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Resumen. El objetivo del presente trabajo fue comparar la eficacia de 50
y 100 ug de misoprostol administrados por via vaginal para maduracion cervi-
cal y la induccion del parto. Noventa y cinco pacientes se asignaron al azar
para recibir 50 ug (n = 48) 0 100 ug (n = 47) de misoprostol. Las mediciones
principales de este estudio fueron: Tasa de cesarea, tiempo desde la induccion
hasta el parto, tasa de hiperestimulacién y taquisistolia uterina, porcentaje de
sufrimiento fetal y puntuacion de Apgar de los neonatos. El intervalo desde la
primera dosis de prostaglandina hasta el parto fue significativamente mas cor-
to en el grupo de 100 ug (p < 0,05). El uso de dosis progresivas de oxitocina
fue significativamente mayor en el grupo de 50 ug (64,6% vs 31,9%). Se pre-
sentaron 9 casos (18,8%) de taquisistolia en el grupo de 50 ug y 12 casos
(25,5%) en el grupo de 100 ug (p N.S.). La tasa de cesarea fue el doble en el
grupo de 100 ug v la diferencia fue estadisticamente significativa (p < 0,05).
No se reportd ningiin caso de ruptura uterina. Se concluye que 50 ug de miso-
prostol aplicado en el fondo de saco vaginal cada 4 horas constituye una dosis
efectiva para la induccion del parto y tiene menor cantidad de efectos adver-
sos y complicaciones que la dosis de 100 ug.
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Comparative study of intravaginal misoprostol effect at 50 and
100 pg in cervical ripening and labor induction.
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Abstract. The objective of this work was to compare the efficacy of 50
and 100 ug of misoprostol administered intravaginally for cervical ripening
and labor induction. Ninety-five patients were randomly assigned to receive
50 ug (n = 48) or 100 ug (n = 47) of misoprostol. The primary measures in
this study were cesarean section rate, time from induction to delivery, need
for oxytocin use, rate of uterine hyperstimulation and tachysystoles, propor-
tion of fetal distress and neonatal Apgar score. The interval from first dose of
prostaglandin to delivery was significantly shorter in the 100 ug-group
(p < 0.05). The use of oxytocin augmentation was significantly higher in the
50 pg-group (64.6% vs. 31.9%). There were 9 cases (18.8%) of tachysystole in
the 50-ug group and 12 cases (25.5%) in the 100 pg-group (p NS). The cesar-
ean section rate was double in the 100 ug-group and the difference was stati-
cally significant (p < 0.05). There was no report of uterine rupture. It can be
concluded that 50 ug of misoprostol applied in the posterior vaginal fornix ev-
ery 4 hours is an effective dosage for labor induction and has less adverse ef-

fects and complications than the100 ug dose.

Recibido: 28-04-2004 Aceptado: 04-11-2004.

INTRODUCCION

La induccion del parto en una paciente
con cuello uterino desfavorable, estd asocia-
da con un incremento de las posibilidades
de induccion fallida y de cesarea (1). No se
ha establecido el esquema Optimo para ma-
duracion cervical y la induccion del parto.
Los métodos para la maduracién cervical y
la inducciéon del parto incluyen oxitocina,
varias prostaglandinas para maduracion
cervical y agentes mecdanicos de dilatacion
cervical (2, 3). Se usan prostaglandinas
para aumentar las posibilidades de induc-
cion exitosa del parto (2, 4). Las prosta-
glandinas producen un efecto local sobre el
cuello y causan borramiento y dilatacion, y
también pueden estimular las contraccio-
nes miometriales (5).

