Rev Sanid Milit Mex 2003; 57(6) Nov.-Dic: 362-366

Articulo de investigacion

Uso de misoprostol en la induccion de trabajo
de parto en paciente primigesta con embarazo a término

M.C. Laura Gabriela Zavala-Casas,*
Cor. M.C. Gabriel Marmolejo-Moreno,** M.C. Jorge Patricio Meza-Hernandez***

Hospital Militar Regional, Irapuato, Gto. Escuela Militar de Graduados de Sanidad. Ciudad de México.

RESUMEN

Introduccion. Las prostaglandinas son citoprotectores de la
mucosa gastrica, no esta autorizado por la FDA para uso obstétri-
co, pero se utiliza para la induccion de trabajo de parto.

Objetivo. Inducir trabajo de parto con PGE1 intravaginal en
pacientes nuliparas de embarazo de término, fase latente y mal
Bishop.

Material y métodos. Se realiza un estudio prospectivo aleato-
rio con 65 pacientes, se excluyeron 14. El grupo de misoprostol
con 26, se administr6 50 g por via intravaginal cada cuatro horas,
hasta la fase activa, o con la presencia de alguna complicacion, y
el grupo de libre evolucidn con 25 pacientes. Se trasladan a labor,
se realiza amniotomia para valoracion del liquido amnidtico y se
manejan en forma habitual.

Resultados. Presentaron diferencias significativas en el tiempo
de trabajo de parto, en los dias de hospitalizacion y costos (t=2.174,
p=0.035), (t=3.048, p=10.004), (t=0.863, p=0.363). No presen-
taron diferencias significativas en la via del nacimiento ni en la va-
loracion neonatal. La taquisistolia fue en el grupo de misoprostol de
30.76%.

Conclusiones. El misoprostol intravaginal induce trabajo de
parto con cérvix inmaduro, presenta la misma morbilidad materna
y neonatal. Disminuye los dias de encame y costos integrandose
rapidamente la paciente a su nucleo familiar.
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Introduccion

El ejercicio de la ginecoobstetricia plantea un enorme reto
de atencién médica y hospitalaria, ya que si los procedimien-

Use of misoprostol for labor induction
in nolliparous patients with at term pregnancy

SUMMARY

Introduction. The prostaglandins are citoprotector of the gas-
tric mucous, are not authorized by the FDA for use obstetrics, but
are utilized for the induction of labor.

Objective. To induction of labor with PGE1 intravaginal is
pregnant women at term phase latent nullipary lower Bishop.

Material and methods. Randomized, comparative, prospecti-
ve, trial, with 65 patients they were excluded 14. The group of
misoprostol with 26, was administered 50 pg by way intravaginal
every 4 hours, until the phase active or with the presence of some
complication, and the group of free evolution with 25 patient. They
are transferred labor, is carried out amniotonia of appraisal the
liquid amniotic and are handled both groups in habitual form.

Results. Was differentiates significant in the time labor, in them
you gave of hospitalization and cost (t=2.174, p=0.035), (t=3.048,
p = 0.004), (t = 0.863, p = 0.363). There was does not differentiate
significant in the way of the delivery neither in the apraisal neonatal.
The taqchysistole went in the group of misoprostol of 30.76 without
altering the Apgar.

Conclusions. The misoprostol intravaginal induction labor with
unfavorable cervical, presents the same maternal and neonatal mor-
bility. It diminishes the days of encame and costs being integrated
quickly the patient to her family nucleus.

Key words: Prostaglandins, misoprostol, tagchysistole.

tos no son fundamentados cientificamente y adecuadamente
protocolizados, se puede tener afeccion de la madre y del
feto. Esto puede repercutir en forma negativa en la tasa de
morbimortalidad materno fetal.
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Son éstas las razones por las cuales el médico debe estar
capacitado y actualizado constantemente para la atencion de
la salud obstétrica.

