fueron favorables, el de 7 representé 20,8 % en el
primero y 21,3 % en el segundo, mientras que el de 8 se constaté en 8,6 y 2,6 %
por ese orden de mencion (tabla y figura 4). Cuando se compararon las medias
para el test cervical, se obtuvieron valores respectivos de 6,2 y 6,1 en los grupos
experimental y convencional; por tanto, la variable estudiada evidencié
homogeneidad. Los efectos de la inmadurez cervical sobre la duracion de la fase
latente han sido expuestos por Saito, '’ Simon " y Watson. #°

Considerando la necesidad de modificar el cuello uterino, son muchos los

estudios realizados con diferentes terapéuticas para favorecer la respuesta al

proceso de induccion definitiva, pero similares interpretaciones deben tenerse en
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cuenta ante las condiciones desfavorables del cuello en fase latente. Una accién
generalizada consiste en modificar las condiciones estructurales del cérvix, para
lo cual la terapéutica mas usada actualmente es el misoprostol, segun opinan
Colon, """ Elhassan, "' Meyer, "'® Crane """ y Wing.'"®

9 mediante la determinacion de fibronectina cervical

Recientemente, Adeneji
como elemento predictor de maduracion cervical, observd una respuesta rapida
en 6 - 12 horas durante el proceso de modificacion cervical cuando los resultados
de las pruebas de inmunoensayo fueron elevados. De todo ello concluyé que la
fibronectina fetal ofrece informacién predictiva de respuesta cervical, catalogada
como importante donde exista la disponibilidad de este recurso para el
diagndstico. Tales interpretaciones son validas en la busqueda de soluciones para
la fase latente prolongada, influida por la presencia de un cuello inmaduro.

Las afecciones se presentan durante el embarazo, ya sea en sus formas crénicas
(enfermas que gestan) como agudas (gestantes que enferman), de donde se
distribuye el riesgo en IlIA cuando no hay enfermedades presentes y IlIB cuando
si existen en las gravidas con fase latente prolongada. La distribucion para el nivel
IIA fue de 72,5 % en los grupos experimental y convencional; y para el IlIB, de
27,5 % en ambos, por lo que resulté muy homogénea en uno y otro al alcanzar su
valor maximo (tabla y figura 5). En este estudio, a diferencia de otras
investigaciones sobre fase latente prolongada, se incluyeron las enfermedades
presentes, siempre que estuviesen compensadas, pues el propdsito fue buscar,

como sefiala Bakke, %

validez externa y que, por tanto, se tratase de una
poblacién muy similar a la general para facilitar su utilizacion posterior en busca
de efectividad. La asociacion de procesos morbosos con la fase latente

prolongada puede elevar el riesgo sobre la madre y el producto.
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La rotura de membranas antes de la fase latente del trabajo de parto (tabla y
figura 6) se produjo en 4,0 y 4,9 %, en las integrantes de los grupos experimental
y convencional, en ese orden. Conviene especificar que en estas pacientes
primero se rompieron las membranas y en breve tiempo se inicié el cuadro de
fase latente, que luego se prolongd y sobre esa base fueron incluidas en el grupo
experimental o convencional, segun aleatorizacién.

Durante la fase latente se rompieron las membranas en 18,0 % de las pacientes
del grupo experimental y en 34,4 % de las integrantes del convencional; en fase
activa, ello ocurrié en 78,0 % de las primeras y 60,7 % de las segundas, con
predominio de este acto en dicha fase, teniendo en cuenta la primacia del
aumento de la presion intraamnidtica y del cuadrado del diametro cervical, asi
como la disminucion de la resistencia de las membranas, dada por el sistema de
sefales inflamatorias que acompafa el trabajo de parto. 121 En esta serie, los
tiempos promedios de rotura de membranas fueron 4,6 horas en el grupo
experimental y 7,7 en el convencional, con diferencia significativa.

A nuestro juicio, las interpretaciones de esta diferencia se relacionan en primer
lugar con los tiempos cronolégicos para intervenir en ocho horas a las del grupo
experimental y en 14 y 20 a multiparas y nuliparas del convencional,
respectivamente, si no han llegado a fase activa. Estos datos indican claramente
que al prolongarse la duracién de las contracciones ritmicas en el grupo
convencional con respecto a una mayor extensidon de la fase latente, se
propiciaria, en consecuencia, un incremento de la presién intrauterina que haria
romper mas frecuentemente las membranas en este grupo. Chelmow ' encontré
una relacion entre la fase latente prolongada y mayor tiempo de la rotura de las

membranas ovulares.
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En nuestro hospital se ha ido sistematizando un protocolo para tratar la rotura
prematura de membranas, consistente en colocar 25 pg de misoprostol
intravaginal a las 18 horas del diagndstico, con la indicacion de prostaglandina
facilitadora, que se continda con la induccion definitiva mediante oxitocina a las 24
horas; proceder que justifica el crédito dado en esta investigacion al uso de ese
medicamento por via vaginal cuando las membranas estan rotas en la fase
latente. '* El empleo de misoprostol vaginal con fines inductivos en los casos de
rotura prematura de membranas, ha sido practica comun de multiples autores,
entre ellos: Chung, '* Lin, '** Morgan, ' y Rosen. "%

De los medicamentos utilizados, el misoprostol fue el seleccionado para el grupo
experimental; su uso permitido obtener una buena respuesta con una sola dosis en
92,7 % de las pacientes al pasar a fase activa, en 7,0 % con dos y en 0,3 % con
tres (tabla y figura 7). Todas las integrantes de ese grupo pasaron a fase activa
con el empleo del misoprostol; sin embargo, aunque el mederol se administré a
todas las gestantes del convencional, 182 (59,7 %) necesitaron oxitocina,
mientras que las 123 restantes (40,3 %) pasaron a fase activa solo con mederol.

> en el cual 80 % de las

Si comparamos tales resultados con el de Friedman,
gravidas en fase latente prolongada pasan a fase activa con mederol, en esta
serie la accion de esa terapéutica estuvo muy por debajo de lo sefalado por dicho
autor. Se le atribuye solo al mederol la ventaja de que posibilita establecer el
diagndstico diferencial con el falso trabajo de parto.

No disponemos de trabajos previos como referencia sobre el empleo del
misoprostol en la fase latente del trabajo de parto; pero partimos de la experiencia

en nuestra institucion, donde se utilizé inicialmente para la maduracién e

induccién del parto, en dosis de 50 ug y luego de 25, con la cual se ha reducido la
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taquisistolia y la hiperestimulacién, pero sin menoscabo de su eficacia. "%’

Sanchez Ramos, 57 en un metaanalisis realizado en el 2002 con cinco ensayos
clinicos, donde comparo las dosis de 25 y 50 pg, concluyé que la primera era
eficaz y mas segura; inferencia que asemeja nuestros resultados a los de otros
exitosos con el empleo de esa dosificacion en el proceso preinductivo e inductivo

para llegar a la fase activa, entre los cuales pueden citarse los de Feitosa, 128

129 131 1

Culver, Pino, ' Casagrandi, Bolnick, "*? y Hofmeyr. '** Mas aun,

recientemente Cecatti '>*

contrastd dos formulaciones de misoprostol: la
administracion de 25 ug por via vaginal de una presentacién para uso en esta via
y el empleo de '/s de tableta de 200 pg de presentacion oral por via intravaginal,
pero en ambos casos encontré la misma eficacia y seguridad. EI American
College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), la American Academy of
Family Physicians (AAFP) y la Federacion Latinoamericana de Sociedades
Cientificas de Obstetricia y Ginecologia (FLASOG) recomiendan 25 ug de
misoprostol como dosis efectiva y segura. 2+ %

Para calibrar el tipo de respuesta se establecid una escala que permitid valorar
mejor la eficacia de los tratamientos, al objetivar la observacion de la variable
principal, dada por el tiempo para iniciar la fase activa (tabla y figura 8). En el
grupo experimental, 65,5 % de las pacientes tuvieron una respuesta rapida,
comparado con solo 10,5 % en el grupo convencional; la intermedia se presenté
de forma similar en ambos grupos, con 27,2 y 29,8 %, respectivamente; la lenta
se produjo en 7,3 % de las primeras y 54,5 % de las segundas, mientras 5,2 % de
las ultimas no pasaron a la fase activa (sin respuesta) y tuvieron que ser operadas

en la fase latente, lo cual puso de manifiesto la mayor eficacia del misoprostol

para tratar la distocia de dicha fase.
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La superioridad terapéutica del misoprostol es consecuencia de sus mecanismos
basicos de accion, que permiten actuar sobre la rigidez cervical y la inercia uterina
primaria, consideradas las dos génesis basicas de la fase latente prolongada;
razon por la cual consideramos este como un tratamiento activo no invasivo de
base etiologica.

Recientemente, se han descrito nuevas formas de accion de las prostaglandinas
sobre el cérvix, consistentes en un aumento de la liberaciéon de 6xido nitrico por
los tejidos cervicales, que es una de las condiciones responsables de la
maduracién cervical, segtn sostienen Chen "y Chiosi. '’

Luego de administrar 25 ug de misoprostol a gestantes al final del embarazo,

Vaisanen 2

midié el fluido cervical antes y tres horas después de usar el
medicamento y demostré un aumento del 6xido nitrico de 4,4 - 18,2 veces sobre
su dosificacion basal; pero le fue imposible confirmar esos efectos en mujeres no
embarazadas. El acortamiento de los tiempos de induccion, fase activa y total del
trabajo de parto con el empleo de esta prostaglandina ha sido reconocido por
numerosos autores, entre ellos: Studart, " Lokugamage, '*° Trifonov ' y
Adeneji. "' Tales interpretaciones nos indujeron a utilizar este medicamento para
tratar a las gravidas en fase latente, a pesar de no existir precedente alguno
sobre su indicacion en dicho intervalo.

Los tiempos promedios de fase latente (tabla y figura 9) fueron de 11,7 horas en
el grupo experimental, comparado con 26,1 en el convencional. Sin duda alguna,
la definicion de fase latente como prolongada en menor tiempo para el primer
grupo con un tratamiento activo, permitio acortar la duracion total de dicha fase en

contraste con el convencional, avalado por una diferencia altamente significativa.

El periodo transcurrido para iniciar la fase activa (tabla 9 y figura 10), que

77



Nuevo protocolo diagnéstico y terapéutico en la distocia de fase latente del trabajo de parto

constituyo la principal y dura variable de este ensayo, objetivd grandemente la
observacion. El tiempo promedio para iniciar la mencionada fase en el grupo
experimental fue de 3,7 horas y en el convencional de 8,4, con diferencia
altamente significativa en la serie.

La hipotesis de esta investigacion sustenta que el tratamiento activo no invasivo
de base etiolégica persigue reducir el tiempo para iniciar la fase activa con
respecto al grupo convencional. Los resultados al efecto han revelado una
diferencia de 4,7 horas.

42 quien usd misoprostol para inducir el embarazo prolongado en

Mosquera,
comparacién con la oxitocina, midié el tiempo de duraciéon entre la induccion vy
expulsion del feto y fue menor de tres horas en el grupo que recibié la
prostaglandina. Tal acortamiento se produjo a expensas del periodo de fase
latente y resultd inferior en 2,5 horas en el grupo tratado con esta ultima.

Chen ' encontré que la fase latente duré muy poco en la induccion del parto
cuando se utiliz6 el misoprostol. Estos informes permiten ajustar esos
razonamientos a nuestros hallazgos.

El tiempo promedio de fase activa (tabla 9 y figuras 11, 12) también se redujo en
el grupo experimental a 5,7 horas, comparado con 6,1 en el convencional, lo cual
mostré diferencia significativa, aunque esta no expresé ese valor en el orden
clinico, pueden ser expresion del efecto del tratamiento activo.

Finalmente, teniendo en cuenta que en el grupo experimental hubo dos pacientes
con falso trabajo de parto y tres con la misma condicién en el convencional, que

constituyeron criterio de salida, se realizé el analisis por intencidn de tratar a la

variable principal: tiempo para iniciar la fase activa, en sus respectivos grupos. De
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ahi se derivd que no hubo influencia para modificar los resultados y que se obtuvo
la misma diferencia significativa (0,000).

