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INTRODUCCION

Una de las actividades mas importantes y mas frecuentes en la atencion
hospitalaria es la atencion de parto, ya sea este por via vaginal o abdominal.
Durante las ultimas décadas ha existido un debate sobre el manejo del parto, este
debe ser de manera Optima y sin complicaciones ya que se esta tratando con dos
vidas, por lo cual siempre nos cuestionamos acerca del uso de manera rutinaria de
ciertos procedimientos y nuevas tecnologias, lo cual conlleva un advenimiento de
intervenciones muchas veces innecesarias, las cuales pueden traer consecuencias

en la salud de la gestante o el neonato.

Sin embargo, hay situaciones clinicas en las que se hace imprescindible intervenir
para lograr que una gestacion culmine exitosamente, siendo necesaria la
intervencién con medicamentos para beneficio de la madre y/o del feto. Cuando las
condiciones cervicales no son favorables, el procedimiento que se lleva a cabo se
denomina maduracion cervical, entre los muchos motivos para realizar una
maduracién cervical y finalizaciéon del embarazo estan la gestacion en vias de
prolongacion (a término tardio), en este ensayo clinico evaluaremos en particular a

las gestantes nuliparas con embarazo a término tardio.



CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica

La definicion de embarazo a término tardio, o en vias de prolongacion, es cuando
el embarazo supera las 41 semanas de gestacion, esto se puede calcular con la
fecha de ultima catamenia 0 segun ecografia precoz. Al rebasar las 41 semanas de
gestacion, se convierte en un embarazo patolégico, ya que puede repercutir sobre
la morbilidad fetal y materna, esta patologia tiene una incidencia relativamente
elevada en nuestro pais, debido a la falta de controles obstétricos, bajo nivel de

educacion materna, falta de acceso a hospitales, etc?.

Se sabe por estudios a nivel mundial que embarazo a término tardio puede
repercutir en complicaciones perinatales hasta en el doble en comparacion a
embarazos a término, entre las mas frecuentes estan: Infecciones intradtero,
insuficiencia Gtero-placentaria, 6bito fetal, y en el recién nacido: sindrome de

aspiracion de meconio (SAM)?2,

El embarazo a término tardio esta asociado con aumento en la distocia del trabajo
de parto y un incremento de dafio perineal severo relacionado con la macrosomia,

asi como la duplicacion de la tasa de cesareas®.

Existe un riesgo de llegar a un embarazo prolongado o a término tardio, diversos
estudios han establecido algunas razones causales, sin embargo; los mecanismos
fisiopatoldgicos por los cuales se puede presentar esta patologia aun no estan
totalmente dilucidados, los factores de riesgo encontrados con mayor frecuencia
son: Edad materna avanzada (=35 anos), Mujeres nuliparas, Sobrepeso u
obesidad, antecedente de haber tenido previamente un embarazo a término tardio

o prolongado o como antecedente en familiares®.



Todos estos estudios nos permiten diferenciar al embarazo a término tardio como
un embarazo de riesgo o patolégico, por lo cual debemos culminar la gestacion.
Uno de los métodos mas seguros, efectivos y con baja tasa de reacciones adversas
es la maduracion cervical con el uso de misoprostol por via vaginal, este tiene una

tasa de partos vaginales del 87,5% y una tasa de cesareas del 12,5%°.

1.2 Formulacion del problema

¢, Cual es la efectividad del misoprostol en la maduracién cervical en pacientes
nuliparas con embarazo a término tardio en el Hospital Emergencias Grau de julio
2018 a junio 20197

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Determinar la efectividad del misoprostol en la maduracion del cérvix en pacientes
nuliparas con embarazo a término tardio, que ingresaron al Hospital Emergencias
Grau de julio 2018 a junio 2019.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Conocer la via de culminacion del parto de las pacientes que recibieron
maduracion cervical con misoprostol.

2. Determinar la tasa de partos vaginales asociados a la maduracion cervical con
misoprostol.

3. Estimar la tasa de cesareas asociadas a la maduracion cervical con misoprostol.
4. Determinar la causa de cesareas asociadas a la maduracion cervical con

misoprostol.



1.4 Justificacion

El comité de expertos de la Organizacion mundial de la salud (OMS), en el afio
2007, hizo una recomendacion sobre el uso de medicamentos esenciales.
Recomendd la inclusién de los comprimidos de misoprostol de 25 ug, lo que le
permitié que las listas nacionales de medicamentos esenciales incluyan una dosis
baja de misoprostol para la culminacion de la gestacion. Asi, el Petitorio Nacional
Unico de Medicamentos Esenciales — PNUME, vigente, aprobado mediante
Resolucién Ministerial N° 1361-2018/MINSA, del 28 de diciembre de 2018, incluye

este principio activo, en tabletas vaginales, en el rubro oxitécicos.

El misoprostol es un farmaco de bajo costo, que no necesita refrigeracion o
tratamientos especiales, por lo cual es ideal ya que no conlleva un gasto excesivo
al sector hospitalario. El objetivo de su uso es culminar la gestacion y disminuir la
morbi-mortalidad materno fetal que conlleva un embarazo en vias de prolongacion®.
Existen diversos estudios a nivel internacional que refrendan que el misoprostol es
el farmaco de eleccion para iniciar la maduracion cervical e induccion del parto. Su
dosis es pequenfia, eficaz y segura, existen diversos esquemas, como el de dosis

ascendente de 25 a 50 ug el cual se administra por via vaginal cada 4 a 6 horas.

Por los datos que conocemos, la tasa de inducciones es muy alta,
aproximadamente entre un 25-30%. En estos casos la tasa de ceséareas es
aproximadamente el doble que cuando el parto comienza espontaneamente. Por
tanto, es posible afirmar que una de las principales causas del aumento de las
cesareas, sobre todo en las nuliparas con un cérvix inmaduro, es el empleo de la
maduracion cervical. Este aumento de cesareas origina mayor morbilidad para la
madre, mayor incidencia de infecciones nosocomiales, mayor incidencia de
transfusiones, y una mas lenta recuperacion, cuando lo comparamos con los partos
por via vaginal; para el recién nacido, conlleva un APGAR bajo, distrés respiratorio,

y menor adhesion a la lactancia materna’.

En este estudio nos proponemos confirmar los buenos resultados que se asocian

al Misoprostol, en la maduracion cervical cuando el cuello tiene un puntaje de
6



Bishop desfavorable; asimismo, el nimero de dosis aplicadas, estimar el porcentaje
y causa de cesareas asociados al uso de misoprostol, evaluar el resultado perinatal,
mejorando el perfil de seguridad tanto en la madre como en el feto, lo que sin duda

originara una mejor calidad en la atencién a la madre y el neonato.

Con los resultados se podra disefiar protocolos que ayuden a mejorar el manejo de

estas pacientes.