Las prostaglandinas

En Suecia observaron la actividad contractil del musculo
liso y el efecto vasodepresor del liquido seminal. Von Euler,
en 1973, identifico el material activo como un écido liposo-
luble, al cual dio el nombre de prostaglandina. Las prosta-
glandinas son un acido carboxilico insaturado de 20 carbo-
nos con un anillo ciclopentano presentando un parentesco
con acidos grasos esenciales.'?

Las prostaglandinas PGE, y PGF, ,, ., son agentes simi-
lares a los oxitdécicos potentes, introducidos desde 1960; si
bien sus propiedades se conocian desde antes, por adminis-
tracion endovenosa, oral, intravaginal y extraovular para in-
ducir el trabajo de parto.'

En la dieta se ingiere el acido linoleico, el cual se esteri-
fica y forma parte de las membranas celulares, liberdndose
de las membranas como 4cido araquiddénico por accidon de
la fosfolipasa A ; una vez liberada se metaboliza rapida-
mente por dos mecanismos enzimaticos: uno por la ciclooxi-
genasa y otro por la lipooxigenasa; la primera da origen a
las PGG, y PGH, que son inestables y sus productos son
los tromboxanos A, y prostaciclina, la PGH, también ori-
gina diferentes tipos de prostaglandinas. productos como
PGE, PGF, , ., PGD, y a su vez la PGE, da origen a la
PGA,. La via de lipooxigenasa termina con la produccion
de leucotrienos.” En obstetricia la concentracion de PGE,
y PGF, , ., afecta al miometrio provocando contraccio-
nes, el mecanismo de accidn todavia permanece oscuro;
actualmente hay varias teorias: una de las principales es
su accion como una hormona (las prostaglandinas se fijan
a las membranas celulares posiblemente mediante un re-
ceptor y actuando con la utilizacion de AMP ciclico, que
llevara los efectos a cada tejido de la economia mediante
la liberacion o almacenamiento del calcio intracelular,
elemento indispensable para la contractilidad miometrial)
y la otra teoria es la que actia mediante un mecanismo de
despolarizacion de membrana llegando a los mismos efec-
tos, cobrando esta teoria mas interés no solamente en la
contractilidad uterina, sino también en la maduracion cer-
vical recordando que la membrana amniética contiene una
gran cantidad de acido araquidénico que es liberado por la
fosfolipasa A, constituyendo el sustrato principal, para la pro-
duccién de PGE, y PGF, , ., que son las principales prosta-
glandinas en el desencadenamiento y mantenimiento del tra-
bajo de parto.>!?

El misoprostol (Citotec ®) es un analogo sintético de
la prostaglandina PGE , que suprime la secrecion acida
del estémago, por lo que se utiliza para el tratamiento
de la ulcera gastrica durante el tratamiento con antiin-
flamatorios no esteroideos (AINEs); fenomeno llamado
citoproteccién, también se ha utilizado como abortivo e
inductor de la maduracién cervical (produce contraccio-
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nes uterinas y expulsién del feto). Se absorbe con rapi-
dez en el tubo digestivo, en un maximo de 30 minutos
alcanza concentraciones maximas en sangre, este farma-
co es transformado en misoprostol acido activo con una
vida media de 30 a 60 minutos, pueden presentarse efec-
tos secundarios gastrointestinales tales como diarrea,
emesis, hiperpirexia, escalofrios y en la mujer embara-
zada hipercontractilidad uterina.!-3467.10.11

Indicaciones para induccion del trabajo de parto

Se define como la estimulacion de contracciones uterinas
antes del comienzo espontaneo del trabajo de parto. En la
actualidad se dispone de nuevos métodos farmacoldgicos para
la induccion de la actividad uterina, siendo la eleccion del
farmaco lo que puede condicionar el éxito.%!%1213

* Hipertension inducida por el embarazo.

* Ruptura prematura de membranas.

+ Corioamnionitis.