Considerando los prototipos de parto disfuncional, en las alteraciones por
prolongacion (tabla 10), la fase activa prolongada se presentd en 1,8 % de las
gestantes del grupo experimental, comparado con 14,1 % de las del convencional;
variable que en el modelo estuvo asociada con alta significacion a variedades
posteriores y grupos. El descenso se prolong6 apenas en 0,9 y 1,0 % de las
gravidas del primer y segundo grupo, respectivamente.

Por otra parte, entre los trastornos por detencién, el mas frecuente fue la
detencidon secundaria de la dilatacion, representada por 0,3 % en el grupo
experimental y 7,2 % en el grupo convencional, presentando asociacion muy
significativa al contrastar el modelo con estrechez pélvica y grupos. El descenso
se detuvo en 1,2 % de las incluidas en el grupo experimental y 4,9 % de las
contempladas en el convencional; pero al correr el modelo tuvo relacién muy
significativa con los grupos, aunque menos acentuadamente que la estrechez

pélvica y las variedades posteriores. Chelmow '

encontré que la fase latente
prolongada se asocié con detencién del descenso y otras anormalidades en 20 %,
mientras la detencion secundaria de la dilatacién se produjo en 30 % de sus
pacientes. Impey '** y Boylan '** acudieron al tratamiento activo de la fase latente
del trabajo de parto con rotura de membranas y uso de oxitocina, de donde se
derivd un significativo acortamiento de dicha fase, pero sin efectos sobre la fase
activa del trabajo de parto. Ese resultado se diferencia del correspondiente a esta
investigacion, donde se demuestra la superioridad del protocolo empleado con
misoprostol, caracterizado por un efecto protector del grupo experimental sobre

algunas formas clinicas de parto disfuncional. '*°
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En el grupo experimental (tabla 11 y figura 13), 94,2 % de los partos fueron
eutoécicos; y en el convencional, 71,2 %. La cesarea se ejecutdé en 3,7 % del
primer grupo y 19,3 % del segundo, mientras que el parto instrumentado se
realizd en 2,1y 9,5 %, respectivamente, lo cual evidencié una asociaciéon muy
significativa entre los grupos y la variable estudiada.

Ya se ha dicho que no hay trabajos de referencia en la literatura médica para
comparar nuestros resultados, pero podemos aproximarnos a algunas
interpretaciones, si partimos de los publicados sobre la utilizacion del misoprostol
en la induccion y la incidencia de cesarea, que devienen bastante controvertidos,
la mayoria de los autores opinan que disminuye el numero de operaciones de ese
tipo a ejecutar, entre los cuales pueden citarse: Puga, ® Wing, '® Napoles, *°
Aquino, '*" Da Graca "*® y Saleem. '*°

Una posible explicacién para los diferentes porcentajes de cesareas puede
basarse en los diversos protocolos para tratar la hiperestimulacion, recurrir
tempranamente a dicho acto quirurgico para resolver esta eventualidad, asi como
utilizar variadas dosis e intervalos en su administracion. Se ha sefialado una
posible reduccion de hasta 48 % en el parto por esa via. En su articulo sobre
misoprostol en la induccién y conduccién de la fase latente, Napoles '¥” da a
conocer que su empleo influyé en el descenso de las cifras de cesareas a 12,5 %
entre los afos 2000 — 2005.

El cérvix inmaduro puede elevar el indicador de cesarea de 25 - 40 %. Si tenemos
en cuenta que la inmadurez cervical fue la causa principal de la fase latente
prolongada en el estudio descriptivo, pudiera interpretarse que los efectos
selectivos del misoprostol sobre el cuello inmaduro tendieron a propiciar un

indicador bajo de cesareas en el grupo experimental; valoracién que coincide con
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los resultados de multiples autores, pero usando misoprostol en el proceso
inductivo. °%'®” Al respecto, Andresen '®® logré disminuir la frecuencia de parto
instrumentado con la administracion de esta prostaglandina.

En relaciéon con las indicaciones de cesarea, la desproporcion cefalopélvica fue la
causa mas frecuente: 29,2 y 70,8 % en los grupos experimental y convencional,
respectivamente (tabla 12); sin embargo, al correr el modelo multivariable no tuvo
relacion alguna con los grupos, lo cual demuestra que la evolucién de la fase
latente no esta vinculada con la indicacion de ese acto operatorio.

El sufrimiento fetal se presenté en 13,6 % de las integrantes del primer grupo y en
86,4 % de las del segundo, de modo que al correr el modelo de regresion logistica
multivariable se hall6 una relacion altamente significativa con respecto a los
grupos, pero con efecto protector en el experimental.

El meconio intenso devino unicamente como prescripcidn de cesarea en el grupo
convencional (100 %), asociado muy significativamente solo con los grupos, por lo
que no entré en el andlisis multivariado y evidencié un efecto protector en el
experimental.

La dilatacién estacionaria y el sindrome de infeccion del liquido amnidtico se
produjeron en igual proporcion: 14,3 y 85,7 % en los grupos experimental y
convencional, respectivamente, lo cual no alcanzé significacion en ambas
indicaciones al correr el modelo univariable, por la baja frecuencia con que se
presentaron; pero mostré un predominio en el convencional, que si consideramos

189 al emplear misoprostol para la maduracion

tuvo significacién clinica. Szezesny,
cervical y aplicar el método de regresion lineal, demostré que el estado del cuello

fue la unica variable independiente como predictora de la operacion.
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Las cesareas por instrumentacion fallida y trastornos de la dinamica muscular se
presentaron solo en el grupo convencional, con muy baja frecuencia.

En esta investigacion, 16 pacientes (27,1 %) del grupo convencional tuvieron
indicacion de cesarea durante la fase latente, con los siguientes diagndsticos:
sufrimiento fetal, trastorno de la dinamica muscular uterina y sindrome de
infeccion del liquido amnidtico, lo cual no ocurrié en el experimental.

El criterio manejado con anterioridad por Friedman > de que la fase latente
prolongada no constituia indicacién de cesarea, se relaciona con el planteamiento
de que esta era inocua, pues no repercutia sobre la morbilidad y mortalidad
perinatales. Ello no fue esclarecido hasta la publicacién del proyecto colaborativo
perinatal, donde esta entidad se relacioné con un resultado perinatal adverso.'®
Una consideracion defendida por nosotros, es que cuando se ha cumplido el
protocolo de atencién en la distocia de fase latente y no se alcanza la fase activa,
aunque de manera excepcional, la cesarea estaria indicada con el diagndstico de
fase latente prolongada persistente para evitar que se intervenga con otras
indicaciones relacionadas con complicaciones maternoperinatales.

La OMS aprueba la indicacion de cesarea para la fase latente prolongada
después del fracaso del protocolo propuesto con tratamiento activo.

Los recién nacidos que pesaron entre 2 000 y 2 499 g, considerados como nifios
con bajo peso, se correspondieron en esta serie con la categoria de crecimiento
intrauterino retardado y se presentaron en 1,2 y 2,0 % de los grupos experimental
y convencional, respectivamente. Los macrosémicos se presentaron en 2,2 % del
primer grupo y 3,3 % del segundo (tabla 13 y figura 14).

Los pesos promedios, que fueron de 3 307 g en el grupo experimental y 3 268 g

en el convencional, por comparacion de medias revelaron homogeneidad entre
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ambos grupos. Nos referimos a los pesos extremos, considerando los criterios de
inclusion para este ensayo, donde se evalud el bienestar fetal por la biometria
funcional, pues la anatdomica, como expresion de retardo del crecimiento
intrauterino, no constituye una contraindicaciéon para el uso del misoprostol, de
acuerdo con Puga ®®y Dede. '"°

En esta investigacion, entre los criterios de inclusion se tuvo en cuenta el peso
fetal hasta 4 000 g, en concordancia con algunos autores, que lo contemplaron en

147

el proceso de induccién, tales como Studart ' y Aquino; sin embargo,

Casagrandi '

admite la condicion de peso maximo para el uso de misoprostol
hasta 4 500 g. En este estudio, la valoraciéon ponderal por la clinica y ecografia
mostré buena precision, pues los productos que alcanzaron 4 000 g y mas,
nacieron con poca frecuencia.

Segun las caracteristicas del liquido amniético, el claro se constato en 77,7 % de
las pacientes del grupo experimental, comparado con 53,1 % en el convencional,
en correspondencia, el liquido meconial se observd en 22,0 % de las del primero y
43,3 % de las del segundo. El liquido caliente, fétido o ambos se identifico en 0,3
y 3,6 % de uno y otro, respectivamente. Tal distribuciéon evidencia asociacién
significativa de esta variable con los grupos (tabla 14 y figura 15).

Numerosos razonamientos pueden dar crédito al predominio de liquido meconial
en el grupo convencional, entre ellos: mayor duracion de las fases latente y
activa, primacia de distocias en esta fase, ademas de presentarse 59,7 % de
pacientes de este grupo en las cuales se utilizd oxitocina durante la fase latente
del trabajo de parto y un mayor uso del elemento conductor en fase activa, dado

por 37,7 % en el grupo convencional y 7,3 % en el experimental.

Por otro lado, se acepta la relacidon entre el empleo de misoprostol y la incidencia
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aumentada de meconio, relacionado con la presencia de una pequefa fraccion de
aceite ricino en la prostaglandina; pero es poco probable que esa pequeia
cantidad de aceite ricino hidrogenado, contenido en las tabletas de misoprostol,
haya tenido algun efecto farmacolégico.

A nuestro entender, los regimenes de dosis bajas de misoprostol utilizados en
nuestro ensayo influyeron en una menor aparicion de meconio en el grupo
experimental, si tomamos en cuenta una relacién directa entre estos dos
elementos. Hofmeyr *° divulga en un metaanalisis donde se comparan regimenes
de dosis bajas versus dosis altas, que no hubo diferencias en cuanto a la
existencia de meconio. En contraposicion, Wing '"® sefiala una disminucién en la
presencia de meconio con el uso de misoprostol, al administrar dosis de 25 ug
para inducir el parto, como también manifiestan Gregson, """ Van Gemund, '™
Eroglu 'y Tobowei, ' entre otros.

En cuanto a la morbilidad materna, el agotamiento se present6 en el grupo
experimental en 3,4 % distribuidos en las categorias grado |y Il en 3,1y 0,3 % de
las pacientes, comparado con 3,9, 1,3 y 2,0 % en las categorias I, Il y Il
respectivamente, para un total de 7,2 % en el grupo convencional (tabla 15). Ello
evidencié que ademas de ser mas frecuente, también en este grupo aparecieron
las formas mas severas, si bien cuando se corri6 el modelo multivariable se
encontré una relacion significativa con los grupos y un efecto protector en el
experimental.

Los beneficios obtenidos en este grupo estan dados por una reduccion del tiempo
de fase latente, de fase activa y de las anormalidades en esta ultima, todo lo cual
disminuye la energia gastable en el trabajo de parto en sentido general, asi como

para el motor del parto.
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Driscoll 2 recomienda un protocolo de manejo activo con vista a disminuir el
agotamiento materno y la deshidratacion.

El sindrome de infeccion del liquido amnidtico se presenté en 0,3 % del grupo
experimental y 7,2 % del convencional, en el primero como infeccién ovular,
mientras que en el segundo 33,3 % tuvo la categoria de corioamnionitis; cuando
se corrio el modelo de regresion logistica multivariable, solo tuvo relacion muy
significativa con los grupos y particular proteccién para el experimental. Estos
efectos beneficiosos se relacionan con los comentarios emitidos en parrafos
anteriores y ademas con una reduccion de los tiempos promedios de rotura de las
membranas: 4,6 horas en el grupo experimental y 7,7 horas en el convencional,
con diferencia significativa. La presencia de corioamnionitis asociada a fase
latente prolongada ha sido planteada por Simon "y Bailit. %

La endometritis se diagnosticd en 0,6 % de las pacientes del grupo experimental y
5,6 % del convencional. Al correr el modelo de regresién logistica multivariable se
evidencié una relacién muy significativa con los grupos, mostrando un efecto
protector para el experimental, en lo cual influyeron los elementos ya sefalados
para las otras variables; pero ademas, de forma relevante, la reduccion del

197 esta operacién es el factor predisponente

indicador cesarea. Segun Gibbs,
mas importante vinculado con la aparicion de endometritis. Maghoma '® asocio la
fase latente prolongada a la endometritis en 21 % y, de ello, 12 % tuvo que ver

* informa que la infeccién materna no fue altamente

con la cesarea. Chelmow '
significativa después de controlar el modo del parto.
La hemorragia se produjo en 1,5 y 2,3 % en los grupos experimental y

convencional, respectivamente, en las categorias moderada y severa de forma

similar. Esta complicacién por su baja frecuencia no entr6 en el modelo
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multivariable. Esquemas de misoprostol a dosis acumulativas y por varios dias

® predisponen mas a la hemorragia que los

(iterativos) como los de Borré,
esquemas a bajas dosis y no iterativos, que actuan preferentemente sobre los
glucosaminoglicanos en el cuello uterino, ejerciendo un efecto protector para la
hemorragia.

