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RESUMEN

OBJETIVO: Comparar la eficacia y seguridad de la dosis de 50 microgramos de misoprostol, administrado en pincelacion cervical, con
dosis convencionales de oxitocina, via intravenosa (iv.) continua, en pacientes con amenorrea prolongada y cervix desfavorable.

DISENO DEL ESTUDIO: Se hizo un estudio prospectivo aleatorizado y controlado. La variable primaria de salida fue el intervalo entre
la iniciacion de la induccién y la expulsion del feto. Las variables sccundarias son los intervalos en los cuales se puede subdividir la variable
primaria: intervalo entre iniciacién de la induccién y la iniciacién del parto, la realizacién de la amniotomia y la iniciacién del periodo
expulsivo; asi como: la apariciéon de hemorragias, hiperactividad uterina, sufrimiento fetal, indice de Apgar del recién nacido y peso fetal
al nacer.

RESULTADOS: Se estudiaron 89 pacientes, distribuidas asi: 47 en el grupo que recibié misoprostoly 42 ¢n ei grupo que recibié oxitocina.
No se encontraron diferencias significativas entre los dos grupos estudiados. La fase latente del parto fue dos horas mas corta en el grupe
de misoprostol, (x = 8.16 £ 1.05 h.) vs. oxitocina (x = 10.29 + 1.5 h.), diferencia que no fue estadisticamente significativa (p: 0.1401).

CONCLUSION: Siendo la administracion de misoprostol de mas facil aplicacién, menor costo, y tan eficaz como la oxitocina iv. en la
induccion del parto, en casos de amenorrea prolongada, resulta aconsejable su uso.

PALABRAS CLAVES: Eficacia, misoprostol, oxitocina, RCT, induccion de la labor.
SUMMARY

A randomized clinical trial was done, in order to compare the effectiviness and safety of misoprostol. Intravaginal doses of 50
micrograms (mcg) were applied to the patients randomly allocated to experimental groups. Control patients received conventional doses
of oxytocin, administered by continuous intravenous infusion. The primary output measure was the time interval between the begmmg of
the induction procedure and the expulsion of the fetus (I - P). Secondary output measures are described in the full paper. e

The 89 patiens studied were distributed as follows: 47 received misoprostol and 42 received oxytocin. Four patients allocated to the
misoprostol group were excluded: one received oxytocin plus misoprostol by decision of the attending obstetrician and three abandoned the
trial for personal decision. The II-P time interval was 15.38 £ 1.53 hours for misoprostol and 18.56 £ 1.95 hours for oxytocin. Neither the
differences between the two groups regarding the primary outcome measure, nor the differences in any of all the secuindary output measures,
were statistically significant. Accordingly, the use of misoprostol is recommended for induction of labor in cases of prolonged amenorrhea,
considering that it is less expensive, easier to apply and safe.

KEY WORDS: Efficacy, misoprostol, oxitocyn, induction of labor, RCT.

Introduccion manejo requiere induccion del parto, casi siempre con un
cervix desfavorable. El método convencional es la admi-
nistracion de oxitocina, que cuando el cervix es favora-
ble, (indice de Bishop > 9), muestra resultados exitosos.

Cuando el indice de Bishop es menor de 9, el resulta-
do no es tan favorable y se observa una alta proporcion de
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recientemente estudiada en obstetricia como estimulante
de la contractilidad uterina y de la maduracion del cervix,
(6-13), se han encontrado pocos efectos colaterales ad-
versos para la madre o para el feto.

Como una medida tendiente a reducir la indicacién de
cesarea por inducciéon fallida, iniciamos en 1993 un
ensayo clinico controlado que nos permitiera evaluar
comparativamente la eficacia del misoprostol y la
oxitocina en casos de gestacion prolongada y cervix
desfavorable.

Pacientes y métodos

El estudio se realiz6 desde el 2 de abril de 1993 hasta
el 2 de abril de 1996, en el Hospital Universitario del
Valle (HUV), centro de referencia de tercer nivel, loca-
lizado en Cali, Colombia, que cubre una poblacion de
alto riesgo del sur occidente del pais y es, ademas, el
Hospital docente de la Escuela de Medicina de la Univer-
sidad del Valle.