1.5 Limitaciones

Como todo estudio retrospectivo, las inferencias derivadas de los hallazgos no nos
permitiran estimar riesgos y otros indicadores derivados. Sin embargo, si nos
orientaran de manera cuantitativa acerca de los resultados clinicos maternos y
perinatales, lo cual permitira, de ser el caso, profundizar en esta linea de

investigacion.

1.6 Viabilidad

El Hospital de Emergencias Grau ha autorizado la investigacion y cuenta con el
apoyo de los especialistas y los recursos econémicos para desarrollarla. Se contara

con acceso al archivo de historias clinicas.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

En Halifax, Canada, Young y colaboradores (Young, 2020)8 llevaron a cabo un
estudio clinico aleatorizado, comparando tres grupos: Misoprostol oral, misoprostol
vaginal y dinoprostona vaginal, para la induccion del parto en mujeres con parto a
término y feto Unico. Encontraron que la tasa de éxito, la seguridad, y la satisfaccion
de la madre, con los tres medicamentos no tenia diferencias significativas, si bien
cuatro recién nacidos (2.7%) presentaron acidemia, todos en el grupo de

misoprostol vaginal.

En el Hospital de Isfahan, Iran, Valianiy cols, en el 20179, llevaron a cabo un estudio
para evaluar los resultados perinatales comparando el uso de la maduracion
cervical con misoprostol vaginal y luego asociarla a oxitocina endovenosa y la
oxitocina sola, para la culminacion de la gestacion en mujeres primigestas con parto
a término sin signos de inicio espontaneo del trabajo de parto y feto Unico. El éxito
en la maduracién cervical y la induccidon con oxitocina fue semejante, pero la
necesidad de cuidados intensivos para los neonatos fue mayor en el grupo de
intervencién con misoprostol (51%) que en el grupo control con solo oxitocina
(26%).

En el 2019, Qazi y cols'® publican el estudio efectuado en el Hospital docente Lady,
Peshawar, Pakistan. En él, se compara misoprostol con Prostaglandina E2 para la
maduracion cervical e induccion del parto en mujeres con gestacion a término. El
grupo con misoprostol tuvo un menor tiempo desde el inicio de la maduracion hasta
el inicio del trabajo de parto, y una menor duracion desde el inicio de la maduracién
cervical hasta el parto. Sin embargo, también la tasa de partos que acabaron en

cesarea fue mayor en el grupo con misoprostol (24% comparado con 12%).

A nivel de América Latina, en el Hospital Universitario Mario Palmeiro, en Uberaba,
Brasil, Godoy Silva y cols ! compararon la eficacia del misoprostol para la
8



maduracion cervical e induccién del parto. El grupo fue de 412 gestantes con
indicacion de culminacion de la gestacion, en quienes se empled tabletas de
misoprostol de 25 microgramos. El 69% de las gestantes lograron el parto vaginal,
y 31% pasaron a cesérea. Los mejores predictores del éxito en la induccién fueron
un indice de Bishop de 4-5, y el antecedente de parto vaginal anterior.

En Ecuador, en el Hospital Liborio Panchana, Zea y cols 12 estudiaron un grupo de
79 mujeres con embarazo a término que requerian culminacion de la gestacion, de
las cuales, empleando el misoprostol se logré que 54 llegaran a un parto vaginal,
es decir, una tasa de éxito del 68%, con un 8.9% de complicaciones neonatales, lo
cual es comparable con el porcentaje de complicaciones en gestantes que tuvieron

parto vaginal no inducido.

En Chile, Puga en su revision observa que al usar misoprostol en las pacientes

nuliparas existe una gran tasa de inducciones fallidas?*?.

En el Perd, tenemos muy pocos estudios respecto a la eficacia y seguridad del
misoprostol para la maduracion cervical e induccion del parto, y los que existen,
son ya de varios afios atras. Nuestra busqueda ha incluido la revisibn manual de
los indices de la Revista Peruana de Obstetricia y Ginecologia, y la Revista Peruana
de Medicina Experimental y Salud Publica. Si se han identificado tesis, de diversas
universidades, en el repositorio ALICIA, de Concytec, pero estas no han sido

incluidas en la presenten revision.

Asi, tenemos el estudio de Valera y Escudero, en 19974, realizado en el servicio
de Obstetricia y Ginecologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Se comparo6
en dos grupos aleatorizados, el uso de 50 mg de misoprostol vaginal mas oxitocina
en infusién, con sélo oxitocina. El empleo de misoprostol incrementé de manera
muy significativa el éxito del proceso de induccion, de 35% a 87%. No hubo

diferencias en las complicaciones en la gestante ni en el recién nacido.

Tenemos también el estudio de Raygada, Mere y Roncal'®, realizado en el mismo

hospital. En este trabajo, a diferencia del anterior, se compar6é en un grupo, la
9



induccion so6lo con oxitocina, y en el otro, la maduracion cervical sé6lo con
misoprostol, encontrando que ambos grupos tuvieron una tasa de éxito sin
diferencias estadisticamente significativas (74.4% y 61.2%, respectivamente)
mientras que el tiempo, y la frecuencia de complicaciones, tampoco mostraron
diferencias significativas, por lo que se llega a la conclusion que el misoprostol
representa una alternativa al empleo de la oxitocina. Cabe hacer notar que en
pacientes nuliparas que recibieron misoprostol existio una mayor tasa de

inducciones fallidas, por lo cual la tasa de cesareas aumento.

En el Hospital Nacional Cayetano Heredia, el grupo de Jorge Arévalo'®, evalu6 el
uso misoprostol en dosis de 25 microgramos para la maduracion cervical en
gestantes que tenian indicacion de induccion, con un 81% de éxito en la induccién,
sin mortalidad ni en las madres ni en los neonatos, y una baja tasa de

complicaciones.

10



2.2 Bases teodricas

Nulipara: Una paciente nulipara es aquella que nunca ha parido®.

El embarazo prolongado

El inicio del trabajo de parto es un proceso complejo, aun no bien dilucidado. Se
considera que implica varios factores como los mecanicos, el volumen uterino,
interacciones a nivel hormonal entre el feto, la madre, y la placenta. El estiramiento
miometrial, la activaciéon del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal, y mediadores
inflamatorios locales, concurren y desencadenando el proceso de parto.*’

Fisiologica y cronoldgicamente, el proceso de parto se produce normalmente entre
las 38 y las 42 semanas de gestacion, aquel que se lleva mas all4 de las 42
semanas de amenorrea, se define como embarazo prolongado. Su incidencia se
encuentra entre el 5y 8% de los partos, y condiciona una mayor morbimortalidad

perinatal.