» Sospecha de peligro fetal (restriccion en el crecimiento
intrauterino, isoinmunizacion materno fetal, etc.).

* Problemas médicos maternos (diabetes mellitus, en-
fermedad renal, enfermedad pulmonar crénica, etc.).

* Muerte fetal.

» Factores logisticos (riesgo o beneficio de un trabajo
de parto rapido, distancia hasta el hospital, indica-
ciones psicosociales, etc.).

* Embarazo postérmino, y muchas otras mas.

El estado del cuello uterino continua siendo uno de los
determinantes mas importantes del €xito o fracaso de la in-
duccion. La necesidad de dosis mayores de oxitocina, una
prolongacién indebida de trabajo de parto y un mayor indice
de cesareas se relaciona con la induccion de trabajo de parto
antes de la maduracion cervical, a su vez tales circunstan-
cias alargan la estancia en el hospital y aumentan los costos.

Métodos de maduracion cervical

Las modificaciones cervicales durante el trabajo de par-
to involucran principalmente cambios que ocurren en el
colageno, el tejido conectivo y sustancia fundamental. Se
asocia a dos cambios: degradacion del coldgeno y la re-
distribucion de las fibras de colageno, y las alteraciones de
la relaciéon de los diversos glicosaminoglucanos. El 4cido
hialurénico se asocia con la capacidad de tejido de retener
agua, cerca de término hay un notable aumento de la canti-
dad relativa de acido hialurénico en el cuello con una dis-
minucion del dermatan sulfato. Las prostaglandinas PGE,,
PGF, , ., aplicadas directamente en el cuello inducen los
cambios de maduracion cervical, es decir, modificacio-
nes del colageno y alteraciones de la concentracion que
los glucosaminoglucanos provocan: ablandamiento y ma-
duracion cervical para facilitar la induccidn de trabajo de
parto.*#1°
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Se han utilizado diversos métodos mecanicos y farmaco-
logicos para conseguir la maduracién cervical.

Para determinar la posibilidad de inducto-conduccion del
trabajo de parto, en 1964, Bishop realiza una valoracion to-
mando en cuenta parametros cervicales.”!?

Material y métodos

Se trata de un estudio prospectivo, comparativo, aleato-
rio, longitudinal y cuasi experimental con 65 pacientes en:
dos grupos de pacientes atendidos en el Hospital Militar Re-
gional de Irapuato, Gto., pacientes nuliparas con embarazo de
término y trabajo de parto en fase latente, que presenten una
valoracion de Bishop menor o igual a seis (desfavorable) y
que fueron admitidas en el Servicio de Ginecoobstetricia del
1 de enero al 2 de mayo de 2000.

Al ingreso, a cada paciente se le informa sobre los objeti-
vos y planteamientos del presente estudio, firmando la auto-
rizacion para su inclusion en el estudio; posteriormente se
registran los datos asentados en la hoja de recoleccién de
datos, se realiza prueba de no estrés y valoracién de Bishop,
se le asigna a cada una un numero progresivo, el cual se
sortea en forma aleatoria para integrar dos grupos:

1. Primer grupo o grupo de misoprostol, se coloca 50 g
(un cuarto de tableta de 200 pg) intravaginal en la parte
posterior del fornix, a la realizacion del tacto vaginal cada
cuatro horas. Se monitoriza en forma estrecha, hasta ob-
tener un trabajo de parto efectivo, es decir, actividad ute-
rina de 3-5 contracciones en 10 minutos, con una dura-
cion de 40 a 60 segundos, de intensidad adecuada. La
dosis maxima de misoprostol serd de 600 pg, se suspen-
dera cuando se presente la fase activa de trabajo de parto
o presente alguna complicacion como taquisistolia, sufri-
miento fetal agudo, etc.

2. Al segundo grupo se le atiende en forma habitual, libre
evolucidn de trabajo de parto y colocando la dosis de pla-
cebo cada cuatro horas.