La fiebre sin relacion con el sindrome de infeccion ovular fue muy baja: apenas
0,6 % en ambos grupos, por lo que no entré en el modelo multivariable. Cuando el
misoprostol es empleado a bajas dosis no actua sobre el centro termorregulador.
La deshidratacion con igual periodicidad solo se presentdé en el grupo
convencional en la categoria de moderada. El uso de misoprostol en el grupo
experimental redujo los diferentes intervalos del trabajo de parto, lo cual ejercié un
impacto en la disminucion de las complicaciones maternas, similar a lo obtenido
en el proceso de induccion con el empleo de este medicamento.'”>84

En relacién con la morbilidad neonatal, la depresién al nacer se presentd en 0,9 %
de las pacientes del grupo experimental en la condicién de leve y en las del
convencional en 3,3, 2,6 y 1,3 % para las categorias leve, moderada y severa,
con un total de 7,2 %, mostrando mayor intensidad del trastorno, estableciéndose
una relacién altamente significativa solo con los grupos y un efecto protector para
el experimental (tabla 16). El proyecto perinatal colaborativo realizado de 1958 -
1965, '°® demostré efectos adversos de la fase latente prolongada sobre el recién
nacido, consistentes en un aumento del indice de Apgar bajo al primer y quinto
minutos, ya comentados en el capitulo anterior. La baja dosis de misoprostol ha
sido relacionada con mejoria en los puntajes de Apgar (Feitosa,'?® Casagrandi, **'

147
)

Aquino . Se reitera que no existen trabajos en la literatura para comparar estos

resultados.
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La sepsis precoz en el recién nacido se produjo en 0,3 % del grupo experimental y
3,3 % del convencional. Esta variable no entré en el modelo multivariable y solo
se asocido muy significativamente con los grupos, revelando un efecto protector
para el grupo experimental. En estos resultados reviste importancia el hecho de
que hubo una alta correspondencia con las complicaciones sépticas en la madre,
pues en 50 % de los recién nacidos con sepsis precoz se asocié el sindrome de
infeccion de liquido amnidtico. Otros elementos relacionados con la mayor
incidencia de sepsis precoz en los neonatos en el grupo convencional, se
imbrican con mayor tiempo de fase latente, presencia de distocia en la fase activa,
asi como mayor ocurrencia de asfixia, broncoaspiracién de meconio y depresion,
que pueden también aumentar el intervencionismo. El tiempo de rotura de
membranas fue mayor en el grupo convencional, lo cual también favorecio la
aparicion de sepsis precoz en el recién nacido.

El distress respiratorio tipo Il del recién nacido se presentd en 0,9 % del grupo
experimental y 4,6 % del convencional, fundado en una relacion significativa con
los grupos y un efecto protector para el experimental al correr el modelo. Recibio
ventilacion el 1,9 % de los neonatos del grupo convencional, beneficiado el
experimental con el empleo de misoprostol donde no se empled este proceder,
teniendo en cuenta que ese efecto provechoso ya habia sido sefalado por

d "2y Zeteroglu '®° cuando utilizaban la dosis de

Hofmeyr, ®° Wing, '*® van Gemun
25 ug en el procedimiento de induccion.

La asfixia y encefalopatia hipdxica isquémica (leve y moderada) se observaron
solo en 1,3 % del convencional; sin embargo, por la baja frecuencia de esta

variable, no se hallé significacion alguna, aunque atribuimos significacion clinica a

su presentacion, teniendo en cuenta que en nuestro pais se trabaja con
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propoésitos muy bajos para este indicador, si bien hubo un efecto protector en el
grupo experimental, donde no aparecieron estas entidades. Ramsey ' sefiala la
necesidad de monitorizacion cardiaca para mejorar la observacién, pues se
especula la disminucion de los mecanismos adaptativos para resistir la hipoxia

cuando se emplea misoprostol. El proyecto colaborativo perinatal "%

siguio a los
recién nacidos por 10 anos y demostré una relacion de la fase latente prolongada
con trastornos motores, auditivos, visuales y del lenguaje, asi como un desarrollo
neurolégico anormal.

La broncoaspiracion de liquido amni6tico meconial se produjo en 0,9 % del grupo
experimental y 2,9 del convencional; en 33,3 % de los neonatos la forma clinica
de presentacion fue la grave, comparada con la de caracter leve en el
experimental, no entrando en el modelo por su baja fecuencia. La baja dosis de
misoprostol se ha asociado a la poca frecuencia de meconio y broncoaspiracion,
sefialado en el proceso inductivo por Hofmeyr, *° Wing ''®y Ovolabi. '’

En esta investigacion no hubo muerte fetal ni neonatal, lo cual pudiera explicarse
por la ejecucion de las buenas practicas clinicas desarrolladas en el ensayo
clinico.

Los neonatos ingresados en la unidad de cuidados intensivos tuvieron una
estadia promedio de 3,5 y 6,4 dias en el grupo experimental y convencional,
respectivamente. La disminucion de los ingresos cuando se emplean dosis bajas
de misoprostol ha sido planteada por Hofmeyr, *° van Gemund "2y Ovolabi. '’
En la morbilidad materna relacionada con los niveles de riesgo (tabla 17), el
agotamiento materno se presenté predominantemente en los niveles IlIB del

grupo experimental y en el IlIA del convencional. En la hemorragia por atonia

uterina prevalecio el nivel IlIA en ambos grupos; sin embargo, el sindrome de
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infeccion del liquido amniético y la endometritis preponderaron en el IlIB, por lo
que este nivel de riesgo se relaciond con las complicaciones sépticas. Pudiera
interpretarse que la presencia de enfermedades durante la prolongacion de la
fase latente, afadiria un componente de inmunodepresion a las condiciones ya
establecidas en dicha fase para la ocurrencia de un proceso séptico. ¢’

Al relacionar la morbilidad neonatal con los niveles de riesgo, primaron casi todas,
tanto en el grupo experimental como en el convencional en el nivel IlIB, lo cual fue
llamativo a nuestro juicio; pero a su vez la subdivision de las complicaciones por
niveles hizo que disminuyera su frecuencia y no alcanzaran significacion
estadistica, aunque si importancia clinica (tabla 18). Bakke '° sustenta que es
esencial saber interpretar que no todo lo que tiene significacion estadistica, posee
significacién clinica y que en ocasiones sin la primera hay que saber encontrar el
valor de la segunda.

Sokol ? planted que la fase latente prolongada es algo asi como una prueba de
esfuerzo ampliada para el feto, que puede incluso exacerbarse si por afecciones
existentes, se compromete la reserva o el estado fetal; por tanto, de ello inferimos
que la presencia de procesos morbosos durante la fase latente prolongada, tuvo
una importancia clinica relacionada con el resultado perinatal, pero estos
hallazgos no son concluyentes.

Al analizar la frecuencia de aparicion de las reacciones adversas en el estudio
(tabla 19 y figura 16), se obtuvo que en el grupo convencional predomind la
somnolencia (73,1 %); cifra elevada y que dificulté el enmascaramiento, por ser
ademas un efecto facilmente identificable. Al aplicar el algoritmo de la FDA para la
relacion de causalidad con el farmaco, se clasificd esta reaccion como posible; de

acuerdo con la intensidad como ligera.
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Los vértigos, la desorientacion y la cefalea se produjeron en 8,5, 1,6 y 1,6 %,
respectivamente, y fueron clasificados también como posibles y ligeros.

En el grupo experimental se presentd 5,5 % de taquisistolia, comparado con 5,2
% en el convencional, en tanto la hiperestimulacién representd 2,1 % en el
primero y 2,0 % en el segundo, si bien fueron eliminadas en algunos casos al
suspender el medicamento y en otros con el empleo de tocoliticos, sin efectos
indeseables en el recién nacido. Por otra parte, fueron clasificadas como posibles
por la relacion de causalidad con el farmaco y como ligeras y moderadas sobre la
base de su intensidad. Conviene acentuar que las reacciones producidas por el
misoprostol se relacionan: con la via de administracion, la dosis y los intervalos
escogidos.

En cuanto a la via de administracion, la mayoria de los efectos adversos de esas
prostaglandinas aparecen en el aparato gastrointestinal cuando es administrado
por via oral; reacciones desfavorables que no ocurrieron en nuestra serie, pues se
empled la via vaginal, que es la menos propicia para que estas se manifiesten.
Sin embargo, conociéndose las acciones del misoprostol como utero-estimulante,
su efecto negativo mas perseguido por la comunidad médica esta relacionado con
el exceso de actividad uterina. ®° ¢’

El rango de estos efectos adversos recogido en la bibliografia fue, inicialmente, de
11 - 70 % para la taquisistolia y de 6 - 11 % para la hiperestimulacion, tomando en
cuenta que la mayoria de los trabajos iniciales se basaron en protocolos con 50
Hg 0 mas y en intervalos cortos. ®® Wing '"® sostuvo que la hiperestimulacion
uterina se reducia con dosis de misoprostol de 25 ug en periodos de 3 - 6 horas
por via vaginal. Con igual dosificacion, Mullin '® tuvo 8 % de taquisistolia con

intervalos de 4 horas, mientras que Casagrandi "'y Aquino, '*" 23,2 y 25,7 %,
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respectivamente, que estuvieron relacionados, en nuestra opinidén, con intervalos
de administracion cada 3 - 4 horas. Por el contrario, la hiperestimulacion se
presentd en 2,8 y 3,0 % de las casuisticas de los mismos autores; resultados muy
similares a los nuestros. Tedesco %% sefiala 5 % de hiperestimulacién y Capilla *°
7,2 %, en intervalos de 6 y 3 horas, respectivamente, resultados muy dificiles de

133 en una revisiéon de Cochrane del 2006, donde se

homologar. Hofmeyr,
compararon dosificaciones de misoprostol de 25 y 50 pg entre si, informé la
ocurrencia de menos hiperestimulacion con alteracion de la frecuencia cardiaca
fetal e hiperestimulacién sin alteracién de esta ultima al utilizar dosis bajas, con
RR de 0,50 y un intervalo de confianza de 95 %, de donde concluyd que las dosis
bajas implican igual riesgo de hiperestimulacién que el atribuido a los métodos de
induccion convencionales. 8%~

La ACOG recomienda 25 ug cada 3 - 6 horas; la AAFP, también 25 ug como la
dosis segura, en concordancia con los criterios mayoritarios de la comunidad
médica internacional. '*°

La valoracion de los criterios de éxito y fracaso con respecto a la calidad de la
atencion (tabla 20), permiti6 hacer comentarios finales sobre el comportamiento
de los grupos comparados en esta investigacion. El tiempo de fase latente se
redujo de forma altamente significativa en el grupo experimental con tiempo
promedio de 11,7 horas en relacion con 26,1 en el convencional, asi como
también el tiempo promedio para iniciar la fase activa en el primero fue 3,7 horas,
en contraste con 8,4 del segundo con diferencia altamente significativa. Esta fue
la principal variable a responder, pues en la hipotesis formulada se planted reducir

el tiempo para pasar a fase activa con la nueva intervencion, el TANIE. Estos

resultados acreditan el beneficio obtenido cuando se utiliza el misoprostol en la
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fase latente cuando no se ha llegado a fase activa en ocho horas, considerando
que el principio basico de esta terapéutica es actuar sobre la causa.