Embarazo a término tardio

Se ha utilizado el término de embarazo a término tardio o en vias de prolongacién
para referirse a los embarazos entre las 41 y 41 6/7 semanas desde la fecha de

Gltima regla o ecografia precoz.

La etiologia aun no esta bien dilucidada, existen diferentes factores relacionados
con su origen como los mecanicos, hormonales y fetales:
e [Factor mecanico: La disminucién del volumen uterino retrasa el trabajo de
parto.
e Factor hormonal: Disminucion de estrégenos y progesterona.
e Factor fetal: Fetos anencefalicos, estos al no tener hipofisis producen una

insuficiencia suprarrenal y a su vez bajos niveles de cortisol®.

11



El proceso del parto implica un conjunto de circuitos de retroalimentacion positiva
que conducen a un incremento en la contractilidad uterina, asi como a una
inflamacién cervical, que se expresa clinicamente como su maduracion?t®,

elementos ambos esenciales para un exitoso parto vaginal.

Cuando el parto no se desencadena de manera espontanea, se presenta la
necesidad clinica de su induccion, recurriendo en tal situacion, a medicamentos que

nos permiten desencadenar y estimular los procesos antes mencionados.

Diversos estudios permiten asegurar que el uso de misoprostol por via vaginal es
efectivo y seguro para madurar el cérvix y consecuentemente la induccién del

trabajo de parto vaginal ademas que tiene una baja tasa de cesareas.

Misoprostol

Historia de origen

En el afio 1968 se uso la primera prostaglandina en ginecologia y obstetricia, que
fue la F2a, pero fue rapidamente desestimada ya que tenia multiples efectos
adversos, tales como diarrea, nduseas y vomitos. Posteriormente en los 70’s,
después de mudltiples estudios, se optd por usar la prostaglandina E2 (PgE2), la
cual demostr6 una gran efectividad en la obstetricia en relacion a la maduracion del
cérvix e induccion a la dindmica uterina, fue usada en diferentes dosis y por diversas
vias de administracion, por lo cual se convirtié en la droga de eleccion durante
aproximadamente 20 afios. Como con todos los farmacos, con este también se
tienen factores limitantes como inestabilidad térmica, debe ser transportado y
mantenido en refrigeracion, tiene un alto costo y multiples reacciones adversas
como el riesgo de hiperestimulacion uterina, lo cual podria conllevar a una situacion

de hipoxia fetal, por todos estos factores se opté por buscar uno mejor??.

El dinoprostone (prostaglandina E2) en el afio 1992, fue aprobado por la Food and
Drug Administration - FDA de los Estados Unidos, usandolo la para la maduracion
cervical. Como se mencion6 anteriormente este farmaco tiene un costo elevado y

ademas un tiempo de vida media corto, se encontraba en presentacion en gel, era
12



necesario almacenarlo y transportarlo a temperaturas de 2 — 8 °C y debia
introducirse en el canal vaginal en repetidas aplicaciones en intervalos regulares.
Al observar esto se desarrollé un pesario de silicona que se colocaba en fondo de
saco vaginal posterior, este tenia una dosis de 10 ug de dinoprostone, el cual tenia
una duracion de 12 horas y liberaba 0,3 pg/hora, lo favorable de esta presentacion
es que en casos de hiperestimulacion uterina puede removerse inmediatamente,
existen limitaciones a su uso que con al igual que el gel, la inestabilidad térmica
para el transporte y almacenamiento y su alto precio; ademas que no producia una

dinamica uterina regular y duradera, por lo cual debia adicionarse oxitocina.?!

A su vez en los 80°s surgié un metil-analogo sintético de la PgE1, el misoprostol, el
cual rapidamente se convirti6 en la droga de eleccion, primero se utilizd en
gastroenterologia en situaciones de dispepsia y posteriormente paso a ser utilizado
en ginecologia y obstetricia, Este farmaco a comparacion de los otros tiene una
mejor estabilidad térmica por lo cual puede ser almacenado a temperatura
ambiente, tiene menores efectos adversos, tiene una vida media prolongada, su
costo es mucho menor y su administracion es mucho mas facil y por diferentes

vias?!,

Farmacodinamia

El misoprostol esta formado por 2 partes equivalentes de isomeros en equilibrio, es
un analogo de la prostaglandina E1 (PgE1), las prostaglandinas se ubican en casi
todas las células del cuerpo humano, son originadas del &cido araquiddnico: acidos
grasos monocarboxilicos de 20 carbonos, conformadas por dos cadenas y un anillo
de cinco carbonos. La diferencia de cada una de las prostaglandinas esta en la
metilacion u oxidacion de sus cadenas. La designaciéon de cada prostaglandina
(Pg), como la PgE1, PgE2 y PgE3, se refiere inicamente a la presencia de mayor
0 menor numero de enlaces dobles en la cadena lateral alifatica, difiere
estructuralmente de la PGE1 por la presencia del grupo éster metilico en el C1, un
grupo metilo en el C6 y un grupo hidroxilo en el C16 en lugar de en C15. 22,

La mayor cantidad de la degradaciéon de las prostaglandinas se por la 15

hidroxilprostaglandina deshidrogenada, que actia sobre el grupo hidroxilo, los
13



procesos de metilacion de las prostaglandinas permiten bloquear la accion de esta
enzima y obtener compuestos estables y mas duraderos. Las prostaglandinas
sintéticas tienen una mayor duracion, son mas potentes, tienen menos efectos

adversos y resisten mejor el metabolismo inmediato del efecto de primer paso.??

Los receptores de las prostaglandinas son constitutivos, lo cual permite usarlas
durante todo el embarazo. EI misoprostol PgEL, tiene la capacidad de producir
contracciones uterinas, por lo cual se decidié usarlo en la obstetricia y ginecologia??.
Actla mediante receptores EP2 — EP3 y tiene efectos sobre el cuello uterino y el
musculo uterino. En el musculo uterino aumenta la concentracion de calcio
citosélico mediante la inhibicion del secuestro de calcio por la ATPasa dependiente
de calcio en el reticulo endoplasmico, por este proceso se produce la interaccion
de la actina y la miosina, por esto las fibras del musculo liso son orientadas en
sentido a la tension ejercida sobre ellas y aumenta la intensidad y frecuencia de las

contracciones uterinas?3.

El cuello uterino esta constituido en parte de musculo liso, también tiene tejido
conectivo y colageno, siendo el tejido conectivo donde se encuentran los
glucosaminoglucanos. En el dltimo trimestre de la gestacion cambia la composicién
del tejido conectivo por influencia de las prostaglandinas, en los primeros trimestres
el condroitinsulfato y el sulfato de dermatan mantienen la firmeza del coldgenoy la
rigidez cervical, en el Ultimo trimestre estos disminuyen y aumentan las
concentraciones de otro aminoacido que favorece el reblandecimiento y edematiza
el cérvix, el acido hialurdnico. Existen teorias en las que se plantea que al final del
embarazo, las prostaglandinas activan a las colagenasas, lo cual facilita la
sensibilizacion de los receptores para la oxitocina. Por todo lo explicado, la

prostaglandina ideal y la méas usada en la practica es el misoprostol. 23.