Uno de los agentes aprobados para ma-
duracién cervical es el andlogo de la prosta-
glandina E2 (dinoprostona). Sin embargo,
ésta es cara y dificil de preservar debido a
que necesita refrigeracion continua. Otros
agentes que también han sido aprobados in-
cluyen la relaxina y la mifepristona (5). El
misoprostol, es un anilogo de la prostaglan-
dina E1, que esta aceptado en la actualidad
como una alternativa a la dinoprostona
para la maduracion cervical (5-8) Aunque
no esta aprobado para la induccion y/o cul-
minacién del parto, el misoprostol es am-
pliamente usado para esto en todos los tri-
mestres (4, 5, 9).

La eficacia del misoprostol ha sido
confirmada por varios estudios (5, 9); sin
embargo, la seguridad de la droga y la dosis
Optima todavia no han sido determinadas.
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Puede ser administrado por via oral, intra-
vaginal, intraamnidtica, extraamniética o
intracervical para madurar el cuello y para
inducir el parto (10, 11). Existe un conti-
nuo debate sobre la mejor ruta y la dosis
6ptima de misoprostol para la induccion del
parto.

En este estudio, el objetivo de la inves-
tigacion fue comparar la eficacia de 50 y
100 ug de misoprostol administrados por
via vaginal para la maduracion cervical y la
induccién del parto.

MATERIAL Y METODOS

La investigacion se realizé entre junio
2002 y noviembre 2003 en el Servicio de
Obstetricia del Hospital Central “Dr. Urqui-
naona” en Maracaibo, Venezuela. Durante
el periodo de estudio se atendieron un total
de 1290 partos, el nimero de partos elegi-
bles fue de 915 y el numero de partos indu-
cidos fue 149 pacientes (16,3%). Para la se-
leccion de las pacientes se realizé un mues-
treo no probabilistico.

Un total de 95 pacientes se asignaron
al azar para recibir 50 ug (n = 48) 0 100 ug
(n = 47) de misoprostol. Los criterios de
elegibilidad fueron: embarazo simple > 37
semanas, indice de Bishop < 4, presenta-
cion cefalica de vértice, peso fetal estimado
por ultrasonido < 4.000 gramos y cuatro o
menos contracciones en una hora. Los cri-
terios de exclusion fueron: cirugia uterina o
cesdrea previa, contraindicacion para la
aplicacién de prostaglandinas (asma, glau-
coma o enfermedad cardiaca), baja puntua-
cion de bienestar fetal, infeccion genital ac-
tiva por virus del herpes simple, placenta
previa, desprendimiento prematuro de pla-
centa, vasa previa o sangrado vaginal sin
causa conocida. Antes de la aplicacion de la
droga, las pacientes se sometieron a control
fetal y uterino por 30 minutos en posicion
supina.

Las tabletas de misoprostol de 50 y
100 ug se prepararon con caracteristicas de
tamano y forma similares, a partir de la ta-
bleta de misoprostol comercial de 200 ug, a
peticion de los autores por personal farma-
céutico capacitado. Se separaron en dos
grupos (A y B). Ambas presentaciones fue-
ron entregadas para fines de investigacion
sin que los autores conocieran las concen-
traciones del componente activo en cada
grupo de tabletas. Posterior al examen vagi-
nal, las tabletas de misoprostol se coloca-
ron en el fondo de saco vaginal. Después de
la aplicacion de la droga, las pacientes se
controlaron por una hora y, posteriormen-
te, se les permitié deambular. El control fe-
tal se realiz6 en forma clinica e intermiten-
te, hasta la administracion de la siguiente
dosis, a menos que se iniciara el parto. Se
defini6 la taquisistolia como seis o mas con-
tracciones en 10 minutos por periodos con-
secutivos de 10 minutos. La hipersistolia se
definié como una contraccién tinica que du-
raba mas de 2 minutos. Se considerd hipe-
restimulacion uterina si se observaba taqui-
sistolia o hipersistolia asociada a taquicar-
dia fetal. El manejo de la hiperestimulacion
fue con reposo en decubito lateral izquier-
do.