En los prototipos de parto disfuncional, tanto la fase activa prolongada con 1,8 %
y la detencidén secundaria de la dilatacion en 0,3 % del grupo experimental,
presentaron una frecuencia baja en relacién al 14,1 y 7,2 % del grupo
convencional, respectivamente; de igual forma, decrecié el numero de cesareas
en el grupo experimental en 3,7 % comparado al 19,3 del convencional,
evidenciando el efecto protector del TANIE. Precisamente, la tendencia actual
sefalada por expertos esta dirigida a disminuir el indicador de esta intervencion,
en las categorias de distocias y cesareas repetidas. '%2

Un elemento a tener en cuenta fue el impacto de la intervencién en el grupo
experimental con respecto al descenso en la morbilidad materna y neonatal, que
propicié en esta ultima una reduccion de la estadia en la unidad de cuidados
intensivos y del intervencionismo. La utilizacién de mederol proporcioné que solo
40,3 % de las gestantes pasaran a fase activa en el grupo convencional y 59,7 %
necesitaron oxitocina en fase latente constituyendo criterio de fracaso comparado
con las gravidas del experimental, donde todas ellas pasaron a la fase activa con
el uso del misoprostol. Estos resultados aseveran el criterio de que el misoprostol
es la prostaglandina mas usada y aceptada en ginecoobstetricia. '

4.1 Cromatografia

En una columna de fase reversa C-18 se analizaron 50 muestras de plasma
neonatal y 50 de calostro materno, después de habérsele administrado a la madre
25 ug de misoprostol para tratar la fase latente prolongada del trabajo de parto y
que tuvieron su parto en las primeras seis horas de administrado el medicamento,

partiendo del conocimiento de su actividad plasmatica en este tiempo cuando se
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administra por via vaginal. En este estudio no se pretendié validar un nuevo
método farmacocinético ni someter a prueba los ya conocidos, teniendo en cuenta
las limitaciones en el recién nacido como grupo vulnerable, segun establece el
registro federal estadounidense: la intencién fue realizar un analisis cualitativo que
definiera un rango de seguridad para demostrar la ausencia del misoprostol en
sangre neonatal o calostro materno.

4.1.1 Estandarizacion del método cromatografico

Como paso previo al analisis cualitativo se estandarizé el método cromatografico,
evaluacion que permitié identificar las fracciones derivadas del misoprostol, asi
como las condiciones de corrida 6ptimas para reconocerlas. Se probaron todos
los solventes empleados (agua, metanol, acetonitriio y sus mezclas) y se
obtuvieron lineas bases completamente limpias; también se valoraron diferentes
elementos participantes en la preparacion de la muestra y corrida (solvente
utilizado para disolver la muestra, temperatura de la columna, velocidad de flujo y
otras).

4.1.2 Resultados y discusién

La figura 17 representa el cromatograma tipico obtenido a partir de un patron de
misoprostol. La disolucion de una tableta de prostaglandina sintética con
acetonitrilo produjo un extracto del principio activo y los agregados, que fue
inyectado en el cromatografo luego de una filtracion para eliminar particulas
existentes en la solucion. El primer pico del cromatograma se relaciona con los
agregantes presentes en un tiempo de retencion menor de dos minutos; pero el
segundo y tercero a los 3 y 5,3 minutos, respectivamente, con los componentes
del comprimido. El segundo pico tiene el tiempo de retencion informado para el
acido misoprostoico en algunos estudios farmacocinéticos y puede producirse por

194,195

oxidacion de la prostaglandina; pero el ultimo esta vinculado con la
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concentracion del misoprostol, que al ser mayor, es el idéneo para evaluar la
presencia de derivados de la tableta en plasma u otro fluido biolégico. El patron
de concentracion minima correspondio a 0,25 ug/ml de misoprostol.

La composicion quimica de la tableta y la estructura de los agregantes empleados
en la formulacion, asi como la forma de preparacion de la muestra en extraccion
organica, hacen poco probable la relacién de estos picos con la presencia de
celulosa, almidones, talco u otras sustancias utilizadas como compactantes. Los
patrones preparados en plasma neonatal permiten sugerir que una cierta cantidad
de la sustancia detectada parece enlazarse con compuestos plasmaticos, como
puede inferirse de la cuantificacion de areas totales. Al igual que en las muestras
disueltas en acetonitrilo, determinados procesos de oxidacién (quizas generados
enzimaticamente) incrementan el nivel del segundo pico y confirman la relacion
existente entre este y la concentracién de misoprostol cuantificada en el tercer
pico (figura 18); hecho revelador de que el segundo pico estda quimicamente
relacionado con el tercero.

En la figura 19a aparece trazada una curva de concentracidon versus area, de
referencia para cuatro valores de concentracion, obtenida en este estudio. El
limite de deteccién estimado de acuerdo con la recta de regresién es de 1,8
ng/ml. La linealidad se considera adecuada, al comunicarse un R? de 0,99; y
aunque los objetivos de este ensayo no persiguieron estudiar la farmacocinética
del producto sobre el neonato, la curva de concentracion es util para formular
conclusiones al respecto. Estos valores se utilizaron previamente como limite de
seguridad para detectar el misoprostol en plasma.

En la figura 19b se observa una expansion del rango de sensibilidad entre 5 - 500

pg/ml, cercano al punto de seguridad (700 pg/ml), evaluaciéon que permitié mayor
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certeza a los cromatogramas en plasma neonatal y calostro materno para evaluar
la ausencia de derivados del misoprostol, con una linealidad de un R? de 0,999.
En el anexo 21 se dan valores y equivalencias para facilitar su comprension.

Cecatti **y Bydegman ' comunican que el misoprostol alcanza su concentracion
maxima en plasma materno entre los 12,5 - 120 minutos, en dependencia de la
via de administracion empleada; sin embargo, los autores de esos articulos no
han investigado otras variantes como el plasma neonatal y el calostro materno,
pues los estudios realizados en este ultimo se han llevado a cabo con dosis altas
administradas para tratar complicaciones hemorragicas del parto, pero no cuando

se utilizan dosis bajas. Vogel ¥’

comparé la farmacocinética de 200 pg de
misoprostol por via oral con 250 ug de metilergometrina en la leche humana;
después de haber usado estos medicamentos, demostré que las concentraciones
del misoprostol eran solo '/3 de las que se producian con la metilergometrina y se
eliminaban mas rapidamente, siendo el recién nacido menos expuesto a su
accion. Andel-Aleen ' probd que en la madre el misoprostol pasa a la leche en
condiciones muchisimo mas bajas que en la sangre y que se encuentra en niveles
del limite de deteccién cinco horas después de su administracién oral, por lo que
debe suspenderse la lactancia por un periodo de seis horas cuando se usa el
misoprostol en dosis altas para combatir la hemorragia posparto.

Sin embargo, estos estudios se han visto limitado en relaciéon con el neonato por
razones de seguridad; la elevada solubilidad de las prostaglandinas permite
suponer que pudiera presentarse en plasma del recién nacido en determinadas
cantidades. Si tenemos en cuenta el volumen plasmatico neonatal y las

condiciones fisiologicas, podria obtenerse una determinada concentracién del

medicamento; por consiguiente, se consideré oportuno evaluar, dentro de un
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rango de seguridad, la ausencia del misoprostol en plasma neonatal y calostro
humano. La volemia de un neonato de 3 kg de peso puede estimarse en 255 ml.
El paso de 459 ng de misoprostol al feto (dosis 54 veces menor que la
concentracion utilizada en el estudio) puede proporcionar una concentraciéon
equivalente a 1,8 ng/ml, capaz de acumularse en el recién nacido si las
condiciones de excrecion no son las mas adecuadas. Inicialmente, esa cantidad
fue prefijada como limite de seguridad para el estudio, pero luego al mejorar el
rango de sensibilidad, se fijé en 700 pg/ml.

4.1.3 Resultados de la muestra de plasma

Las muestras procedentes del plasma neonatal y calostro humano no presentaron
sefales cuantificables por integracién en los tiempos de retencion esperados para
el misoprostol y sus derivados. La figura 20 contiene algunos ejemplos de los
cromatogramas analizados. Si retomamos la figura 18, se pueden observar las
muestras de plasma neonatal cuando se adiciond experimentalmente el
misoprostol, en la que se detecta la sefal correspondiente y se demuestra la
consistencia del estudio.

La farmacocinética del misoprostol ha sido ampliamente investigada en la
gestante en diferentes indicaciones, concentracion y vias de administracion. 4%
Numerosos trabajos de farmacocinética en la madre, **'*® donde se ha usado el
misoprostol por vias oral, vaginal, sublingual, rectal y bucal, en distintas dosis,
incluso con polimero de hidrogel para liberacién lenta, han proporcionado
informacion suficiente.

La carencia de estudios previos sobre el compartimiento fetal o su presencia en el

recién nacido, impide tener puntos de referencia sobre el particular; de igual
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manera, tampoco se ha publicado informacién concerniente al hallazgo de
misoprostol en calostro materno cuando se ha empleado en bajas dosis.

Del misoprostol, sus dosis mas frecuentes oscilan entre 25 - 100 pg en
preinduccion e induccion del parto por via vaginal; valores que se corresponden
con una concentracién maxima en la madre de 4,5 - 17,8 ng/ml en una gestante

200203 ) 5 dosis utilizada en este

de 70 kg de peso con volemia de 5 600 ml.
ensayo fue la minima en ese rango.

Se conoce, por estudios de farmacocinética, que cuando el misoprostol se
administra por via vaginal, permanece elevado en el plasma materno hasta seis
horas; sin embargo, en este caso no fue posible encontrar vestigios del
misoprostol o sus derivados en el plasma neonatal, lo cual permite suponer que si
el compuesto pasa al feto, sigue una farmacocinética equivalente a la del
compartimiento plasmatico materno y no se produce acumulacion neonatal, de
donde se puede concluir que en las condiciones de administracion establecidas
en el estudio, los datos obtenidos por cromatografia muestran que la dosis
empleada es segura para el recién nacido.

Paralelamente, estos neonatos fueron atendidos por un equipo calificado de
neonatodlogos, cuyos integrantes observaron estrictamente a los nifios desde el
punto de vista clinico y mediante hemoquimica, durante un periodo de 72 horas,
incluidos un examen fisico minucioso y una atencion especial a los sistemas
hematolégico, digestivo y neuroldgico, sin que se detectara complicacion alguna
relacionada con el uso del misoprostol. Ello puso de manifiesto que la
administracion del farmaco en dosis de 25 ug fue segura para el neonato, lo cual,
ademas de haberse correspondido con el resultado de la cromatografia, revalida

la utilidad del método. 2**
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Teniendo en cuenta el analisis realizado podemos arribar a las siguientes
conclusiones:

Los resultados de este capitulo confirman, en términos de eficacia, la superioridad
del tratamiento activo no invasivo de base etiologica sobre la terapéutica
convencional, dada por una reduccion del tiempo para iniciar fase activa y un
efecto protector en el grupo experimental para las distocias y los resultados
maternoperinatales adversos, mostrando ademas ser seguro al no identificarse
misoprostol en plasma neonatal y calostro materno, lo cual demuestra su utilidad

en una nueva indicacion: la fase latente prolongada del trabajo de parto.
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Tabla 1. Pacientes segun edad materna y grupos de estudio

Edad Grupo experimental Grupo convencional Total
materna
(en afos) No. % No. % No. %
Menos de 20 59 18,0 36 11,8 95 15,0
20-24 113 34,5 80 26,2 193 30,5
25-29 82 25,1 108 35,4 190 30,1
30-34 58 17,7 56 18,4 114 18,1
35-39 15 4,6 25 8,2 40 6,3
Total 327 51,7 305 48,3 632 100,0
Fuente: Historia clinica X = 24,7 anos X = 26,0 anos p=0,002
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Figura 1. Pacientes segun edad materna y grupos de estudio
Fuente: Tabla 1



Tabla 2. Pacientes segun edad gestacional y grupos de estudio

Grupo experimental Grupo convencional Total
Edad gestacional : - s
(en semanas) No. % No. % No. %

37- 38 56 171 64 21,0 120 19,0
39-40 189 57,8 143 46,9 332 52,5
41- 42 82 25,1 98 32,1 180 28,5
Total 327 51,7 305 48,3 632 100,0

Fuente: Historia clinica X = 40,2 semanas X = 40,1 semanas p=0,7
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Figura 2. Pacientes segun edad gestacional y grupos de estudio
Fuente: Tabla 2