Los criterios de inclusion fueron: 1. Amenorrea pro-
longada de 42 o mas semanas, determinada por falla
menstrual confiable y/o estudio ecografico de la primera
mitad de la gestacion, 2. Indice de Bishop menor o igual
a4y 3. Feto unico, vivo, normal, en presentacion cefélica.

Los criterios de exclusién fueron: 1. Contracciones
uterinas regulares, 2. Ruptura prematura de las membra-
nas, 3. Placenta previa o Abruptio placentae, presenta-
cién podalica o distécica, cirugia uterina previa, 4.
Sufrimiento fetal, diagnosticado clinico o electronica-
mente, 5. Malformaciones fetales, 6. Gestacion multiple
y 7. Feto muerto.

Se calcul6 el tamano muestral fijando una disminucion
del 30% en la duracion del trabajo de parto, cuando se
administrara misoprostol, aplicando un poder de 80% y un
nivel de significancia del 0.05. El analisis de poder post-
hoc (27) de las diferencias observadas entre los dos gru-
pos, indica que con 44 pacientes por grupo se puede
demostrar si estas diferencias son estadisticamente signi-
ficativas. En 1983 la amenorrea prolongada se presentd en
el HUV en el 2% de los embarazos. Calculando que esta
tasa pudiera reducirse a 1% y teniendo en cuenta que el
HUYV recibe anualmente 8.000 pacientes remitidas de los
centros periféricos, tendriamos aproximadamente 80 pa-
cientes anuales; sin embargo, por cambios en las politicas
locales de salud, la referencia de pacientes disminuyo
notoriamente, teniéndose que tomar la decision de con-
cluir el estudio con 89 pacientes al cabo de 3 afios. La
aleatorizacion se realizo aplicando un programa estadisti-
co computarizado para 130 nimeros. Para asignar los
grupos control y experimental (casos), se usaron sobres
opacos cerrados y sellados en orden numeérico secuencial,
que se abrieron después de realizar la aleatorizacion.

El grupo control se conformé con aquellas pacientes
que recibirian oxitocina en infusion iv. continua, en dosis
crecientes desde una hasta 10 miliunidades por minuto
(mU/min), hasta lograr una actividad uterina de fase
activa del parto normal. El grupo experimental se
constituyd con las pacientes que recibirian misoprostol,
1/4 de tableta de 200 mcg, (50mcg), la cual se disolvia en
0.5 a 1.0 cc de solucién salina y se colocaba por
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especuloscopia, pincelando con un escobillon esta solu-
cion alrededor del orificio cervical externo. El procedi-
miento fue realizado por uno de los investigadores.
Ninguna paciente fue cambiada de su grupo original.

Se realizo un tacto vaginal inicial, que se repiti6 cada
dos horas antes de la amniotomia y después a criterio de
los médicos encargados de la paciente. Los datos de
dilatacién cervical y estacion de la presentacion se regis-
traron en un partograma.

La actividad miometrial y la frecuencia cardiaca fetal
fueron controladas clinica y/o electrénicamente. Las
pacientes permanecieron en la sala de trabajo de parto
durante 12 horas, y si no se habia iniciado éste, 0 no se
habia realizado una amniotomia, fueron trasladadas a la
sala de observacién por 12 horas mas, al cabo de las
cuales si no habian iniciado trabajo de parto se repetia la
aplicacion de misoprostol, en el grupo experimental y se
reiniciaba una nueva induccién con oxitocina en el grupo
control. Si la induccién resultaba fallida en las pacientes
del grupo experimental, se les administraba oxitocina iv,
en infusién continua, pero sin ser incluidas en el grupo
control. Las decisiones obstétricas no siempre eran toma-
das por el mismo grupo que iniciaba la intervencion.

Si se presentaban polisistolia y/o hipertonia uterina,
se suspendia la infusiéon de oxitocina o se efectuaba
limpieza del cervix con solucion salina, segin fuera el
grupo asignado.