Farmacocinética

La biodisponibilidad puede ser mayor o menor segun la via de administracién,
debido a que algunas evitan el primer paso hepatico. Su biodisponibilidad por via

oral es del 88%, su absorcion es rapida y casi completa por esta via, el tiempo para
14



que alcance su méxima concentracion plasmatica es de 12 minutos
aproximadamente, su tiempo de vida media es de 20 a 30 minutos y la duracién es

de 3 horas. 2.

Por via vaginal es mucho mayor, el tiempo en el que alcanza el pico maximo es de
60 a 120 minutos, disminuye de manera lenta hasta en 240 minutos después de la

aplicacion??.

En la via vaginal se evita el efecto de primer paso hepético, lo cual representa una
ventaja con respecto a la via oral, de esta manera se evita que parte del misoprostol
se metabolice en el sistema porta. Por lo cual la duracion es mayor con respecto a
la via sublingual u oral?. Cuando el misoprostol llega a nivel sistémico, su
comportamiento sea cual sea la via es de manera similar, al igual que el

metabolismo, distribucion y excrecion??.

Vias de Administracion

1. Via oral

La absorcion por via oral es rapida, un 88%. Los antiacidos y algunos
medicamentos pueden disminuir su absorcién. La concentracién plasmatica se
eleva de manera rapida, el tiempo después de la administracion para que alcance
su méaximo pico es entre 12,5 a 60 minutos, se puede visualizar que el tono del
Utero se eleva a los 8 minutos, la duracion es de 120 minutos. Debido a la corta
duracion y rapido descenso de los niveles de farmaco en el plasma, las dosis deben

ser cada 2 a 3 horas por esta via.?.

Durante la primera circulacion el farmaco es sometido a un extenso metabolismo,
donde forma su principal principio activo: el &cido misoprostéico. Como se comento
anteriormente, este farmaco no solo actua a nivel obstétrico, también causa a nivel
gastrico la inhibicion de la secrecion acida, que es dosis dependiente, esta tiene un
techo a los 400 pg e inicia a los 30 minutos de una dosis de misoprostol por esta
via, teniendo un pico maximo a los 60 - 90 minutos. La vida media de la eliminacién

del acido misoprostéico es de 20 a 40 minutos, aumentando hasta 80 de existir
15



insuficiencia renal. Se excreta mediante sus metabolitos: 74% de la dosis es
eliminada por la orina, 15% por las heces en 7 dias. El misoprostol puede usarse

diluido en agua para un mejor efecto?*.

No se conoce en su totalidad como se distribuye el misoprostol en el organismo,
aun se desconoce si pasa por la barrera placentaria, se sabe que pasa a través de
la lactancia materna en concentraciones minimas, este es detectable en la leche
materna hasta por 5 horas después de la administracion del farmaco (por ejemplo
en la prevencion de hemorragia postparto), por lo cual podria ser recomendable
esperar hasta 6 horas para iniciar la lactancia materna, sin embargo; en
comparacion, las concentraciones de otros uterotdénicos suelen ser mayores en la

leche materna como es el caso de la metilergometrina que es 3 veces mayor?>,

El conocimiento de la farmacocinética del misoprostol por via oral, estd basado en
la administracion de altas dosis (400 pg), hasta el momento no se ha logrado medir
la concentracion de metabolitos con la administracion de dosis bajas, usadas para

la induccion del parto con feto vivo??

2. Via vaginal

El misoprostol tiene una biodisponibilidad tres veces mayor por esta via en
comparaciéon con la via oral. Luego de la administracion del farmaco la
concentracion plasmatica se eleva de manera progresiva y alcanza un pico maximo
entre 1 a 2 horas y cae lentamente hasta en 240 minutos, llegando hasta el 61%
del nivel maximo. Sus niveles en el plasma permanecen estables hasta 6 horas
después de su administracion. Ademas, aungue aun no estéa claro si existe alguna
implicacion clinica significativa, se ha observa que si afiadimos una sustancia
hidrosoluble (agua) a la tableta de misoprostol y la administramos por esta via, el
nivel sérico permanece mas elevado, hasta 6 horas luego de la dosis. Esto ultimo
es usado por algunos galenos, ya que se ha observado que en algunas pacientes
el misoprostol por via vaginal no se disuelve en todas las mujeres. Las tabletas de
misoprostol han sido en una primera instancia de uso gastrointestinal, por lo cual
estan disefiadas para disolverse en el acido gastrico. Sin embargo, en diversos

estudios se ha demostrado que, al humedecer la tableta con una solucién acida, no
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incrementa su efecto clinico por via vaginal. Por todo esto es necesario el uso de
tabletas de misoprostol disefiadas para el uso vaginal, afortunadamente en nuestro

pais se encuentra disponible en el mercado?.

Cuando administramos el misoprostol por via vaginal en mujeres gestantes, ocurre
un mecanismo de accion adicional que es la liberacion del 6xido nitrico de manera
local. Por lo tanto, se potencian los mecanismos de accion de las prostaglandinas
y el éxido nitrico originando la remodelacion cervical. El 6xido nitrico en embarazos
a término origina cambios a nivel cervical y modifica el score de Bishop, esto puede
explicar porque el misoprostol por via vaginal tiene una mayor efectividad clinica y
sus niveles séricos son mas sostenidos, esto se confirma por multiples estudios
acerca del uso del misoprostol por via vaginal para inducir el aborto en el primer y
segundo trimestre, su efectividad y biodisponibilidad es mayor por via vaginal que

por la via oral®.

El efecto del misoprostol es dependiente de la concentracidén plasmética, en el caso
de la via oral el intervalo de administracion es corto cada 2 a 3 horas como se hablo
anteriormente, mientras que, por la via vaginal, en base a la evidencia de la
persistencia de los niveles séricos elevados de los metabolitos del misoprostol el

intervalo debe ser mayor a 4 horas, la dosis debe ser repetida cada 6 horas.?2.

3. Via sublingual

La administracion de misoprostol por via sublingual tiene una curva de
concentracion en el plasma similar a la que se origina cuando usamos este farmaco
por via oral, pero en niveles mas altos. Esta via nos da la ventaja de tener una
concentracion plasmatica elevada en corto tiempo, se puede observar el

incremento del tono del Gtero a los 10 minutos de la administracion de misoprostol®2.