Tabla 3. Pacientes segun paridad y grupos de estudio

Grupo Grupo
experimental convencional Total
Paridad

No. % No. % No. %
Nuliparas 213 65,1 186 61,0 399 63,1
Con parto previo 114 34,9 119 39,0 233 36,9
Total 327 51,7 305 48,3 632 100,0
Fuente: Historia clinica p=0,32
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Figura 3. Pacientes segun paridad y grupos de estudio
Fuente: Tabla 3



Tabla 4. Pacientes segun test de madurez cervical y grupos de estudio

Grupo Grupo
Test de madurez experimental convencional Total
cervical No. % No. % No. %
5 50 15,3 36 11,8 86 13,6
6 181 55,3 196 64,3 377 59,7
7 68 20,8 65 21,3 133 21,0
8 28 8,6 8 2,6 36 5,7
Total 327 51,7 305 48,3 632 100,0
Fuente: Historia clinica X = 6,2 X = 6,1 p=0,4
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Figura 4. Pacientes segun test de madurez cervical y grupos de estudio

Fuente: Tabla 4




Tabla 5. Niveles de riesgo de fase latente prolongada segun grupos de estudio

Grupo Grupo
Niveles experimental convencional Total
de
riesgo
No. % No. % No. %
A 237 72,5 221 72,5 458 72,5
B 90 27,5 84 27,5 174 27,5
Total 327 51,7 305 48,3 632 100,0
Fuente: Historia clinica p =1
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Figura 5. Niveles de riesgo de fase latente prolongada segun grupos de estudio
Fuente: Tabla 5



Tabla 6. Momento de rotura de las membranas segun grupos de estudio

Grupo Grupo
Momento de rotura experimental convencional Total
de las membranas No o, No o No %
Antes de la fase latente 13 4,0 15 4.9 28 4.4
En fase latente 59 18,0 105 34,4 164 26,0
En fase activa 255 78,0 185 60,7 440 69,6
Total 327 51,7 305 48,3 632 100,0
Fuente: Historia clinica p = 0,000
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Figura 6. Momento de rotura de membranas segun grupos de estudio
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Tabla 7. Uso de medicamentos en fase latente prolongada segun grupos de
estudio

Grupo experimental Grupo convencional
n= 327 n= 305
Uso de medicamentos N
0 % No. %
Misoprostol 1 dosis 303 92,7 - -
2 dosis 23 7,0 - -
3 dosis 1 0,3 - -
Mederol * - - 305 100,0
Oxitocina - - 182 59,7
Fuente: Historia clinica * 123 pasaron a fase activa
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Figura 7. Uso de medicamentos en fase latente prolongada segun grupos de estudio
Fuente: Tabla 7




Tabla 8. Tipos de respuestas para el inicio de la fase activa segun grupos de

estudio
Grupo Grupo Total
Tipos de experimental convencional
respuestas
No. % No. % No. %

Rapida 214 65,5 32 10,5 246 38,9
Intermedia 89 27,2 91 29,8 180 28,5
Lenta 24 7,3 166 54,5 190 30,1
Sin respuesta - - 16 5,2 16 2,5
Total 327 51,7 305 48,3 632 100,0

Fuente: Historia clinica p=0,000
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Figura 8. Tipos de respuestas para el inicio de la fase activa segun grupos de estudio
Fuente: Tabla 8



Tabla 9. Tiempo de fase latente, inicio de fase activa y fase activa segun grupos

de estudio
Grupo experimental Grupo convencional
Log
. Intervalo de . Intervalo Rank
Fases Tiempo EE confianza Tiempo EE de
(horas) (horas) -
confianza
Y 11,7 0,14 11,5-12,0 26,1 0,35 25,4-26,7 0,0000
Latente
Me 11,0 0,06 10,9 -11,1 26,0 0,38 25,2-26,7
Inicio Y 3,7 0,14 3,5 -40 8,4 0,29 7,8-89 0,0000
de fase
activa
Me 3,0 0,06 2,9 -3,1 8,0 0,2 76-84 -
— 57 0,12 54 -59 6,1 0,17 5,7-6,4 0,0035
Activa
Me 6,0 0,12 58-6,2 6,0 0,11 5,8 -6,2 -

Fuente: Historia clinica
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Figura 9. Funcién de supervivencia para el tiempo de fase latente
Fuente: Tabla 9
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Tabla 10. Prototipos de parto disfuncional segun grupos de estudio

Grupo Grupo
experimental convencional
Prototipos de parto disfuncional n =327 n =305
No. % No. %
Alteraciones por prolongacién
Fase activa prolongada 6 1,8 43 14,1
Prolongacion del descenso 3 0,9 3 1,0
Alteraciones por detencién
D.etenc.lf)n secundaria de la 1 0.3 29 7.2
dilatacion
Detencién del descenso 4 1,2 15 4,9

Fuente: Historia clinica

Fase activa prolongada: Modelo ajustado para evaluar la ocurrencia de la fase
activa prolongada, que tiene como variables explicativas: variedades posteriores
y grupos.

Variables explicativas B Wald p Exp (B)
Variedades posteriores. 2,159 24,492 0,000 8,660
Grupos -2,171 23,103 0,000 0,114

Detencion secundaria de la dilatacion: Modelo ajustado para evaluar la
ocurrencia de la detencion secundaria de la dilatacion, que tiene como variables

explicativas: estrechez pélvica y grupos.

Variables explicativas B Wald p Exp (B)

Estrechez pélvica 4,036 41,318 0,000 56,615

Grupos -1,727 7,193 0,007 0,178




Detenciéon del descenso: Modelo ajustado para evaluar la ocurrencia de la

detencion del descenso, que tiene como variables explicativas: estrechez pélvica,

variedad posterior y grupos.

Variables explicativas B Wald p Exp(B)
Estrechez pélvica 4,353 36,587 0,000 77,702
Variedades posteriores 2,009 8,425 0,004 7,454
Grupos -1,784 6,806 0,009 0,168




Tabla 11. Tipo de parto segun grupos de estudio

Grupo Grupo Total
experimental convencional

UITHE G e No. % No. % No. %
Eutécico 308 94,2 217 71,2 525 83,1
Cesarea 12 3,7 59 19,3 71 11,2
Instrumentaciéon 7 2,1 29 9,5 36 5,7
Total 327 51,7 305 48,3 632 100,0

Fuente: Historia clinica p=0,000

100

90

80

70

60

50

40

30

Frecuencia de aparicion, %

20

10

G. experimental

O Eutécico

B Cesarea

G. convencional

Grupos

O Instrumentado

Figura 13. Tipo de parto segun grupos de estudio

Fuente: Tabla 11



Tabla 12. Causas cesareas segun grupos de estudio

Grupo Grupo

. I . I* Total

Causas de cesareas experimenta convenciona

No. % No. % No. %
Desproporcion
cefalopélvica 7 29,2 17 70,8 24 33,8
Sufrimiento fetal agudo 3 13,6 19 86,4 22 30,9
Dilatacion estacionaria 1 14,3 6 85,7 7 9,9
Sindrome de infeccion
del liquido amniético 1 14,3 6 85,7 7 9.9
Meconio intenso en
inicio de trabajo de parto ) ) / 100,0 / 9.9
Instrumentacion fallida - - 2 100,0 2 2,8
Trastorno de la dinamica i i 5 100.0 5 28

muscular uterina

Total 12 16,9 59 83,1 71 100,0

*cesareas durante fase latente en el grupo convencional: 27,1 %

DCP (desproporcion cefalopélvica): Modelo ajustado para evaluar la ocurrencia
de desproporcion cefalopélvica, considerando como variables explicativas:

detencidén secundaria de la dilatacion, fase activa prolongada y grupos.

Variables explicativas B Wald p Exp (B)
Detencion secundaria de 555 47 563 0,000 10,833
la dilatacion

Fase activa prolongada 1,489 7,489 0,006 4,432

Grupos -0,463 0,028 0,363 0,630




Sufrimiento fetal agudo: Modelo ajustado para evaluar la ocurrencia de

sufrimiento fetal agudo, teniendo como variables explicativas: meconio
grupos.
Variables explicativas B Wald p Exp(B)
Meconio -18,516 0,000 0,99 0,000
Grupos -1,97 9,8 0,002 0,139
Meconio intenso en inicio de trabajo de parto
Grupos
Meconio Experimental Convencional Total
Si 0 7 7
No 327 298 625
Total 327 305 632
p= 0016

RR= 0,47

y



Tabla 13. Peso del recién nacido segun grupos de estudio

Grupo Grupo
Peso del recién experimental convencional Total
nacido (g) No. % No. % No. %
2000 -2499 4 1,2 6 2,0 10 1,6
2500 -2999 60 18,3 64 21,0 124 19,6
3000 - 3 499 158 48,3 152 49,8 310 49,0
3500 -3 999 98 30,0 73 23,9 171 27 1
4 000 y mas 7 2,2 10 3,3 17 2,7
Total 327 51,7 305 48,3 632 100,0
Fuente: Historia clinica X =3307 g X = 3268 g p=0,190
DE: 363,60 DE: 374,30
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Figura 14. Peso del recién nacido segun grupos de estudio
Fuente: Tabla 13



Tabla 14. Caracteristicas del liquido amnidtico segun grupos de estudio

Grupo Grupo
Liquido amniético experimental convencional Total

No. % No. % No. %
Claro 254 77,7 162 53,1 416 65,8
Meconial 72 22,0 132 43,3 204 32,3

Caliente y/o fétido 1 0.3 " 3.6 12 1.9
Total 327 51,7 305 48,3 632 100,0

Fuente: Historia clinica p= 0,000
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Figura 15. Caracteristicas del liquido amniotico segun grupos de estudio

Fuente: Tabla 14



Tabla 15. Morbilidad materna segun grupos de estudio

Grupo Grupo
experimental convencional
Morbilidad materna No. n =327 o Nof‘ =305 o
Agotamiento Grado | 10 3.1 12 3,9
Gradol Il 1 0,3 4 1,3
Grado il - - 6 2,0
Total de agotamiento 11 3,4 22 7,2
Hemorragia por atonia uterina 5 1,5 7 2,3
Fiebre 2 0,6 2 0,6
Sindrome infeccioén liquido amniético 1 0,3 22 7,2
Endometritis 2 0,6 17 5,6
Deshidratacion - - 2 0,6

Fuente: Historia clinica

Agotamiento materno: Modelo ajustado para evaluar la ocurrencia de
agotamiento materno, tomando como variables explicativas: fase activa

prolongada y los grupos.

Variables explicativas B Wald p Exp (B)

Fase activa prolongada 0,801 2,612 0,106 2,228

Grupos -,803 4,512 0,034 0,448




Sindrome de infeccion del liquido amniético: Modelo ajustado para evaluar la
ocurrencia de sindrome de infeccidn del liquido amnidtico, tomando como

variables explicativas: la fase activa prolongada, la detencion secundaria de la

dilatacion y los grupos.

Variables explicativas B Wald p Exp (B)
Fase activa prolongada 0,819 2,195 0,138 2,267
D_etenqpn secundaria de la 1,182 3.835 0,05 3.26
dilatacion

Grupos -3,105 9,084 0,003 0,045

Endometritis: Modelo ajustado para evaluar la ocurrencia de endometritis,

tomando como variables explicativas: la detencidn secundaria de la dilatacion y

los grupos.
Variables explicativas B Wald p Exp (B)
Detencion secundaria 1,101 2,642 0,104 3,009

Grupos -2,261 9,041 0,003 0,104




Tabla 16. Morbilidad neonatal segun grupos de estudio

Grupo experimental Grupo convencional

n= 327 n =305

Morbilidad neonatal No. o, No. o

Depresion leve 3 0,9 10 3,3

moderada - - 8 2,6

grave - - 4 1,3

Total de depresion 3 0,9 22 7,2

Asfixia - - 4 1,3

!Ence’fal_opatia hipéxica - - 4 1,3
isquémica

Sepsis precoz 1 0,3 10 3,3

lquido amnietico meconial > 0.9 9 29

Distress respiratorio tipo Il 3 0.9 14 46

Fuente: Historia clinica

Depresion: Modelo ajustado para evaluar la ocurrencia de depresion neonatal,
teniendo en cuenta como variables explicativas: el sindrome de infeccion del

liquido amnidtico y los grupos.