Se administré un maximo de seis dosis
cada 4 horas, hasta que se lograra un pa-
tron adecuado de contracciones (tres o mas
contracciones en 10 minutos), maduracion
cervical (indice de Bishop de 7 o dilatacion
de 3 cm) o ruptura espontinea de las mem-
branas. La ruptura artificial de las membra-
nas se realizé cuando ésta era clinicamente
segura, cuando el cérvix tenia 60% de bo-
rramiento y 3 em de dilatacion, o cuando la
dilatacion era > 4 c¢m sin importar el borra-
miento. La infusién con oxitocina se em-
ple6 cuando la paciente no iniciaba el tra-
bajo de parto 4 horas después de la tercera
dosis de misoprostol, si se producia ruptura
espontianea de membranas sin lograr un pa-
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tron adecuado de contractilidad uterina o
cesaba la dilatacion (sin cambios en la dila-
tacion cervical por 2 horas). La oxitocina se
empleé de acuerdo al protocolo institucio-
nal, y la dosificacion se inicié en 5 mU/min
y se incremento 1 mU/min cada 60 minu-
tos hasta una dosis mdxima de 16 mU/min,
si las contracciones no eran adecuadas. Una
vez que la paciente iniciaba el parto, el ma-
nejo del trabajo de parto y el parto era de-
terminado por el médico responsable. Si el
indice de Bishop no cambiaba o se observa-
ba un patrén de contractilidad uterina ina-
decuado después de las tres dosis, se diag-
nosticaba induccién fallida del parto y se
realizaba la cesarca. Los neonatos se eva-
luaron con la puntuacién de Apgar.

Las mediciones principales de este es-
tudio fueron: tasa de cesdrea, tiempo desde
la induccién hasta el parto, tasa de hiperes-
timulacion y taquisistolia uterina y porcen-
taje de sufrimiento fetal. La puntuacion de

Apgar de los neonatos también se comparo.
Las puntuaciones de Bishop y Apgar se ana-
lizaron con la prueba U de Mann-Whitney y
las diferencias estadisticas de las otras va-
riables se determinaron con la prueba del
Chi cuadrado. Las pruebas con p < 0,05 se
consideraron significativas.

RESULTADOS

No se encontré diferencia estadistica-
mente significativa entre los grupos con re-
lacion a la edad materna, edad de gesta-
cién, puntuacion de Bishop preinduccion o
paridad (Tabla I). Las indicaciones para in-
duccion fueron similares para ambos gru-
pos (Tabla II).

El intervalo desde la primera dosis de
prostaglandina hasta el parto fue de
16,52 = 8,57 horas en los pacientes con
50 ug y 11,7 = 7,21 horas en las pacientes
con 100 ug (p < 0,05). El 53,3% (27 pa-

TABLA I
DATOS DEMOGRAFICOS PREINDUCCION DEL PARTO CON MISOPROSTOL

50 ug de misoprostol

100 ug de misoprostol

(n = 48) (n =47)
Edad materna, afios 22,3 6,1 23,5 6,5
Edad gestacional, semanas 38,724 39,1 = 2,6
Puntuacién de Bishop preinduccion 2,1 +1,6 20x14

Nuliparas

26 (54,2%)

29 (61,7%)

TABLA II
INDICACIONES PRINCIPALES PARA LA INDUCCION DEL PARTO CON MISOPROSTOL

50 wg de misoprostol

100 ug de misoprostol

(n = 48) (n = 47)
Oligohidramnios 8 (16,6%) 8 (17,0%)
Rotura prematura de membranas 8 (16,6%) 8 (17,0%)
Embarazo post-término 8 (16,6%) 9 (19,1%)
Hipertensién crénica 12 (25,0%) 13 (27,7%)
Preeclampsia 9 (18,8%) 8 (17,0%)
Otras enfermedades maternas 3 (6,3%) 1 (2,1%)
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cientes) que recibié 50 ug de misoprostol y
el 62,1% (29 pacientes) de las que recibie-
ron 100ug parieron en las 24 horas siguien-
tes. El uso de dosis progresivas de oxitocina
fue significativamente mayor en el grupo de
50 ug (64,6% vs 31,9%; p < 0,05) (Ta-
bla IIT).