Una vez instalado el trabajo de parto efectivo en ambos
casos se realiza la atencion del trabajo de parto al nacimiento,
de acuerdo con la técnica utilizada en este hospital. El perso-
nal encargado de realizar este procedimiento son los residen-
tes de primer afio de ginecologia de este hospital.

Se monitoriza a todas las pacientes en la sala de labor,
utilizando cardiotocografo externo, para detectar en forma
oportuna cualquier complicacion (taquisistolia, hipertonia,
desaceleraciones de la frecuencia cardiaca fetal, disminu-
cidén de la variabilidad latido a latido o sindrome de hiper-
estimulacidn uterina), se hidrata, se coloca en decubito la-
teral izquierdo y puntas nasales con oxigeno a tres litros
por minuto, cualquier complicacién que se presente, se
maneja en la forma correspondiente, de acuerdo con las
circunstancias.

Para fines de este estudio no se toma en cuenta las varia-
bles extrafias, ya que no es objetivo de este trabajo y es dificil
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de determinar, ya que no se pueden medir en las que se basan
en: cantidad de liquido amniético, peso, nutricién, cansancio,
motivacion, psicosociales, deseo de maternidad, etc.

Criterios de inclusion

Se incluiréd en el presente estudio a todas las pacientes
que cumplan con los siguientes requisitos:

. Consentimiento informado.

. Embarazo a término.

. Nulipara.

. Producto tnico, vivo y cefélico.

. Con trabajo de parto en fase latente.

. Con Bishop igual o menor a 6.

. Prueba de no estrés reactiva (dos aceleraciones en 10 mi-
nutos con una duracién de 15 segundos asociada a movi-
mientos fetales o contracciones uterinas y frecuencia car-
diaca fetal con variabilidad normal sin desaceleraciones).

~N QN R W~

Criterios de exclusion

Se excluira del estudio a todas aquellas pacientes que pre-
senten:

1. Embarazo pretérmino.

2. Embarazo multiple.

3. Sin trabajo de parto en fase activa y/o ausencia de indica-
cion para evacuar al producto.

4. Con valoracion de Bishop mayor de 6 (por considerarse
innecesario).

5. Prueba de no estrés no reactiva.

6. Contraindicaciones médicas, obstétricas o quirtirgicas para
recibir prostaglandinas, tales como insuficiencia hepati-
ca, renal, asma bronquial, glaucoma, hipersensibilidad a
las prostaglandinas, producto macrosémico, sufrimiento
fetal agudo, hemorragia transvaginal previa de causa no
especificada, cirugia uterina previa.

Variables a medir

Duracion del trabajo de parto.
Efectos colaterales en la madre.
Efectos colaterales en el producto.
Via de nacimiento.

Tiempo de hospitalizacion.

Costo de hospitalizacion.

SnE BN

Resultados

Se estudiaron 65 pacientes distribuidos en la siguiente for-
ma: el grupo de misoprostol con 26 pacientes (46%) y el gru-
po testigo o de libre evolucion fueron 25 pacientes (44%) y se
excluyeron 14 pacientes (10%). Se excluyeron por: producto
pélvico (14.3%), sufrimiento fetal agudo (14.3%), fase activa
de trabajo de parto (21.4%), desproporcidon cefalopélvica
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(14.3%), producto 6ébito y producto macrosémico (7.1%),
embarazo pretérmino (7.1%), preeclampsia grave (7.1%).

La edad promedio para ambos grupos fue similar 21 afios,
con rangos de 15 como minimo y 33 como maximo.

La valoracion de Bishop se encontré que fue mayor la del
grupo de libre evolucién que en el grupo de misoprostol con
promedio de 5.44 vs. 4.65, respectivamente, con unat=2.094
y una p = 0.041, favoreciendo al grupo testigo.