Variables explicativas B Wald p Exp (B)

Sindrome de infeccioén del
liquido amnidtico

Grupos -2,128 11,747 0,001 0,1119

-0,527 -0,253 0,615 0,591




Sepsis precoz

Grupos
Sepsis Experimental Convencional Total
Si 1 10 11
No 326 295 621
Total 327 305 632
p =0,011
RR=0,52

Distress respiratorio tipo Il: Modelo ajustado para evaluar la ocurrencia de
distress respiratorio del recién nacido, teniendo en cuenta como variables

explicativas: la depresion neonatal y los grupos.

Variables explicativas B Wald p Exp (B)

Depresion neonatal 1,315 3,68 0,055 3,723
Grupos -1,508 5,355 0,021 0,221




Tabla 17. Morbilidad materna y niveles de riesgo segun grupos de estudio

Niveles de riesgo

Morbilidad Grupo experimental Grupo convencional
materna A B A B
n =237 n=90 n =221 n =84

No. % No. % No. % No. %

Agotamiento 5 21 6 6,6 18 8,1 4 4,8
Hen?orragia por atonia 5 21 ) i 6 27 1 1.2
uterina

Fiebre intraparto 2 0,8 - - 2 0,9 - -

Sindrome de infeccion
del liquido amniético

Endometritis 1 0,4 1 1,1 9 4.1 8 9,5

- - 1 1,1 14 6,3 8 9,5

Deshidratacion - - - - 2 0,9 - -

Fuente: Historia clinica

Tabla 18. Morbilidad neonatal y niveles de riesgo segun grupos de estudio

Niveles de riesgo

Grupo experimental Grupo convencional
Morbilidad neonatal A B A B
n =237 n=90 n =221 n =284

No. % No. % No. % No. %

Depresion 1 0,4 2 2,2 13 5,9 9 10,7

Asfixia - - - - 2 0,9 2 2,4

Encefalopatia hipoxica
isquémica

Sepsis precoz 1 0,4 - - 6 2,7 4 4.8

- - - - 2 0,9 2 2,4

Broncoaspiracion de

liquido amniético 1 04 2 22 5 23 4 48

Distress respiratorio tipo Il 1 0,4 2 2,2 9 4,1 5 5,9

Fuente: Historia clinica



Tabla 19. Reacciones adversas segun grupos de estudio

Reacciones Grupo experimental Grupo convencional
adversas n = 327 n =305
No. % No. %
Taquisistolia 18 55 16 5,2
Hiperestimulacién 7 2,1 6 2,0
Somnolencia - - 223 73,1
Vértigos - - 26 8,5
Desorientacion - - 5 1,6
Cefalea - - 5 1,6

Fuente: Historia clinica
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Figura 16. Reacciones adversas segun grupos de estudios
Fuente: Tabla 19



Tabla 20. Criterios de éxito y fracaso segun grupos de estudio

Criterios de éxito

Calidad de la atencién Experimental Convencional p
Tiempo de fase latente X =11,7h X =26,1h 0,0000
Tiempo para iniciar = _ = _

fase activa X=3.7h X=84h 0,0000
Tiempo de fase activa X=57h X=6,1h 0,0035
Fase activa prolongada 1,8 % 14,1 % 0,000
D_etenc.lfm secundaria de la 0.3 % 7.2 % 0,007
dilatacion

Parto por cesarea 3,7 % 19,3 % 0,000
Criterios de fracaso Misoprostol Mederol -

No pasar a fase activa - 59,7 %




Absorbandia (254nm)
Unidades arbitrarias

Figura 17. Cromatograma tipico para el extracto en acetonitrilo del misoprostol (4ug/ml). El pico
numerado como 1 pertenece a los agregantes, el pico 3 esta asociado al misoprostol y el pico 2 se

supone asociado al acido misoprostoico, derivado por oxidacion del misoprostol.

a) b) C)

absorbancia (u.a.)

=
gL

min

Figura 18. Plasma neonatal con adicion de misoprostol a) 4 ug/ml, b) 8 ug/mly c) 10 ug/mil.
Nétese la dependencia con la concentracion para los picos sefialados con flechas y la presencia
de ambos picos, el referido al acido misoprostoico (aproximadamente 3 minutos) y el

correspondiente al misoprostol (aproximadamente 5 minutos).
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Figura 19a. Curva de concentracion versus area para el extracto de tableta de
misoprostol. Las barras representan la desviacion estandar del area medida. Se incluye el
punto correspondiente a la respuesta cero (controles). Se inserta la recta de regresion
con el limite de deteccion estimado en 1,8 ng/ml.
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Figura 19b. Se muestra un rango de expansién entre 5 — 500 pg/ml para incrementar la
sensibilidad del método.
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Figura 20. Cromatogramas obtenidos de extractos de plasma neonatal (a-d) y calostro humano (e).
En ningun caso fue posible cuantificar sefiales en los tiempos de retencion esperados para los
derivados y el principio activo del misoprostol. Se inserta una ampliacion de la linea base del
paciente a), donde se observa con mayor precision la ausencia de picos en los tiempos de
retencion esperados. La cuantificacién para estos tiempos de retencion no correlaciona con
concentraciones significativas.



Nuevo protocolo diagnéstico y terapéutico en la distocia de fase latente del trabajo de parto

CONCLUSIONES

e Se definié un nuevo protocolo de diagndstico en la distocia de fase latente del
trabajo de parto en nuestro medio, donde esta se consideré prolongada cuando
excedié de ocho horas; a partir de ese momento se incrementan los prototipos de
parto disfuncional, se eleva el numero de cesareas y aumentan las
complicaciones maternas y neonatales.

e Se demostré una mayor eficacia con el nuevo protocolo terapéutico para la
fase latente prolongada del trabajo de parto con el tratamiento activo no invasivo
de base etioldgica (TANIE) empleando misoprostol, dado por el rapido inicio de la
fase activa en un grupo mayoritario de pacientes, mientras que dicha respuesta
fue predominantemente lenta en las que recibieron la terapia convencional; con el
nuevo método disminuyeron los trastornos de fase activa, el parto distécico y las
complicaciones maternas y neonatales.

e Con criterio de fracaso no se presentaron pacientes en el grupo experimental
cuando se utiliz6 misoprostol; pero en el convencional prevalecieron los mismos
con el uso de mederol, necesitando ademas el empleo de oxitocina en gran
numero de ellas.

e En la evaluacion de la seguridad se incluyeron las reacciones adversas
observadas preponderantemente en el grupo convencional, a saber: la
somnolencia en primer lugar, si bien la taquisistolia e hiperestimulacion se
presentaron con poca frecuencia y de forma similar en ambos grupos.

e La seguridad quedd también evaluada por la cromatografia, evidenciando la
ausencia de misoprostol en plasma neonatal y calostro materno.

e La dosis baja de misoprostol y en el intervalo suministrado garantizé eficacia y

seguridad.
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Nuevo protocolo diagnéstico y terapéutico en la distocia de fase latente del trabajo de parto

RECOMENDACIONES

e EIl tratamiento activo no invasivo de base etioldgica, pudiera incluir como
alternativa la utilizacion de otras prostaglandinas, segun disponibilidad; de igual
manera, cuando se rompen las membranas, es posible administrar misoprostol
por via oral o rectal.

e La observacion rigurosa de la fase latente del trabajo de parto segun niveles
de riesgo, asegura su mejor seguimiento clinico; por lo que se recomienda tener
en cuenta la categoria del personal en relacion con el nivel de riesgo y que toda
paciente en fase latente con nivel lll sea seguida en fase activa con la misma
condicion de riesgo para este intervalo.

e Resulta necesario realizar estudios con disponibilidad de marcadores
subclinicos de sepsis, que definan la influencia de la misma en la evolucién de la
fase latente del trabajo de parto.

e Proponemos continuar desarrollando estudios de cromatografia con tecnologia
mas avanzada que permitan profundizar en el comportamiento del misoprostol en
el neonato.

e Consideramos adecuado crear las condiciones que permitan la introduccion
paulatina del protocolo propuesto, con evaluaciéon sistematica de los resultados,

que propicien en un futuro su generalizacion a otros servicios.
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Anexo 1. Test de evaluacion de la maduracion cervical

Variables 0 1 2
Posicién posterior semicentral central
Consistencia firme semiblando blando
Longitud >2cm 1a2cm <1cm
Apertura del cuello cerrado permeable dilatado
Altura presentacion 4/5 3/5 2/5y1/5

- La consistencia se evalua con la valva anterior del espéculo, realizando la
basculacion del cuello. (Laminizacidon del cérvix)

- La altura de la presentacion se determina mediante palpacion abdominal. Se
refiere a la parte de la cabeza (dividida en cinco partes) palpable por encima de la
sinfisis del pubis.

4/5- Sincipucio alto, occipucio facilmente palpable.

3/5- Sincipucio facilmente palpable, occipucio palpable.

2/5- Sincipucio palpable, occipucio apenas palpable.

1/5- Sincipucio palpable, occipucio no palpable

5ih 45 315 215 1/5 /5
Abdomen

Cavidad péhica
- Si test mayor o igual 7 puntos: Cérvix maduro

- Si test menor o igual 6 puntos: Cérvix inmaduro



Anexo 2. Planilla de recoleccion de datos

No. de historia clinica:
Edad materna: afnos
Edad gestacional: semanas
Paridad: Nulipara
Parto previo (Pp)
Numero partos
Dinamica uterina: Frecuencia (en 10 minutos)
Duracion (en segundos)
Intensidad: 20 y < 30 mmHg
30 - 40 mmHg
> 40 - 60 mmHg
mas de 60 mmHg
Test de madurez cervical: puntos

Tiempo de duracién de la fase latente (en horas):

Tiempo de duracién de la fase activa (en horas):

Momento de rotura de las membranas:
Antes de la fase latente:

Durante la fase latente:

Durante la fase activa:

Tiempo de rotura de las membranas (en horas):

Prototipos de parto disfuncional:
Por prolongacion: Fase activa prolongada

Fase de desaceleracion prolongada

Prolongacion del descenso

Por detencion: Detencidon del descenso

Detencion secundaria de la dilatacion

Fallo del descenso

Empleo de oxitocina en fase activa: Si

No
Tipo de parto: Eutdcico
Distocico: Cesarea
Instrumentado
Test de Apgar: Al 1er. minuto 5to. minuto

Caracteristicas del liquido amnidtico:
Claro

Meconial

Caliente

Fétido

Peso del recién nacido (en gramos):




Complicaciones maternas:
Agotamiento materno

Hemorragia por atonia uterina

Sindrome de infeccion del liquido amnidtico

Endometritis

Complicaciones neonatales:

Depresion: Moderada severa
Asfixia: Si
No

Encefalopatia hipdxica isquémica: Si

No
Sepsis neonatal: Si

No

Broncoaspiracion del liquido amniético meconial: Si

No
Otras

Mortalidad perinatal: Muerte fetal

Muerte neonatal

Otros datos de interés:




Anexo 3. Consentimiento informado

Ejerciendo mi voluntariedad doy mi consentimiento para ser incluida en el estudio
de caracterizacién de la fase latente del trabajo de parto, teniendo en cuenta la
necesidad de constituir un modelo diagndstico de la distocia fase latente en nuestro
medio. Después de recibir la informacion dada por el médico de asistencia, donde
conoci:

1. Que existe un protocolo de trabajo para el seguimiento de la fase latente donde
se diagnostica dicha fase como prolongada a partir de las 14 horas en las
multiparas y de las 20 horas en las nuliparas, habiéndoseme informado que a partir
de este tiempo puede presentarse un aumento del parto distdécico y complicaciones
en la madre y el recién nacido.

2. Que existe la necesidad de crear un modelo diagndstico propio que sea seguro y
permita alcanzar mejores resultados perinatales.

3. Se me informa la importancia de participar en el estudio y que se me realizaran
examenes en intervalos repetidos que me pueden causar molestias pero que no
son invasivos, siendo estos necesarios para lograr el objetivo planteado.

4. Estoy consciente de mi derecho a participar o no en el estudio y que puedo
abandonar el mismo cuando lo desee sin que se afecte mi atencién médica y las
relaciones con el personal que me atiende.