4. Via rectal

El misoprostol también se absorbe por via rectal de manera efectiva, a pesar que
existen pocos estudios disponibles y recientemente se ha conocido su
farmacocinética, este muestra unos niveles séricos muy similares a los encontrados

cuando se administra por via vaginal. Su pico maximo lo alcanza a los 40 minutos
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de administrado el farmaco y declina lentamente, hasta en 240 minutos teniendo

dos veces la concentracion plasmatica alcanzada por la via oral®.

5. Misoprostol de liberacion prolongada

El misoprostol de liberacion lenta, administrado por via vaginal fue estudiado en los
afios 80°s. En la actualidad existe un estudio clinico en el cual se adapta este
medicamento para ser usado por la via oral, el efecto encontrado es dosis
dependiente y mantiene un perfil similar, sin embargo: este mantiene un area bajo

la curva menor que utilizando la via vaginal®*.

Aplicacion clinica de las informaciones farmacolégicas:

A pesar que existen consensos donde el misoprostol por via vaginal tiene una
mayor eficacia clinica debido a su mayor biodisponibilidad, las pacientes prefieren
el misoprostol por via oral. Por ello debe ser mejor estudiado el uso del misoprostol
por via oral, en algunos estudios se ha visto que los resultados del uso de dosis
elevadas de misoprostol por via oral son similares a dosis mas bajas por via vaginal.
Si la via vaginal no es una opcion pueden usarse la via oral y sublingual, ya que los
niveles en sangre son elevados y tienen un efecto rapido y pronunciado. Un ejemplo
es cuando existe hemorragia puerperal. En este caso se podria también usar el
misoprostol por via rectal, aunque este Ultimo no es muy aceptado por las

pacientes.?,

En lavia vaginal y la rectal no ocurre el primer paso a nivel hepéatico en comparacion
a la via oral, lo que evita que parte del farmaco sea metabolizado por el sistema
porta. Es por ello que los niveles séricos del metabolito permanecen mas elevados
y por mayor tiempo hasta 240 minutos, en comparaciéon con la via oral y la
sublingual. La desventaja es que la presentacion comercial por via oral es de 200
Mg, esta tableta debe de partirse en partes iguales para obtener la dosis necesaria
de 25 o 50 pg, lo cual nos ocasiona un alto riesgo de usar una dosis mayor o
inferior?®. Al observar esto, se ha tratado de manipular localmente para obtener

cremas, tonicos y otros preparados, sin un adecuado control, lo cual puede
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perjudicar a la paciente. Por todo esto las farmacéuticas deberian producir y

comercializar misoprostol para las diferentes vias de administracion?4.

Induccion del trabajo de parto con misoprostol:

Son todos los procedimientos usados en gestantes con mas de 22 semanas para
provocar contracciones uterinas y asi en consecuencia lograr el parto. El principal
objetivo es culminar la gestacion, cuando existe alguna patologia obstétrica que
conlleve riesgos en la vida de la gestante o el feto y resulte un mayor beneficio tener
al mismo fuera del Gtero?3. Estos procedimientos han sido realizados desde la
antigiiedad, pero en 1948 se transformd en una practica mas conocida y habitual,
al identificarse a la oxitocina como responsable del inicio natural del trabajo de
parto. Du Vigneaud y asociados en 1953 se encargaron de sintetizarla y desde esta
fecha se ha utilizado como un inductor del trabajo de parto y como estimulador de
contracciones durante el trabajo de parto. La oxitocina no es el Unico método para
inducir al trabajo de parto, existen numerosos métodos como la amniotomia, el
desprendimiento de membranas, la administracion de Prostaglandinas E2 (PGEZ2),
antagonistas de la progesterona como el Mifeprestone (RU 486) o el tema principal

de este trabajo la administraciéon de analogos de la Prostaglandina E12°.

Indicaciones

El misoprostol es util en particular cuando el cuello uterino se encuentra inmaduro,
0 con un score en la table de Bishop menor a 6, es este score el que va a determinar
cuantas dosis debemos administrar a la paciente durante la maduracion e induccion
del trabajo de parto, las indicaciones en general son similares a las de otros

métodos de induccidon?3.

Principales indicaciones:

Embarazo a término tardio, en vias de prolongacién o postérmino
Muerte fetal

Retardo del crecimiento intrauterino

Feto macrosémico
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Corioamnionitis
Ruptura prematura de membranas

Aborto retenido

Condiciones médicas maternas (diabetes mellitus, hipertension inducida por el

embarazo, preeclampsia, eclampsia, sindrome de HELLP, hipertension cronica,

enfermedad pulmonar o renal crénica)

Existen otro tipo de indicaciones que son de tipo logistico y administrativo, cuando

la gestante no tiene un facil acceso al hospital, entre otras.

Contraindicaciones:

Coagulopatias o tratamiento con anticoagulantes

Disfunciones hepaticas severas,

Alergia a las prostaglandinas o antecedentes de hipersensibilidad al medicamento

Contraindicaciones para un trabajo de parto espontaneo: Embarazo gemelar con

primer feto en situacion transversa
Prolapso de cordon

Situacion transversa

Presentacion podalica

Vasa previa

Placenta previa

Cesérea previa

Miomectomia abdominal o laparoscépica
Relativas:

Polihidramnios

Embarazo gemelar con fetos en cefalica
Hipertension severa

Enfermedad cardiaca de la madre?®
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Recomendaciones para el uso de misoprostol

En el afio 2012 la Federacién Internacional de Obstetricia y Ginecologia (FIGO)?2®
produjo un cuadro el cual detalla las dosis recomendadas de misoprostol cuando
se usa como unico farmaco para diversas indicaciones ginecoldgicas y obstétricas.
En el afio 2017 con nueva evidencia y deliberacién de expertos, este cuadro fue

revisado y ampliado.

MISOPROSTOL-ONLY
RECOMMENDED REGIMENS 2017

<13 weeks’ gestation 13-26 weeks' gestation 26 weeks’ gestation Postpartum use

Postpartum hemorrhage (PPH)
prophylaxis

Pregnancy termination**' Pregnancy termination'** Pregnancy termination™**
800pg sl every 3 hours 13~24 weeks: 400pg pv*/si/bucc every 3 hours**  27-28 weeks: 200pg pv*/sl/bucc every 4 hours's 600pg po (x1)
of pv*/bucc every 3-12 hours (2-3 doses) 2526 weeks: 200pg pv*/si/bucc every 4 hours' >28 weeks: 100pg pv*/sl/bucc every 6 hours or PPH secondary prevention'"
(approx. 2350ml blood loss) 800pg sl (x1)
Fetal death®*
Missed abortion®?
Fetal death's's* 27-28 weeks: 100pg pv*/sl/bucc every 4 hours' PPH treatment* ¢

800ug pv* every 3 hours (x2)