Los casos de sufrimiento fetal agudo se trataron con
madscara de oxigeno y decubito lateral izquierdo. Cuando
no desaparecieron los signos de sufrimiento fetal se
realizo una operacidn cesarea.

Los resultados se expresan en valores promedio y
porcentajes. Los promedios se acompafan del error
estandar de la media. Las diferencias entre los dos
grupos, cuando las hubo, fueron analizadas con el pro-
grama Epi-Info 6, que permite utilizar las pruebas de
Chi- cuadrado y exacta de Fisher con factor de correccion
de Yates. Se considerd estadisticamente significativa
una diferencia cuyo valor de p fuera menor de 0.05.

Este trabajo fue aprobado por el comité de investiga-
ciones de la Escuela de Medicina.

Las pacientes que cumplieron los criterios de inclu-
sidén y aceptaron participar, firmaron un consentimiento
informado.

Resultados

Un total de 93 pacientes cumplieron los criterios de
inclusion. 51 resultaron asignadas al grupo experimental y
42 al grupo control. Cuatro pacientes del grupo asignado
al misoprostol fueron excluidas posteriormente: una por
haber recibido misoprostol y oxitocina, por decision del
médico tratante y tres por abandono voluntario de las
pacientes. Esto redujo el grupo experimental a 47 pacien-
tes. La distribucion de las pacientes por edad, gravidez,
paridad y edad gestacional fueron similares en ambos
grupos, como también lo fue el indice de Bishop (Tabla 1).

El intervalo entre la iniciacidon de la induccién y la
iniciacion del parto (I1-1P) fue de 8.16 £ 1.05 horas en el
grupo que recibié misoprostol y de 10.29 + 1.5 horas en
el grupo que recibié oxitocina. A pesar de existir una
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diferencia de 2 horas a favor del misoprostol, esta no fue
estadisticamente significativa (p=0.140).

No hubo diferencias estadisticamente significativas
en los intervalos desde el inicio de la induccion hasta el
parto, como lo muestra la tabla 2.

El parto se logré en las primeras 12 horas en el 78.6%
de los casos para oxitocina (33/ 42) y en 72.3% de los
casos para misoprostol (34/47). ( p = 0.4963).

Latasa de cesarea en el grupo de oxitocina fue de 19%
y en el de misoprostol de 23.4%, con p=0.616. La
induccion fue fallida en un 2.4% de los casos para
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oxitocina, y en un 12.8% para misoprostol, pero a pesar
de estas diferencias porcentuales, no alcanzaron
significancia estadistica. (Tabla 3).

Con relacion al resultado neonatal, evaluado por la
presencia de sufrimiento fetal, meconio en el liquido
amniotico, el puntaje de APGAR, el peso al nacimiento
menor de 2.500 gr o mayor de 4.000 gramos, no hubo
diferencias estadisticamente significativas (Tabla 3).

El partograma que inscribe la evolucién de la dilatacion
cervical en funcion del tiempo, muestra una evolucion
del parto mas corta en el grupo que recibié misoprostol,