5. La confidencialidad de mis datos sera responsabilidad del médico que me

atiende y no seran divulgados sin mi autorizacion.

Firma del paciente Fecha

Firma del médico



Anexo 4

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Servicio de Perinatologia

!

METODOS CLINICOS

AUSCULTACION DE LA FRECUENCIA CARDIACA FETAL

EVALUACION DE GANANCIA DE PESO MATERNO

MEDICION DE LA ALTURA UTERINA

CONTEO DE MOVIMIENTOS FETALES

DETERMINACION DE PESO FETAL CLINICO

EVALUACION DEL VOLUMEN DE LIQUIDO AMNIOTICO

METODOS BIOFiSICOS

PERFIL BIOFiSICO MODIFICADO

< CARDIOTOCOGRAFIA

INDICE DE LIQUIDO
AMNIOTICO

PERFIL BIOFiSICO CLASICO

BIOMETRIA ANATOMICA

DETERMINACION DE PESO

FETAL




Anexo 5. Informe del comité de ética

El Dr. Luis A. Regueiferos Prego, secretario del comité de ética sobre investigacion
clinica certifica que este comité ha evaluado la propuesta para que se realice el

ensayo clinico titulado: Nuevo protocolo terapéutico en la distocia de fase latente

del trabajo de parto, con el medicamento Misoprostol y considera que se cumplen

los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

Este comité formado por:

Dra. Esperanza Dager Dager Presidente
Dr. Luis A. Regueiferos Prego Secretario
Dr. Otto Anderes Velasquez Miembro
Lic. Enfermeria Belquis Vian Diaz Miembro

Este comité acepta que dicho ensayo clinico sea realizado en el Hospital
Ginecoobstétrico Provincial Docente Sur “Mariana Grajales Coello” de Santiago de

Cuba por el Dr. Danilo Napoles Méndez como investigador principal.

Firmado:

Dr. Luis A. Regueiferos Prego.



Anexo 6. Responsabilidades éticas de los participantes en el

ensayo

1. Investigador: Adherencia a los procedimientos que establece el protocolo e
informar y solicitar el consentimiento de los sujetos.

2. Institucion: Asegurar el mantenimiento de la disponibilidad de recursos y su
utilizacién adecuada por parte del investigador.

3. Equipo de investigacion: Garantizar el cumplimiento de las responsabilidades
asignadas en el protocolo.

4. Promotor: Garantizar la calidad del farmaco en estudio.

5. Subcentro de Ensayos Clinicos del Instituto Superior de Ciencias Médicas:
Garantizar y comprobar la calidad de la ejecucion del protocolo.

6. Comité de Revision y Etica / consejos cientificos institucionales: Revisar y

aprobar el protocolo de ensayo y verificar el progreso del estudio.



Anexo 7. Modelo de consentimiento informado

Yo ejerciendo mi libre poder y mi

voluntariedad expresa, por este medio doy mi consentimiento para ser incluida en el
ensayo clinico para el tratamiento de la fase latente prolongada del trabajo de parto,
utilizando misoprostol o el tratamiento convencional, después de haber obtenido
una amplia  explicacién por parte de mi meédico  Dr. (a):

acerca de la fase latente prolongada.

Se me ha informado respecto a:

1. Que existen en los ultimos afios evidencias en este medio y en el mundo de
tratar de considerar la fase latente como prolongada en un tiempo cronoldgico
mas corto, buscando beneficios maternoperinatales.

2. Por tanto, el proposito de este ensayo es evaluar el tratamiento de la fase
latente cuando llega a ocho horas sin pasar a fase activa utilizando dosis bajas
de misoprostol (25 ug) comparado con el tratamiento convencional.

3. Se me ha comunicado que basado en lo anteriormente explicado se
conformaran dos grupos: uno que recibira el tratamiento experimental con
misoprostol y otro el tratamiento convencional con mederol.

4. He entendido que la decision de a cual grupo perteneceré en este ensayo, no la
realiza mi médico sino que se hace por un procedimiento al azar utilizado en el
mundo entero.

5. Si resulto incluida en el grupo experimental, en dependencia de la paridad se
aplicaran 25 pg de misoprostol por via vaginal cada seis horas, en nulipara
hasta tres dosis si a las ocho horas no se ha llegado a fase activa y de ser
incluida en el control a las 20 horas se administrara mederol 100 mg

intramuscular. En caso de ser multipara, en el experimental se aplicaran dos



dosis del medicamento y en el grupo control el mederol se administrara a las 14
horas. En ambos grupos se esperaran seis horas y de no pasar a fase activa se
administrara oxitocina.

6. Se me ha informado que la terapéutica con misoprostol puede provocar
nauseas, vomitos, dolor abdominal, aunque estas reacciones son poco
frecuentes cuando la administracion es por via vaginal. Sin embargo, puede
aparecer actividad uterina por exceso que debera tratarse de inmediato para
evitar complicaciones en la madre o en el nifo, pero que la institucién tiene los
recursos y personal calificado para el tratamiento adecuado.

7. Estoy consciente de mi derecho a participar o no en el estudio y a abandonarlo
cuando estime conveniente, sin necesidad de dar explicaciones a mi médico y
sin que por ello se afecte mi relacidon con él, ni la calidad de la atencion médica
que me sera brindada. Si no acepto entrar en la investigacién se procedera
conmigo como se hace habitualmente en estos casos.

8. La confidencialidad de mis datos sera responsabilidad de mi médico y no seran
divulgados sin mi autorizacion. Tendran acceso a ellas el personal del hospital,
del subcentro de ensayo clinico del ISCM de Santiago de Cuba y del CENCEC.

9. Se me ha informado que después del parto, mi hijo se mantendra en
observacion y se le realizaran examenes a fin de conocer si existe paso del
medicamento empleado, para lo cual doy mi consentimiento.

Y para que conste mi voluntad de participar en este ensayo, lo expreso con mi firma

en este documento y pongo la fecha en que firmo.

Firma del paciente Fecha

Firma del testigo Fecha

Firma del médico Fecha




Anexo 8. Dosis, frecuencia y duracién del tratamiento

Fase latente Multiparas Nuliparas
Tiempo (h) Experimental Convencional Experimental Convencional
8 Misoprostol Misoprostol
1ra dosis 1ra dosis
25 g 25 ug
9
10
11
12
13 *
14 Misoprostol Mederol Misoprostol
2da dosis 100 mg 2da dosis
15 25 ug 25 g
16
17
18
19
\/
20 Oxitocina Oxitocina Misoprostol Mederol
3ra dosis 100 mg
25 ug
21
22
23
24
25  /

26 oxitocina oxitocina



Anexo 9. Tratamientos e intervalos segun respuesta

EXPERIMENTAL CONVENCIONAL
NULIPARA / \ MULTIPARA
Colocar 25 ug de Misoprostol en fondo Colocar 25 ug de Misoprostol en fondo Fase latente de 14 horas (multiparas)
saco vaginal posterior saco vaginal posterior y
12 dosis (8 horas) 12 dosis ( 8 horas) 20 horas (nuliparas)
1 Evaluar en 6 horas Evaluar en 6 horas
Sin iniciar fase activa Sin iniciar fase activa
l l Administrar Mederol 100 mg IM
22 dosis (14 horas fase latente) 22 dosis (14 h fase latente) Reposo 6 horas
l Evaluar en 6 horas Sin iniciar fase activa
Sin iniciar fase activa 1
32 dosis (20 horas fase latente) v

Infusiéon de Oxitocina EV

Esperar 6 horas a partir de la ultima dosis

Si se mantiene en Fase Latente Prolongada

|

Infusion de Oxitocina por 8 horas

Si no pasa a fase activa CESAREA
| FASE LATENTE PROLONGADA PERSISTENTE I




Anexo 10. Tratamientos concomitantes

- Misoprostol: Se impone tener en cuenta sus interacciones con la eritromicina y el
ketoconazol (inhibidores del metabolismo hepatico), que aumentan sus
concentraciones; y la rifampicina, que las disminuye. Una interaccion que potencia
peligrosamente la accién del misoprostol, puede ser con la oxitocina, al desencadenar
una actividad uterina por exceso y producir la rotura uterina; por tanto, debe esperarse
como minimo seis horas para utilizar oxitocina y evaluar previamente la actividad
contractil.

- Oxitocina: Puede potenciar el efecto vasopresor de los farmacos
simpaticomiméticos. Anestésicos hidrocarbonados por inhalacién (ciclopropano,
enflurano, halotano, isofluxano): Potencian la hipotension y disminuyen su efecto
oxitocico. La anestesia para bloqueo caudal con agentes vasoconstrictores tiende a
generar hipertension arterial severa; y con otros oxitécicos, prostaglandinas o urea
intraamnidtica, existe el riesgo de hipertonia y rotura uterina.

- Mederol: El Aciclovir potencia la toxicidad de la petidina, al aumentar su metabolito
norpetidina por la insuficiencia renal que provoca. Cimetidina: Disminuye su aclaracion
y fortalece su efecto por disminucién de su metabolismo hepatico. Cloropromacina y
fenobarbital: Potencia la toxicidad del mederol, por posible induccién de su

metabolismo hepatico, aumentando asi su metabolito activo.



Anexo 11. NIVELES DE RIESGO

FASE LATENTE DEL TRABAJO DE PARTO

> - FASE LATENTE HASTA 8 HORAS
- SIN FACTORES DE RIESGO MATERNOPERINATALES

> - FASE LATENTE HASTA 8 HORAS
- CON FACTORES DE RIESGO MATERNOPERINATALES

—
- FASE LATENTE MAYOR DE 8 HORAS
A ~<
> SIN FACTORES DE RIESGO MATERNOPERINATALES
N—
\ _
B J - FASE LATENTE MAYOR DE 8 HORAS
CON FACTORES DE RIESGO MATERNOPERINATALES




Anexo 12. FASE LATENTE

Seguimiento

FFY DU CADA1HORA <«— ENFERMERA MEDICO » FFY DU CADA 3 HORAS

|

EVALUAR PROGRESION I

A) ESPECULOSCOPIA CADA 3 HORAS

B) VALORAR ACTIVIDAD UTERINA
RESPUESTA CERVICAL I/ \ RESPUESTA CERVICAL I

/N !

AUSENTE BORRAMIENTO Y DILATACION INICIAL BORRAMIENTO Y DILATACION

l l 2 4cm

DINAMICA UTERINA

\ N\

INADECUADA ADECUADA

| |

DESAPARECE EN 2 HORAS  PASADAS 8 HORAS
l l FASE ACTIVA DEL

TRABAJO DE PARTO

PASAR a

FALSO TRABAJO I | FASE LATENTE PROLONGADA I_'
DE PARTO NIVEL [T A



Anexo 13. FASE LATENTE

FF Y DU CADA 2 HORAS POR MEDICO Seguimiento > MONITORAJE POR 30 MINUTOS
FFY DU CADA 1 HORA POR ENFERMERIA (SI DISPONIBILIDAD)

EVALUAR PROGRESION I

|

- ESPECULOSCOPIA CADA 3 HORAS

/ - VALORAR ACTIVIDAD UTERINA \
RESPUESTA CERVICAL I RESPUESTA CERVICAL I

AUSENTE BORRAMIENTO Y DILATACION INICIAL l
l ) l BORRAMIENTO Y DILATACION
DINAMICA UTERINA 24 cm
INADECUADA ADECUADA

DESAPARECE EN 2 HORAS PASADAS 8 HORAS FASE ACTIVA DEL

FALSO TRABAJO FASE LATENTE PASAR a
DE PARTO PROLONGADA NIVEL Il B

TRABAJO DE PARTO




Anexo 14. FASE LATENTE PROLONGADA

A B
SIN FACTORES DE RIESGO -] [— CON FACTORES DE RIESGO
MATERNOPERINATALES MATERNOPERINATALES

SEGUIMIENTO POR ESPECIALISTA
- FF Y DU CADA 1 HORA - FF Y DU CADA 30 MINUTOS
- MONITORAJE POR 30 MINUTOS 4, - MONITORAJE INTERMITENTE
(Si disponibilidad) (Si disponibilidad)
TRATAMIENTO ACTIVO NO INVASIVO BASE ETIOLOGICA
(TANIE)

EVALUAR RESPUESTA
- ESPECULOSCOPIA CADA 3 HORAS

- VALORAR ACTIVIDAD UTERINA
RESPUESTA CERVICAL I/ \ RESPUESTA CERVICAL

AUSENTE BORRAMIENTO Y DILATACION INICIAL BORRAMIENTO Y DILATACION

l ‘ 24 cm

DINAMICA UTERINA

] \

INADECUADA ADECUADA
‘ ‘ FASE ACTIVA DEL

TRABAJO DE PARTO
DESAPARECE EN 2 HORAS S| FRACASO AL TANIE '

1 OXITOCINA 8 HORAS

FALSO TRABAJO I

DE PARTO FASE LATENTE
SI NO PASA A FASE ACTIVA =——p PROLONGADA | CESAREA
PERSISTENTE




Anexo 15. Algoritmo de la FDA para imputabilidad de reacciones
adversas

REMOTA |« Evento que sigue secuencia temporal
NO | alaadministracion del farmaco.
Sl
\ 4 NO
Cede al suspender la
POSIBLE administracion del farmaco. » POSIBLE
y
Sl l Sl
Se explica por la situacion NO Repitié la administracion
clinica del paciente. < del farmaco
Sl
NO v NO
v Reapareceelevento | — 3| POSIBLE
PROBABLE

l5|

MUY PROBABLE




Anexo 16. Intensidad de las reacciones adversas

Ligera ‘ —
Moderada ‘
—
Menos grave
—
Grave >

- Puede no interferir de manera
significativa con el funcionamiento normal
del sujeto.