4- : "
r 600pg sl every 3 hours (x2) 200pg pv*/si/bucc every 4-6 hours »28 weeks: 25ug pv* every 6 hours 800pg sl (x1)

or 25pg po every 2 hours®

Incomplete abortion**** _
6004 po (x1) Seanie shorde % 25pgpve -:: 6 hours
or 400pg sl (x1) 200pg pv*/sl/bucc every 6 hours bg v i

0r 400-800pg pv* (x1) or 25pg po every 2 hours

Cervical ion for surgical
13~19 weeks: 400pg pv 34 hours before procedure
»19 weeks: needs 1o be combined
with other modalities

Cervical p ion for surgical
400ug sl 1 hour before procedure
or pv* 3 hours before procedure

Efectos Secundarios y Complicaciones

Pueden presentarse en el 2% de pacientes, independientemente de la via de
administracion, la mayoria suelen ser poco duraderos, los mas frecuentes son?®:
Diarrea

Nauseas y vomitos

Escalofrios

Fiebre
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Complicaciones en la contractibilidad uterina:

Hipertonia: Contraccion de dos o mas minutos de duracion

Taquisistolia: Presencia de 6 contracciones en 10 minutos, en 2 ciclos de 10
minutos

Sindrome de hiperestimulacion: Taquisistolia asociada a alteraciones en la

frecuencia cardiaca fetal.

Debido a lo anterior se pueden desencadenar las siguientes complicaciones:
Inminencia de rotura uterina

Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta

Embolia de liquido amni6tico

Rotura uterina

Sufrimiento fetal agudo

Precauciones:

Es fundamental tomar ciertas precauciones para que lo anteriormente mencionado
no ocurra 0 pueda controlarse sin tener graves repercusiones para el feto y la
madre?’.

Es por eso que se recomienda:

Hospitalizar a la paciente desde el inicio de la aplicacion del farmaco hasta el
desenlace del parto.

Monitoreo materno fetal continuo, ya sea de manera electrénica o clinica, evaluar
la frecuencia cardiaca fetal y la frecuencia e intensidad de las contracciones.

No administrar una nueva dosis de misoprostol, si existen contracciones =2 2 en 10
minutos y no administrar oxitocina antes de 6 horas de administrada la ultima dosis
de misoprostol.

El misoprostol no debe de usarse para acentuar contracciones en un trabajo de
parto, en ese caso se usa la oxitocina.

Contar con personal capacitado y disponer de tocoliticos para el tratamiento de

hipertonia, taquisistolia y sindrome de hiperestimulacion.
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6. En caso que el tratamiento médico no sea efectivo disponer de una sala de

operaciones cercana a la sala de partos, para realizar una cesarea de

emergencia®®,

Seguimiento:

Al aplicar el misoprostol debe haber un seguimiento estricto por parte de un
profesional capacitado, debe evaluarse constantemente la actividad uterina y la
frecuencia cardiaca fetal, no descuidando las funciones vitales de la paciente que
deben ser monitorizadas de 30 a 120 minutos después de la aplicacion del farmaco.
Y cada 30 minutos después de la aparicion de dinamica uterina. Al desencadenarse
el parto no debemos de dejar de monitorizar a nuestra paciente, ya que existen
diversas patologias que pueden presentarse durante el puerperio inmediato, tales
como la hemorragia postparto, retencion de restos placentarios, los cuales deben

ser tratados de manera inmediata?®.
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2.3 Definiciones Conceptuales

Trabajo de parto: Se refiere al conjunto de fendémenos fisioldgicos que consisten en
una serie de contracciones uterinas ritmicas, involuntarias y progresivas que
ocasionan la dilatacion del cuello uterino y borramiento y tienen por objetivo la
salida de un feto viable a través de los genitales externos. Las contracciones
uterinas de un patrén de trabajo de parto deben durar cada una 40 segundos y

deben haber 3 contracciones en 10 minutos*®.
Maduracién cervical: Es el uso de medios farmacoldgicos u otros para obtener
ablandamiento, borramiento y/o dilatacién cervical. Su objetivo es aumentar la

probabilidad de un parto vaginal después de la induccién del trabajo de parto?®

Embarazo a término tardio: Embarazo que esta entre la 41 0/7 y la 41 6/7 semana

de gestacion®,

Score de Bishop: El Score de Bishop es un sistema de puntuacion basado en el

examen manual del cérvix, con un puntaje minimo de cero y un maximo de 13: 3L

Bishop scoring system:

Score | Dilation | Position | Effacement | Station | Cervical
(cm) of cervix | (%) Consistency

(-3to
+3)

0 Closed | Posterior | 0-30 -3 Firm

1 1-2 Mid 40-50 -2 Medium

position
2 3-4 Anterior | 60-70 -1,0 Soft
3 5-6 - 80 +1,42 | -
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2.4 Hipotesis

El uso del misoprostol es efectivo en la maduracion del cérvix en pacientes
nuliparas con embarazo a término tardio, que ingresaron al Hospital Emergencias
Grau de julio 2018 a junio 2019.

2.5 Hipdtesis nula

El uso del misoprostol no es efectivo en la maduracion del cérvix en pacientes
nuliparas con embarazo a término tardio, que ingresaron al Hospital Emergencias
Grau de julio 2018 a junio 2019.
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CAPITULO lIl: METODOLOGIA

3.1. Tipo y método de investigacion

El presente proyecto de investigacion es de tipo descriptivo, retrospectivo de corte
transversal, en el cual el investigador hace la observacion, y cuestionamiento de la
realidad problematica clasificando e interrelacionando las variables para encontrar

respuesta a las interrogantes planteadas, describiendo sus hallazgos.

3.2. Poblacion y muestra

Poblacion: La poblacion de este estudio estara conformada por historias clinicas de
250 gestantes nuliparas con el diagnostico de embarazo a término tardio
hospitalizadas durante el periodo julio 2018- junio 2019 en el Servicio de Gineco-

Obstetricia del Hospital Emergencias Grau.

Muestra:

El tamafio muestral se determiné empleando la rutina Stat-Calc del Programa Epi
Info ver 7 para Windows. Como parametros, se emple6 una frecuencia esperada
de efectividad de la maduracion cervical de 80% '8, un nivel de confianza de 95%,
y un margen de error aceptable de 5%, con lo cual la muestra es de 124 pacientes

con maduracion cervical con misoprostol.

Criterios de inclusion:

Historias clinicas de gestantes nuliparas con el diagndstico de embarazo a término
tardio que hayan sido inducidas con misoprostol, gestantes entre 15 y 45 afos de
edad, gestantes con induccioén fallida, gestantes con adecuado control prenatal, con
feto Unico en presentacion cefélica, pelvis ginecoide y pruebas de bienestar fetal

adecuadas
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Criterios de exclusion:
Historia clinica de pacientes de gestacidon multiple, partos vaginales previos,
desproporcion cefalopélvica, placenta previa, cesarea previa o antecedentes de

cicatriz uterina previa.