Se presentaron 9 casos (18,8%) de ta-
quisistolia en el grupo de 50 ug y 12 casos
(25,5%) en el grupo de 100 ug (p = NS). La
tasa de hipersistolia fue mayor en el grupo
de 100 ug, pero la diferencia entre los dos
grupos no fue significativa (Tabla IV). Los
patrones de frecuencia cardiaca fetal anor-
mal se observaron en 12,5% del grupo de
S50 pug y en 27,7% en el grupo de 100 ug
(p < 0,05; Tabla IV). En el grupo de 50 ug
de misoprostol 79,1% de las embarazadas
logr6 el parto vaginal (Tabla V), mientras
que en el grupo de 100 ug fue de 61,7%
(p < 0,05). Las indicaciones de cesarea en-
tre los grupos s6lo mostraron diferencias en

los patrones de frecuencia cardiaca fetal
anormal (p < 0,05; Tabla V).

La aspiracion de meconio se encontr6
en 2 recién nacidos en el grupo de 50 ug y
en 3 del grupo de 100 wg. El ntiimero de
neonatos con puntuacion de Apgar bajo
(< 7) al minuto fue significativamente ma-
yor en el grupo de 100 pug de misoprostol
(p < 0,05), pero a los 5 minutos no habia
diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos (Tabla VI).

Los efectos adversos en la madre, in-
cluyeron nauseas (4,2 y 6,4%), vémitos (4,2
y 4,3%) diarrea (2,1 y 4,3%) y fiebre (4,2 y
2,1%) en los grupos de 50 ug y 100 ug, res-
pectivamente. No se reporté ningiin caso de
ruptura uterina.

DISCUSION

Aunque la eficacia del misoprostol
para la induccién del parto ha sido confir-

TABLA III
INTERVALO ENTRE INDUCCION Y EL PARTO Y NECESIDAD DE USO DE OXITOCINA
EN PACIENTES QUE RECIBIERON MISOPROSTOL

50 ug de misoprostol
(n = 38)

100 ug de misoprostol
(n = 29)

Tiempo desde la primera dosis
hasta el parto vaginal (horas)

Parto vaginal < 24 horas

Necesidad de uso de oxitocina

16,52 + 8,57

21 (56,3%)
31 (64,6%)

11,72 + 7,21*

18 (62,1%)
15 (31,9%)*

*p < 0,05.
TABLA IV
ANOMALIAS DE LA CONTRACTILIDAD UTERINA DURANTE LA INDUCCION DEL PARTO
CON MISOPROSTOL
50 ug de misoprostol 100 ug de misoprostol
(0 = 48) (n = 47)

Taquisistolia 9 (18,8%) 12 (25,5%)
Hipersistolia 3 (6,2%) 8 (17,0%)

Patrén anormal de frecuencia
cardiaca fetal

6 (12,5%)

13 (27,7%)*

*p < 0,05.
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TABLA V
VIA DEL PARTO E INDICACIONES DE CESAREA

50 ug de misoprostol

100 ug de misoprostol

(n =48) (n=47)
Parto vaginal 38 (79,1)+ 29 (61.7)*
Cesdrea 10 (20,8) 18 (38,3)*
Patrén anormal de frecuencia cardiaca 5(10,4) 13 (27,7)*
Fallo de induccion del parto 3(6,3) 3(6,4)
Detencién del parto 2 (4,2 243
TABLA VI
VARIABLES NEONATALES
Puntuacién de Apgar (< 7) 50 pg de misoprostol 100 ug de misoprostol
(n = 48) (n = 47)
1 minuto 4 (8,3)+ 13 (27,7)*
S minutos 2 (4,2) 3 (6,4)