- Puede ser un evento transitorio

- Puede producir deterioro del
funcionamiento normal del sujeto sin
constituir un riesgo para la salud

- Puede producir deterioro significativo del
funcionamiento del sujeto o de alguna
funcibn o estructura organica, sin
constituir un riesgo para la vida.

- Puede ser un evento de menor
significacion clinica que se prolongue o se
presente en su forma mas severa.

- Cualquier acontecimiento médico
desfavorable que a cualquier dosis
produce la muerte del sujeto.

- Amenaza la vida del sujeto (cualquier
riesgo inmediato de muerte por Ila
ocurrencia del evento).

- Requiere hospitalizacion o prolonga la
hospitalizacion existente.

- Produce una incapacidad/invalidez
significativa o persistente (cualquier
interrupcidn sustancial de las habilidades
para llevar a cabo las funciones vitales) o
produce un defecto de nacimiento
anomalia congénita.




Anexo 17. Cromatografia: Descripcion del sistema

Se aplico la técnica de cromatografia liquida de alta presion (HPLC).

El sistema esta compuesto por una bomba de alta presion 2 248 (Pharmacia,
Suecia) con una columna estandar de fase reversa (C-18), que mide 25 cm por
4,6 mm y precolumnas de 5 cm por 4,6 mm, asi como un detector ultravioleta
visible, con integrador (Zhimatzu, Japén).

Sistema solvente: acetonitrilo: metanol: agua (45:20:35). Para la fase mévil se usé
un flujo de 1,5 ml/min del solvente.

La muestra se procesd previamente por extraccion organica en acetonitrilo (1 ml
de la muestra de plasma neonatal, con la adicion de 2 ml de acetonitrilo), la cual
se agité y dejd reposar por 10 minutos, se le dio un golpe de centrifuga, se tomé
el sobrenadante y se inyectaron 50 pl de la muestra en el puerto de inyeccion del
equipo de HPLC.

El objeto de la cromatografia fue demostrar la ausencia de derivados del
misoprostol en el plasma neonatal y calostro materno. No se pretendié valorar
cuantitativamente la farmacocinética del principio activo de la tableta, sino la
seguridad del tratamiento aplicado en este estudio, para lo cual se prepararon
patrones de concentraciones de 400, 200 y 100 uyg/ml, asi como también por
dilucion del medicamento utilizado (comprimidos de misoprostol) en 10 ml de
acetonitrilo. Con ello se estandarizé la técnica para detectar fracciones del
misoprostol por HPLC, mediante inyecciones efectuadas en condiciones
diferentes hasta optimizar el método a utilizar con ese fin. Se realizaron
inyecciones en la fase moévil para valorar la linea base una vez alcanzado el
estado de equilibrio cromatografico. Los patrones inyectados en el estudio que se

corresponden con los graficos fueron 10, 8, 4, 2, 1, 0,5y 0,25 pg/ml.



En un segundo momento se realiz6 una evaluacién cruzada con un equipo de
cromatografia liquida de alta presion HPLC (Knauer, Alemania) con el fin de
mejorar las condiciones de sensibilidad para plantear un nivel de seguridad mas
bajo. Se mantuvieron las mismas condiciones de corrida, columna C-18 fase
reversa, solventes para disolver la mezcla, fase movil, temperatura de columna y
velocidad de flujo asi como detector ultravioleta. Se inyectaron concentraciones
de 200, 1, 0,0005, 0,00005 y 0,000005 pg/ml. Los solventes empleados tuvieron

calidad HPLC.



Anexo 18. Examenes y evaluaciones

En la madre

1. Clinico: Seguimiento de la actividad uterina mediante palpacion abdominal para
medir frecuencia, intensidad, duracion y tono.

2. Tocomonitorizacion: De acuerdo a la categoria de riesgo y la disponibilidad en
el Servicio se hizo de forma intermitente o continua para evaluar la actividad
uterina (patrones de normalidad o anormalidad)

3. Especuloscopia: Se colocd periodicamente el espéculo para observar las
caracteristicas del cuello uterino (longitud, consistencia, posicién, permeabilidad,
borramiento y dilatacidn), asi como el estado de las membranas.

4. Determinacidn de los signos vitales en la madre: Temperatura, pulso, tension

arterial, asi como frecuencias respiratoria y cardiaca.

En el feto

1. Seguimiento de la frecuencia cardiaca fetal (FCF) mediante auscultacion clinica
con estetoscopio de Pinard para determinar la aparicion de taquicardia,
bradicardia y desaceleraciones.

2. Cardiotocografia: Para evaluar la frecuencia cardiaca fetal (frecuencia basal,
aceleraciones, desaceleraciones, variabilidad y amplitud).

3. Ultrasonido: Antes de iniciar los tratamientos asignados a los grupos, se

efectud biometria anatdmica y funcional.



En el neonato

1. Clinico: Observacioén clinica de forma sistémica y especialmente relacionada

con los sistemas digestivo, neuroldgico y hematologico.

2. Hemoquimica: Hemograma, ionograma, coagulograma, bilirrubina no
conjugada (BON) y transaminasas.

3. Cromatografia.



Anexo 19. Planilla de recoleccion de datos

No. de historia clinica:
Edad materna: anos
Edad gestacional: semanas
Paridad: Nulipara
Parto previo (Pp)
Numero de partos
Test de madurez cervical: puntos

Enfermedades presentes: Asociadas

Inherentes

Momento de rotura de las membranas:
- Antes de la fase latente:

- Durante la fase latente:

- Durante la fase activa:

Medicamentos en fase latente:

Misoprostol: Si _ Especificar dosis: 1 dosis
No 2 dosis
3 dosis
Mederol: Si
No
Oxitocina: Si
No

Oxitocina en fase activa: Si
No

Tiempo de fase latente (en horas):

Tiempo para iniciar fase activa (en horas):

Tiempo de fase activa (en horas):

Prototipos de parto disfuncional:
Por prolongacion: Fase activa prolongada
Fase de desaceleracion prolongada

Prolongacion del descenso

Por detencion: Detencidon secundaria dilatacion
Detenciéon del descenso

Fallo del descenso

Tipo de parto: Eutdcico
Distécico: Cesarea Indicacion
Instrumentado Indicacion




Puntuacion de Apgar: Al 1er. minuto 5to. minuto
Peso del recién nacido (en gramos):

Tiempo de rotura de las membranas (en horas):

Caracteristicas del liquido amnidtico: Claro

Meconial
Caliente
Fétido
Complicaciones maternas:
Agotamiento materno: Si I Il 1
No
Hemorragia por atonia uterina: Si Moderada
Severa
Masiva
No
Fiebre intraparto: Si
No
Sindrome de infeccidn del liquido amnidtico: Si_ Sepsis intraovular:
Corioamnionitis:
No
Infeccidn puerperal: Si (definir categoria)
No
Deshidratacion: Si Leve
Moderada
Severa
No
Complicaciones neonatales:
Depresion: Si Leve No
Moderada
Severa
Asfixia: Si
No
Encefalopatia hipoxica isquémica: Si__ Grado | No
Grado I
Grado Il
Sepsis neonatal precoz: Si
No
Broncoaspiracion de liquido amni6tico meconial: Si Leve No
Grave
Distress respiratorio: Si No
Ingreso a neonatologia: Si Motivo de ingreso:
No

Efectos adversos:



En la madre:

Polisistolia Poliuria Agitacion

Hipertonia Diarrea Somnolencia
Hiperestimulacién Vértigo Sequedad bucal
Nauseas Letargo Taquicardia
Vomitos Dispepsia

Hipertermia Reaccion local

Cefalea

Temblor

Depresion respiratoria
Dolor abdominal
Intoxicacion hidrica

Otros datos de interés




Anexo 20. Variables a controlar en los diferentes modelos

» Variables a controlar en los modelos utilizados para evaluar trabajo de
parto disfuncional:

- Para fase activa prolongada, detencién secundaria de la dilatacion y detencién
del descenso: variedad posterior, deflexionada, hipodinamia, estrechez pélvica y

grupos.

> Variables a controlar en los modelos utilizados para evaluar las
causas de la cesarea:

- Para desproporcién cefalopélvica: fase activa prolongada, detencion secundaria
de la dilatacion, estrechez pélvica, hipodinamia e hiperdinamia y grupos.

- Para sufrimiento fetal agudo: hiperestimulacion, taquisistolia, detencién

secundaria de la dilatacion, fase activa prolongada, meconio y grupos.

> Variables a controlar en los modelos utilizados para morbilidad
materna:

- Para agotamiento materno: detencion secundaria de la dilatacién, fase activa
prolongada, deshidratacion y grupos.

- Para sindrome de infeccion del liquido amnidtico: fase activa prolongada,
detencion secundaria de la dilatacién, tiempo de rotura de las membranas vy
grupos.

- Para endometritis: tipo de parto, detencién secundaria de la dilatacion, fase

activa prolongada, tiempo de rotura de las membranas y grupos.



> Variables a controlar en los modelos utilizados para morbilidad
neonatal:

- Para depresion: medicamentos, taquisistolia, hiperestimulacién, detencion
secundaria de la dilatacién, fase activa prolongada, sindrome de infeccién del
liquido amnidtico, broncoaspiracion de liquido amnidtico meconial y grupos.

- Para asfixia y encefalopatia hipdxica isquémica: detencidén secundaria de la
dilatacion, fase activa prolongada, taquisistolia, hiperestimulacion, sindrome de
infeccidon del liquido amnidtico y grupos.

- Para distress respiratorio tipo Il: depresion, asfixia, encefalopatia hipodxica
isquémica, sindrome de infeccion de liquido amniético, broncoaspiracién de

liquido meconial, tipo de parto y grupos.



Anexo 21. Equivalencias de medidas senaladas en las figuras y

las concentraciones que aparecen en las rectas de regresion

Figura 19a

Microgramo/mililitro (ug/ml) nanogramo/mililitro (ng/ml)
2,5 pg/mi 2 500 (ng/ml)

2,0 pg/mi 2 000 (ng/ml)

1,5 pg/mi 1 500 (ng/ml)

1,0 pg/mi 1 000 (ng/ml)

0,5 pg/ml 500 (ng/ml)
0,25 pg/ml 250 (ng/ml)

Recta de regresion en el limite de seguridad

0,0018 pg/ml 1,8 (ng/ml)
Figura 19b
Microgramo/mililitro nanogramo/mililitro picogramo/mililitro
(Hg/ml) (ng/ml) (pg/ml)
0,0006 pg/ml 0,6 (ng/ml) 600 pg/ml
0,0005 0,5 500
0,0004 0,4 400
0,0003 0,3 300
0,0002 0,2 200
0,0001 0,1 100
0,00005 0,05 50
0,000005 0,005 5

Recta de regresion en el limite de seguridad
0,0007 pg/ml 0,7 ng/ml 700 pg/ml
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