Las dosis de misoprostol utilizadas presentaron un pro-
medio de 1.8 dosis + 0.8, sélo cuatro pacientes tuvieron la
necesidad de mas de dos dosis. Una sola paciente ocup6 cuar-
ta dosis. El tiempo de la aplicacion del misoprostol al parto
fue con un promedio de 8 horas + 4 y el de libre evolucion
11 horas+8 conunat=1.801yp=0.078. La proporciéon de
parto vaginal eutdcico para libre evolucidén y misoprostol
fue similar (80 vs. 77%), respectivamente, el parto vaginal
distocico (4 vs. 8%), respectivamente, siendo las causas:
occipito posterior persistente (1), distocia de hombros (1) y
producto pélvico unico por mala valoracién clinica (1).

La cesarea se realiz6 en 16 vs. 15%, respectivamente. La
complicacidn intraparto mas frecuente en el de libre evolu-
cion fueron cinco casos con meconio y sufrimiento fetal agudo
transitorio con repercusion moderada en el Apgar, en el gru-
po de misoprostol hubo sélo tres casos con meconio y sufri-
miento fetal agudo transitorio con repercusion moderada en
el Apgar; en todos los casos el Apgar a los cinco minutos fue
satisfactorio. La complicacion mas presentada en el grupo
de misoprostol fue la taquisistolia con 30.76%.

En el desenlace materno neonatal no presenté variacion
significativa en los siguientes parametros: peso, promedio
para ambos grupos de 3,000 g y Apgar al minuto similar (9
+ 0.28 vs. 9 £ 0.4), el Silverman-Andersen al minuto se
present6 en el grupo de libre evolucion con un promedio
de 0.24 £0.7 vs. 0.35+0.7 y alos cinco minutos 0.12 + 0.4
vs. 0.08 £ 0.39; hubo diferencia significativa en los dias de
estancia hospitalaria, ya que en el grupo de libre evolucion
se obtuvo con un promedio de 1.6 dias + 0.65 vs. 1.2 +0.37
en el de misoprostol con una t = 3.048 con 49 grados de
libertad y p = 0.004.

Respecto al costo total de hospitalizacion fue de 3,116
pesos * 378 en el grupo de libre evolucion vs. 3,018 +
426.8 en el de misoprostol con unat = 0.863 y una p =
0.393.

Discusion

En el Hospital Militar Regional de Irapuato se atiende
una considerable poblacién de la zona, y como ya se habia
mencionado que tiene poblaciones distantes y mal comuni-
cadas, las pacientes llegan con embarazos a término a veces
sin trabajo de parto o inicio de trabajo de parto, las cuales
acuden para la atencién del mismo, y algunas pacientes, en
su mayoria primigestas, permanecian semanas hospitaliza-
das hasta que ocurriera el trabajo de parto espontaneo. Con
nuestro estudio se sometieron a conduccion de trabajo de
parto, lo cual disminuye los dias de encame y costos sin pre-
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sentar efectos adversos en la madre ni el producto. Dado que
no se pueden medir las variables extrafias o espurias y que
influyen en nuestro estudio como son: la motivacion, el esta-
do de hidratacion, la sensibilidad de la paciente y el proceso
psicosocial que en ese momento se encuentra, se sometera a
otro trabajo, por lo que no se mencionan entre los resultados
de nuestro estudio.

Se observé un promedio de edad en nuestras pacientes
de 21 afios con desviacion estandar de + 6, lo que se rela-
ciona con el universo que abarca el hospital, ya que su
poblacion activa se compone en su mayoria de adultos
jovenes. De los resultados obtenidos con la valoracion de
Bishop, fue mayor para el grupo control favoreciendo asi
a este grupo, pero clinicamente no encontramos signifi-
cancia. El grupo de aplicacion de misoprostol necesité un
promedio de dos dosis, lo que se relaciona con la literatu-
ra mundial (menos de tres dosis), mostrando que las pa-
cientes de nuestro ambito que fueron estudiadas tienen la
misma sensibilidad al farmaco.