+1n(%). *p<0,05.

mada por muchos estudios (4-9), la dosis
Optima, esquema y ruta de administracién,
necesitan de una mayor investigacion. Se
acepta que las dosis bajas producen menos
complicaciones (5, 9, 12). Los resultados
del estudio indican que, comparado con la
dosis de 100 wg, la administracion vaginal
de 50 ug de misoprostol tiene también un
efecto favorable sobre la induccién del par-
to con menores tasas de cesarea. Los altos
porcentajes de anormalidades en la con-
tractilidad uterina con la dosis de 100 ug
reportadas por varios autores, pueden estar
asociadas con una mayor frecuencia de ce-
sarea (5, 13). La aparicion de actividad ute-
rina excesiva, como taquisistolia e hiperesti-
mulacién uterina, fue mas frecuente en el
grupo de 100 ug al compararlo con el grupo
de 50 ug, pero la diferencia no fue significa-
tiva. Se ha aconsejado, independientemente
de la dosis y especialmente al comienzo del
procedimiento, la vigilancia de la frecuencia
cardiaca fetal, y cuando se detecten cambios
marcados en la frecuencia cardiaca, la admi-
nistracién del misoprostol debe ser suspen-

dida, se debe administrar oxigeno y colocar
a la paciente en decabito lateral. Esta es
una de las principales complicaciones del
uso de misoprostol, ya que cuando es absor-
bido es imposible controlar sus efectos. Se
puede usar un agente relajante uterino para
reducir la actividad uterina. Pero si los
cambios en la frecuencia cardiaca fetal per-
sisten, se necesita extraer al producto (10).

De acuerdo con estudios previos, las
dosis menores o menos frecuentes resultan
en extension de los intervalos inicio de in-
duccion del parto al parto (5, 9, 12). En el
presente estudio se encontré un incremen-
to significativo en la necesidad de infusién
de oxitocina y en el intervalo entre la induc-
cién y el parto con la dosis de 50 ug.

La induccién del parto con 50 ug de
misoprostol no produjo efectos negativos
sobre la puntuacién de Apgar del recién
nacido. Estos hallazgos apoyan los resulta-
dos de otros estudios, sugiriendo menores
complicaciones fetales intra parto con 50
wg al compararse con el esquema de 100

pg (5, 13).
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De acuerdo con los resultados, la apli-
cacion vaginal de 50 ug de misoprostol es
efectiva para la induccién del parto, con
mayor tasa de éxito de parto vaginal al com-
pararse con el esquema de 100 ug. Pero la
seguridad de la induccion con misoprostol
es debatible. Existen pocos informes de rup-
tura uterina en pacientes que han sido so-
metidas a cesdrea previa y en las cuales se
ha usado misoprostol para maduracion cer-
vical (14-17). Existen informes de una rup-
tura uterina en una paciente multipara sin
antecedentes de cesarea (17) y asociadas a
mortalidad materna (4). La causa de la rup-
tura uterina en este tltimo informe no era
claramente atribuible al uso de misopros-
tol. Sin embargo, se recomienda un plan
cuidadoso para el uso de misoprostol, esta
droga no debe ser usada en pacientes con
antecedentes de cesdrea o intervenciones
uterinas (10, 11, 14, 15).

Uno de los beneficios principales del
misoprostol es su costo; en la actualidad la
droga es ampliamente usada de forma no
académica, generalmente sin protocolos fir-
mes, sin un plan de dosificacion consistente
y sin vigilancia de las complicaciones, por
lo que se deben realizar mas investigacio-
nes en este campo.

En conclusién, los resultados muestran
que 50 ug de misoprostol aplicados en la
parte posterior del fondo de saco vaginal
cada 4 horas son una forma efectiva de in-
duccion del parto y que tiene menor riesgo
de efectos adversos y complicaciones que
una dosis de 100 ug.
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