3.3 Operacionalizacion de variables

Edad Afos Numero de Razon Variable -15a20
materna transcurridos afios Discreta Extrafia -21a25
desde el Cuantitativa -26a30

nacimiento de -31a35

la persona al - 36 a 40

momento de la -41a45

investigacion.

Estado Civil = Relacion legal Condicion Nominal Variable -Casada
existente entre social Politdbmica Extrafia -Unién libre
la mujer y su de la mujer Cualitativa -Soltera
pareja. con respecto -Viuda
asu -Divorciada

pareja sexual

Grado de Grado mas Grado Nominal Variable - Analfabeto
instruccion elevado de académico Politomica extrafia - Primaria
estudios Cualitativa - Secundaria
realizados o - Superior
en curso técnico
- Superior
universitario
Procedencia Lugar de Lugar Nominal Variable - Rural
donde Dicotémica extrafia - Urbana
proviene la Cualitativa
persona
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Paridad NUmeros de Primiparas
embarazos gue ha parido
viables que una sola vez.
completo la Multipara que

mujer. ha parido 2 o
mas veces.
Embarazo a Embarazo que @ Semanas de
término esta entre la gestacion
tardio 410/7yla 4l
6/7 semana de
gestacion
Numero de  Administracién En relacion
dosis. del ndmero de
medicamento veces que
(misoprostol), utilizo el
por via oral. medicamento.
Dosis Cantidad de Numero
utilizada dosis
administrada
para alcanzar
la madurez
cervical.
Score de Puntaje que Puntuacion
Bishop se asigna al obtenida a
cérvix uterino través del
determinando Score.
si es favorable
o desfavorable
para induccion
del trabajo de
parto.
Tipo de Via de Modalidad de
Parto. culminacion interrupcion o
del embarazo. finalizacién
del embarazo

Causade Motivo por el Nombres de

Cesérea. cual se decide las
interrumpir el patologias.

Nominal Variable
Politbmica moderadora
Cualitativa
Nominal Variable
dicotémica dependiente
Cualitativa
Razén Variable
Discreta Independiente
Cuantitativa
Razén Variable
Discreta Independiente
Cuantitativa
Razén Variable
Discreta Independiente
Cualitativa
Nominal Variable
Dicotomica  Dependiente
Cualitativa
Nominal Variable
Politbmica Dependiente

Cualitativa

-Nulipara
-Segundipara
-Multipara
-Gran
Multipara

- Si
- No

1 dosis

2 dosis

3 dosis

4 dosis

5 dosis

6 dosis
25 Jg
50 pg

>=6 Maduro

<6 Inmaduro

-Vaginal

-Ceséarea

- Induccion
fallida
-DCP
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embarazo por

cesarea.

- Distocia de
Presentacion
- Pérdida de

bienestar fetal
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3.4. Técnicas de recolecciéon de datos.

Instrumentos

Los datos recolectados de las historias clinicas seran sintetizados en una ficha
disefiada por la autora, donde se registraran: informacién general de la paciente,
datos obstétricos, evaluacion inicial de la paciente, pruebas cardiotocogréficas,

dosis utilizadas, desenlace del parto, en caso sea necesario motivo de la cesarea.

Recoleccion de datos:

Se utilizara una ficha simple de recoleccion de datos creada por la autora sobre la
base de los objetivos propuestos, de las historias clinicas de las pacientes con los
parametros establecidos.

El registro de datos sera consignado en las fichas de recoleccion, a ser procesadas.

3.5 Técnicas para el procesamiento de la informacion

Se utilizara el programa Microsoft Excel para procesar los datos obtenidos, en

donde se obtendran graficos estadisticos y tablas simples de los principales datos.

3.6 Aspectos éticos.

El presente estudio se realizara en concordancia con el Codigo de Etica del Colegio
Médico del Peru, se solicité el permiso de las autoridades del Hospital Emergencias
Grau, Seccion 1V, Titulo I, Art. 41°, Inciso H:
Que se respete la confidencialidad de todos los datos médicos y personales que le
conciernan. Secciéon V, Titulo I, Art. 77°. La elaboracion diagndstica, terapéutica y
pronostica contenidas en la historia clinica, pueden ser utilizados por el médico
tratante para fines de investigacién y docencia, siempre que se mantenga en
reserva aquellos datos que permitan la identificacion del paciente. La infraccion a
esta disposicion constituye falta ética2.
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos
para las investigaciones médicas en seres humanos: Titulo 2: Principios para toda
investigacion médica, seccion 1133;

30



En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en

investigacion (Cédigo de Etica del Colegio Médico del Per()33.
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CAPITULO IV RECURSOS Y CRONOGRAMA

4.1 Recursos:

Los recursos humanos; médicos, obstetrices, enfermeras, y logistica del area de

ginecologia y obstetricia del hospital emergencia Grau

Recursos materiales y tecnologicos del hospital emergencia Grau

4.2 Cronograma:

Ver Anexo 5

4.3 Presupuesto:

Sera financiado por la médico residente, autora de esta investigacion.
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ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

Formulaciéon del

problema

¢ Cual es la efectividad
del misoprostol en la
maduracion cervical en
pacientes nuliparas con
embarazo a término
tardio en el Hospital
Emergencias Grau de

julio 2018 a junio 2019?

Objetivos

Objetivo general:
Determinar la efectividad del
misoprostol en la maduracién
del cérvix en pacientes

nuliparas con embarazo a
término tardio, que ingresaron al
Hospital Emergencias Grau de

julio 2018 a junio 2019.

Objetivos especificos:

1. Conocer la via de culminacion
del parto de las pacientes que
recibieron maduracion cervical
con misoprostol.

2. Determinar la tasa de partos

vaginales asociados a la
maduracion cervical con
misoprostol.

3. Estimar la tasa de cesareas
asociadas a la maduracion
cervical con misoprostol.

4. Determinar la causa de
cesareas asociadas a la

maduracion cervical con

misoprostol.

Hipotesis

El uso del misoprostol es
efectivo en la maduracioén
del cérvix en pacientes
nuliparas con embarazo
a término tardio, que
ingresaron al Hospital
Emergencias Grau de

julio 2018 a junio 2019.

Variables

Variables
Extrafias:

-Edad materna
-Estado civil

-Grado de
Instruccion

-Procedencia

Variables
moderadoras:
-Paridad

Variables
independientes:
-Score de Bishop
-Dosis utilizada

- Namero de dosis

Variables

Dependientes:

-Embarazo a

término tardio
-Tipo de parto
-Causa de cesarea

Metodologia y Poblacion

Tipo y método de investigacion
Descriptivo, retrospectivo de corte

transversal.