La taquisistolia se presenté como complicacion durante
el trabajo de parto. La incidencia de taquisistolia con el
uso de misoprostol con 50 pg cada cuatro horas se ha re-
portado segun la literatura (Fara y cols. en 1997),14 que la
incidencia de taquisistolia con el uso de misoprostol, fue
menor en el grupo de 25 pg, pero como ya se habia men-
cionado previamente, nosotros no podemos dividir la ta-
bleta de 200 pg en ocho partes, por lo que nuestro uso fue
de 50 pg cada cuatro horas encontrandose una incidencia
de taquisistolia de 30.76%. Es importante hacer notar que
a ningun evento de taquisistolia se le aplicaron tocoliticos,
simplemente se suspendid el medicamento y se dio segui-
miento al trabajo de parto por encontrarse en fase activa.

No se present6 diferencia en la terminacion del parto por
via vaginal o abdominal, en nuestro estudio la terminacion
del embarazo fue similar en ambos grupos, siendo por via
vaginal y eutocico en 78.43% (80-76.92%), parto vaginal
distocico en 5.8% (4 vs. 7.6%), en cesarea 15.68% (16 vs.
15.38%), por lo tanto, el misoprostol no disminuye el indice
de cesareas. La incidencia de parto vaginal distocico fue
mayor en el grupo de misoprostol, pero no fue causado por
el medicamento, sino por otras variables y mala valoracion
clinica de la presentacion.

En el grupo de misoprostol el tiempo fue mas corto en
comparacion al de libre evolucion con un tiempo transcurri-
do del inicio de misoprostol al parto en promedio de 12.78
horas + 7.12 y en el grupo de libre evolucién con un prome-
dio de 17.36 * 8.96. El método estadistico utilizado fue el
de la t de Student con una p = 0.05 siendo altamente signifi-
cativo, hablandonos de la efectividad del misoprostol a pe-
sar de minimas dosis con resultados alentadores para esta
problematica de la induccion de trabajo de parto, con la apli-
cacion de misoprostol la curva de Friedman demostrando un
comportamiento fisiologico esperado.®

Existié una pequefia diferencia en el Apgar a los cinco
minutos siendo (mejor en el grupo de misoprostol) con 30%,
la incidencia de meconio fue similar en ambos grupos (en el

365
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misoprostol de 11.53% y en el de libre evolucion 12%), de-
mostrando que la aplicacion del misoprostol (50 pg) no mo-
difica el Apgar, ademas presentd taquisistolia en 30.76% en
el grupo de misoprostol no alterando morbilidad materno
fetal y ninguno ameritd terapia intensiva.15

Los dias de estancia intrahospitalaria fueron menos en
el grupo de misoprostol con un promedio de 1.2 y el gru-
po de libre evolucién en promedio 1.6 dias relacionando-
se directamente a los costos, ya que respecto al costo to-
tal de hospitalizacion se encontré una diferencia de 97.40
pesos por paciente siendo un total en la duracion del estu-
dio de $ 4,967.40. Claro esta que tomado como porcenta-
je del total es una cantidad minima, pero las pruebas esta-
disticas le dan significancia.

Conclusiones

El misoprostol es un buen madurador cervical e in-
ductor del trabajo de parto y reduce el tiempo.

El uso del misoprostol 50 pig cada cuatro horas para
la induccién de trabajo de parto presenta taquisis-
tolia después de la tercera dosis no presentando mor-
bilidad neonatal que los que se dejaron a libre evo-
lucion.

El mosoprostol (Citotec ®) es un medicamento ac-
cesible, de bajo costo, facil aplicacion y no requiere
cuidados especiales.

El uso de misoprostol no reduce el indice de cesarea.
Disminuye los dias de encame y, por lo tanto, tam-
bién los costos hospitalarios en forma minima, aun-
que nuestro universo de muestra fue pequefio y no
nos permitié obtener significancia adecuada.
Estudios posteriores permitiran presentar la dosis,
eficacia y seguridad del misoprostol.
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