Tabla |
CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS
Valor de
Grupo oxitocina Grupo misoprostol p (significancia)
Edad materna 26.8 +0.7 26.6 + 0.8 0.4032 NS
Gravidez 1.69 £ 0.11 187 & 1.57 0.6019 NS
Paridad 0.61 £0.15 0.45 £ 0.46 0.3480 NS
Indice de Bishop 2.87+0.17 2.88 £0.17 0.5234 NS
Edad gestacional 42.1 £0.9 42.1 +£0.08 0.4104 NS
Ballard 40.6 £ 0.18 40.4 £ 0.18 0.4044 NS
Tabla 2
INTERVALOS ESTUDIADOS DURANTE EL TRABAJO DE PARTO
Grupo oxitocina Grupo misoprostol Valor de
p (significancia)
11-1P 1029 +£ 1.5 8.16 £ 1.05 0.1401 NS
11-P 7.56 £ 1.05 7.2+0.84 0.3686 NS
II-EX 17.38 £ 1.87 14.48 £ 1.56 0.1739 NS
I1-A 10.37 £ 1.07 11.96 % 1.52 0.2436 NS
1I-p 18.52 = 1.07 15.38 + 1.53 0.1047 NS
II: Inicio de la induccion
IP: Inicio del trabajo de parto
EX: Inicio del‘periodo expulsivo
A: Amniotomia
P: Parto.
Tabla 3
RESULTADOS MATERNOPERINATALES
Grupo oxitocina Grupo misoprostol Valor de
p (significancia)
Puntaje de APGAR <7 4.8% (2/42) 6.7% (3/45) 0.9364 NS
Peso al nacer <
2.500 gr 2.4% (1/42) 0745
Peso al nacer >
4.000 gr 21.4% (1/42) 6.7% (3/46) 0.6912 NS
Meconio 21.4% (9/42) 21.4% (1/42) 0.8235 NS
Sufrimiento fetal 16.7% (7/42) 10.6% (5/47) 0.4058 NS
Hiperactividad uterina 14.2% (6/42) 10.6% (5/47) 0.6017 NS
Parto vaginal £ 12 hr 78.6% (33/42) 72.3% (34/47) 0.4963 NS
Cesarea 19.0% (8/42) 23.4% (11/47) 0.6166 NS
Induccion fallida 2.4% (1/42) 11.8% (6/47) 0.1548 NS
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aunque la velocidad de la dilatacion cervical es sensi-
blemente igual a la de la oxitocina (Figura 1). Al excluir
la fase latente de los dos partogramas (Figura 2), las
curvas se aprecian practicamente superpuestas, mos-
trando que las diferenciaba; era la duracion de la fase
latente del parto.

La forma de estas curvas corresponde a una
exponencial simple y creciente; en nuestro medio el
partograma se hace siguiendo la curva sigmoidea descri-
ta por Friedman (26), que incluye una fase final de
desaceleracion de la velocidad de dilatacion cervical.

Nosotros hubiéramos obtenido curvas sigmoideas si
se hubieran realizado tactos vaginales mas frecuentes.
Dicho de otra forma estas curvas exponenciales simples
son un segmento de las sigmoideas.

Discusion

El uso de las prostaglandinas como método de induccion
del parto, se encuentra ampliamente estudiado, particular-
mente la prostaglandina E2, que se encuentra disponible en
el pais, en forma de tabletas para administracion por via oral
y también en tabletas vaginales (12, 14-15, 22).
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Los estudios aleatorizados que comparan la PGE2
con la oxitocina en infusién endovenosa continua, de-
muestran en términos generales igual eficacia, existien-
do algunas diferencias en la via de administracion y
presentacion de efectos adversos (13-14).

El misoprostol, analogo sintético de la PG E-1, co-
mercializado para el tratamiento de la enfermedad
ulceropéptica (4-5), se ha estado utilizando en protocolos
experimentales en ginecobstetricia, basandose en la hi-
potesis que su semejanza estructural con las prostaglan-
dinas debe reflejarse en efectos clinicos similares. Existen
diversos informes del uso de misoprostol en la induccién
del aborto en el embarazo de primer y segundo trimestre
(6-8); otros estudios comparativos de misoprostol vs
oxitocina (16-21) y misoprostol vs dinoprostona (11-12),
usados en general localmente y por la via oral para la
induccion en caso de la ruptura prematura de las membra-
nas ovulares (13). Casi todos estos trabajos se caracteri-
zan por estudiar muestras pequefias y generalmente
incluyen en el mismo grupo, diferentes indicaciones para
la induccion del trabajo de parto.

Nuestros resultados deben ser analizados consideran-
do que en la literatura solo hay un trabajo que estudia
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Figura 0001101
CURVAS PROMEDIO DE DILATACION CERVICAL EN FUNCION DEL TIEMPO EN LOS
DOS GRUPOS ESTUDIADOS
La curva de la izquierda muestra la evolucion de la dilatacion cervical desde el comienzo de la induccién, hasta el final del periodo
expulsivo, en los casos que recibicron misoprostol, y la de la derecha los controles a quienes se administré oxitocina. Se observa
como el parto ocurre casi tres horas antes con misoprostol (P-MIS), que con oxitocina (P-OXI).
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Figura 0001102
La misma forma de representacion de la figura 1.
Aqui se ha excluido el periodo de dilatacion de 0 a 3 cm
(fase latente del parto), observandose como a partir de la
iniciacion del trabajo de parto inducido (fase activa),
las dos curvas son sensiblemente iguales.