Poblacién:

Gestantes con diagnostico de
nulipara con embarazo de 41
semanas hospitalizadas durante el
periodo julio 2018- junio 2019 en el
Servicio de Gineco-Obstetricia del

Hospital Emergencias Grau.

Tamafio de muestra:

124 pacientes con diagnéstico de
Gestante nulipara a término tardio a
quienes se les realizd6 maduracién

cervical con misoprostol

Recolecciéon de datos

Instrumentos

Ficha de recoleccién de datos

Técnicas de recoleccién de datos

Documental

Técnicas para el procesamiento de la

informacion

Los datos obtenidos se procesaran en
Microsoft Excel donde se obtendran
tablas simples de los principales datos y

la realizacion de graficos estadisticos.



ANEXO 2: DOCUMENTO DE RECOPILACION DE DATOS

EFECTIVIDAD DEL MISOPROSTOL EN LA MADURACION CERVICAL EN PACIENTES
NULIPARAS CON EMBARAZO A TERMINO TARDIO EN EL HOSPITAL EMERGENCIAS GRAU
JULIO 2018- JUNIO 2019

Fecha del parto
Edad materna
Paridad

Escala de Bishop

Dosis entre el inicio y la finalizacién del parto

Intervalo de tiempo entre el inicio y el parto

Forma de finalizacion del parto: Eutdcico, Instrumental o Ceséarea
Motivo de la cesarea

Via preferida para la medicacion

PONER IDENTIFICACION DE LA GESTANTE




ANEXO 3: CONSENTIMIENTO INFORMADO

EFECTIVIDAD DEL MISOPROSTOL EN LA MADURACION CERVIVAL EN PACIENTES NULIPARAS
CON EMBARAZO A TERMINO TARDIO EN EL HOSPITAL EMERGENCIAS GRAU JULIO 2018- JUNIO
2019

YO (NOMBIE APEIAOS): .oeeeeiiiiiiii et e e e e e e e e s e st e e e e e et b r e e e e s srbaeeas

He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento.

He podido hacer preguntas sobre el estudio: “EFECTIVIDAD DEL MISOPROSTOL EN LA MADURACION
CERVICAL EN PACIENTES NULIPARAS CON EMBARAZO A TERMINO TARDIO *

He recibido suficiente informaciéon sobre el estudio:” EFECTIVIDAD DEL MISOPROSTOL EN LA
MADURACION CERVICAL EN PACIENTES NULIPARAS CON EMBARAZO A TERMINO TARDIO”

He hablado con el profesional médico residente:

Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio, se me ha informado
que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se trataran conforme establece el
cadigo de ética.
Se me ha informado de que la informacién obtenida solo se utilizara para los fines especificos del estudio.
Deseo ser informada de mis datos genéticos y otros de caracter personal que se obtengan en el curso de la
investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan producir, siempre que esta
informacidn sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares bioldgicos.

Si O No O

Comprendo que puedo retirarme del estudio: Cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto
repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado EFECTIVIDAD DEL
MISOPROSTOL EN LA MADURACION CERVICAL EN PACIENTES NULIPARAS CON EMBARAZO A
TERMINO TARDIO

Firma de la paciente Firma del profesional

(o representante legal en su caso) Médico Residente

Nombre y apellidos:..........cccccovcvvivveeeiinnnen. Nombre y apellidos: .............ccceeieinni.
Fecha: ... Fecha:i.....cooviiii
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ANEXO 4: CARTA DE SOLICITUD PARA ESTUDIO DE INVESTIGACION

“Afo de la lucha contra la corrupcién y la impunidad”

Dra. Maritza Ruth Rivas Gomez
Directora del Hospital Emergencias Grau

Asunto: “Solicitar permiso para realizar proyecto de investigacion”

Yo Carmen Gloria Salas Goémez, identificada con DNI 46628242, médico residente de
la especialidad de Ginecologia y Obstetricia, tengo a bien dirigirme a usted para

saludarle cordialmente y a la vez solicitarle lo siguiente:

Autorizacion para poder recolectar datos de las historias clinicas de las pacientes
gestantes atendidas en el area de ginecologia del Hospital Emergencias Grau, donde
estoy haciendo mi residencia en la especialidad de ginecologia y obstetricia, con el fin
de recolectar datos para poder realizar el proyecto de investigacion: “EFECTIVIDAD
DEL MISOPROSTOL EN LA MADURACION CERVICAL EN PACIENTES
NULIPARAS CON EMBARAZO A TERMINO TARDIO”, para optar el grado de

especialista.

Lima 28 de marzo, 2019

Atentamente

CARMEN GLORIA SALAS GOMEZ
D.N.I: 46628242
CMP:70730
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ANEXO 6: CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES PARA EL DESARROLLO DE LA
INVESTIGACION

CONTROL DE TUTORIAS — ELABORACION DE TESIS.

AUTOR; Carmen Gloria Salas Gomez

TEMA: Efectividad del misoprostol en la maduracion cervical en pacientes nuliparas
con embarazo a término tardio en el hospital emergencias Grau julio 2018- julio
2019

Periodo: julio 2018- junio 2019

afios 2018 2019

Actividades
Mes Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre Diciembre |Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio

Capacitacion X
Presentacién de
la autorizacién al X
HEG
Recoleccién de
datos
Elaboracion del
proyecto de X X X X X X X X X
investigacion
Revision del
marco tedrico
Revision de la
metodologia
Presentacion del
proyecto al X X
asesor y revision
Correccion del
proyecto,
Procesamiento de
datos analisis y X X X X
resultados

Elaboracion del
informe final

Revision por el
asesor

Correccion X

Presentacion X

Sustentacion X
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EFECTIVIDAD DEL MISOPROSTOL EN LA MADURACION
CERVICAL EN PACIENTES NULIPARAS CON EMBARAZO A
TERMINO TARDIO EN EL HOSPITAL EMERGENCIAS GRAU DE
JULIO 2018- JUNIO 2019

INFORME DE ORIGINALIDAD

1/7. 18, 0O« 7

INDICE DE SIMILITUD FUENTES DE INTERNET ~ PUBLICACIONES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

repositorio.unan.edu.ni 60/
0

Fuente de Internet

docplayer.es 30/
0

Fuente de Internet

clacaidigital.info 2
Fuente de Internet %

Trabajo del estudiante

Submitted to Universidad de San Martin de ’I Y
Porres :

Trabajo del estudiante

myslide.es 1 y
0

Fuente de Internet

Submitted to Universidad Ricardo Palma ’I %
6

cybertesis.unmsm.edu.pe 1
Fuente de Internet %

sisbib.unmsm.edu.pe



Fuente de Internet

T

ateneo.unmsm.edu.pe 1
0

Fuente de Internet

hdl.handle.net 1 o

Fuente de Internet

Excluir citas Activo Excluir coincidencias < 1%

Excluir bibliografia Activo
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