misoprostol en casos de amenorrea prolongada (19),
aunque anotamos que nuestro estudio comenzé un aiio
antes (1993), pero que la captacion de pacientes resulto
mas lenta de lo programada y por ello esta publicacion
aparece después. Nuestros hallazgos coinciden con la
mayoria de los autores que han publicado sus resultados
en los ultimos dos afos, en cuanto a que no hay diferen-
ciassignificativas en la duracion del parto con misoprostol
y oxitocina, aunque la tendencia es mas favorable al
misoprostol. (16, 18, 21, 25).

Queremos destacar que la duracion de la induccion
médica del parto, medida desde su iniciacion, hasta la
expulsion del feto, fue mas de 3 horas menor en el grupo
que recibié misoprostol. Este acortamiento se realizo a
expensas del periodo latente, que fue de 2.5 horas, a
diferencia de lo observado por otros autores (19), que
encuentran que el intervalo entre la iniciacion de la droga
ala iniciacion del parto fue mas corto con oxitocina. Este
resultado destaca el efecto del misoprostol sobre la
maduracion del cervix desfavorable, propio del embara-
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zo prolongado y aceptado como el resultado de la activi-
dad directa de las prostaglandinas, sobre las propiedades
estructurales del cervix (12, 14-15).

Diferentes publicaciones muestran la hiperes-
timulacion uterina como efecto colateral y adverso
(polisistolia e hipertonia) (10-12, 20, 23); en nuestro
estudio no encontramos aumento de la hiperestimulacion
uterina, ni broncoaspiracion de meconio (12); hecho que
explicamos por la dosis utilizada de 50 meg de misoprostol
cada 24 horas, a diferencia de otros estudios que adminis-
tran dosis de 100 mcg o mas (20). A pesar de que la dosis
optima de misoprostol no ha sido aun determinada, es
probable que la variabilidad individual de respuesta
sobre el cervix, permita utilizar dosis bajas, para lograr
el efecto buscado sobre la dinamica cervical y miometrial,
sin llegar a la hiperestimulacion. Por esta razén pensamos
que desde el punto de vista practico y considerando que
la amenorrea prolongada se asocia con mayor morbilidad
perinatal, es aconsejable iniciar la induccién del parto
con dosis bajas de misoprostol, como la usada por noso-
tros experimentalmente, y aumentarla hasta 100 6 200
mcg, dependiendo de la respuesta obtenida, tal como se
hace con la infusion de oxitocina, que en muchos proto-
colos se inicia con dosis tan bajas como 0.5 mU/min (24).

Nuestro estudio muestra un porcentaje alto de
inducciones fallidas con misoprostol, 12.8%, comparada
con solo 2,4% con oxitocina, diferencia que aunque no
resultd estadisticamente significativa, puede tener una
obvia significacion clinica. Creemos que este resultado
puede explicarse por la dosis de S0 mcg, baja de acuerdo
a los trabajos publicados en la actualidad, pero prudente
para la época en que iniciamos el presente ensayo clinico,
cuando no habia referencias de la literatura.

Las diferencias observadas entre los dos grupos estu-
diados, no fueron estadisticamente significativas, y como
se observa en las tablas Il y 11, algunas de las variables
estudiadas muestran tendencias favorables a la aplica-
cion de misoprostol y otras a la administraciéon de
oxitocina. Por lo tanto, es necesario esperar que la
certeza sobre la significacion estadistica de cada una de
estas variables, aparezca cuando se estudien grupos con
muestras mayores, o estudios multicéntricos, con la
misma o mejor metodologia en la aplicacion del ensayo
clinico controlado. Pero entre tanto, puesto que la admi-
nistracion de misoprostol es mas facil, de menor costo y
por lo menos tan eficaz como la de la oxitocina, recomen-
damos el uso del misoprostol, como la droga de primera
eleccion en la induccion médica del parto en los casos de
amenorrea prolongada.
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