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Articulo original

Estudio comparativo de misoprostol vs. dinoprostona para la
induccion del trabajo de parto

Myr. M.C. Cuauhtémoc Villagémez Rodriguez,* Tte Cor. M.C. Raiil Rodriguez Ballesteros,** Cor. M.C. Angel Sergio
Olivares Morales***

RESUMEN. Objetivo. Comparar la seguridad, efica-
cia y costo del misoprostol intravaginal (andlogo de Ia
prostaglandina E') y la dinoprostona intracervical
{prostaglandina E?) en la induccién del trabajo del par-
to con cérvix inmaduro (indice de Bishop < 6). Método.
Ochenta y cuatro pacientes se asignaron al azar a uno
de los dos grupos: 1) 43 al de misoprostol intravaginal
(50 pg) y 2) 41 al de dinoprostona intracervical (0.5
mg), ambos medicamentos se administraron a interva-
los de 6 horas, con un maximo de 3 dosis. Resultados.
Las pacientes con misoprostol tuvieron una reduccién
significativa en el tiempo entre la administracion del
medicamento y la fase activa del trabajo de parto (500.3
+ 310 contra 647 + 341 min.) (p = 0.039). El tiempo de
trabajo de parto se acorté significativamente con el mi-
soprostol (652 + 311 contra 829.9 + 359 min.) (p =
0.022). Las complicaciones intraparto como taquisisto-
lia, meconio y sindrome de hiperestimulacién uterina
ocurrieron en forma similar en los dos grupos. El por-
centaje de partos vaginales, efectos adversos maternos y
¢l seguimiento neonatal no fueron estadisticamente dife-
rentes. Conclusiones. El misoprostol es mas efectivo que
la dinoprostona para alcanzar la fase activa del trabajo
de parto y el parto. Tiene la misma seguridad para el
feto y la madre y su costo es minimo,
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La induccién del parto estd indicada cuando el beneficio,
tanto para el feto como para la madre, sobrepasa el riesgo de
que contintie el embarazo, por lo que debe considerarse el ries-
go-beneficio antes de realizarla.! Las pacientes que requieren la
induccién del parto tienen frecuentemente un cérvix inmaduro.
La induccién en estos casos se relaciona con una alta incidencia
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SUMMARY. Objective. Compare the safety, efficacy
and cost of intravaginal misoprostol (an E, prostaglan-
din analogue} and intracervical dinoprostone (E, pros-
taglandin) in the induction of labor in an immature cer-
vix (Bishop Index < 6). Method. Eighty-four patients
were randomly assigned to one of two groups; 1) 43 to
the intravaginal misoprostol group (50pg) and 2) 41 to
the intracervical dinoprostone group {0.5 mg). Both
drugs were admininstered at 6 hour intervals, using a
maximum of 3 dosis. Results. Patients receiving miso-
prostol had a significant decrease in the elapsed time
between the admininstration of treatment and the acti-
ve labor phase (500.3 + 310 vs. 647 + 341 min.) (p =
0.022), The intrabirth complications such as tachysys-
tole; meconium and uterine hyperstimulation syndro-
me occurred similarly in both groups. The percentage
of vaginal births, maternal adverse events and neona-
tal follow-up were not statistically different. Conclusio-
ns. Misoprostol is more effective than dinoprostone for
reaching the active phase of labor and birth. Both are
safe for the fetus and mother and their cost is minimal.

Key words: cost, misoprostole, dinoprostone, labor.

de partos prolongados, instrumentados y cesérea.2®1523 ge han
utilizado varios métodos para madurar el cérvix, como catéte-
res, laminarias, oxitocina, prostaglandinas (B!, E2, F? alfa), es-
trégenos y relaxinas.**!! La aplicacién de dinoprostona {(prosta-
glandina E?) intravaginal en el fondo de saco o intracervical ha
tenido excelentes resultados.®'"'&%2 E] misoprostol {andlogo
de la prostaglandina E', Cytotec, Laboratorio Searle), un medi-
camento de poco costo, estable a temperatura ambiente y utili-
zado anteriormente en el tratamiento de la dlcera péptica, se ha
mencionado en varios estudios recientes, como inductor de la
maduracién cervical, empleado dltimamente por via vaginal,
aun en embarazos tempranos y embarazos con ruptura prema-
tura de membranas, 371215192027.2 E] presente es un estudic
prospectivo, al azar, comparativo para determinar la efectivi-
dad del misoprostol (Cytotec; metil 11, 16 dihidroxi-16 metil-
9 oxoprol-13 E-en |-oate) contra la dinoprostona (Prepidil;
Upjohn Co.) en la induccién de la madurez cervical en pacien-
tes que requieran induccidn del parto por razones médicas u
obstétricas.
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Material y método

Se realizo el estudio en forma prospectiva, comparativo,
al azar, en pacientes con indicacién obstétrica o médica de
induccién del parto con cérvix inmaduro admitidas en el De-
partamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Cen-
tral Militar, en el periodo entre agosto de 1995 y junio de
1996. Los criterios de inclusién fueron: embarazo dnico,
presentacion cefélica, indice de Bishop menor de 6, prueba
de no estrés reactiva, ausencia de actividad uterina y consen-
timiento informado en todas las pacientes. Los criterios de
exclusion fueron: antecedente de cirugia uterina o cesérea,
alteracidn en el patrén de la frecuencia fetal, sospecha de
feto macrosémico o desproporcién cefalopélvica, oligohi-
dramnios severos, placenta previa o hemorragia transvaginal
no explicable, infeccién activa por virus herpes, contraindi-
cacion para recibir prostaglandinas, insuficiencia hepitica,
renal y coricamnionitis.

Las pacientes se asignaron al azar mediante una tabla de
niimeros aleatorios en dos grupos: grupo 1) Misoprostol, 50
u g intravaginales en el fondo de saco posterior; grupo 2) Di-
noprostona en gel, 0.5 mg intracervicales. En ambos grupos
el intervalo entre cada dosis fue de 6 horas, con un mdximo
de 3 dosis, las cuales se aplicaron hasta presentar indice de
Bishop mayor de 6, 3 contraindicaciones en 10 minutos, o
alcanzar la fase activa del trabajo de parto. Se administré
oxitocina a las pacientes con indice de Bishop mayor de 6
con actividad uterina menor de 3 contracciones en 10 minu-
tos o bien al presentar detencion de la dilatacidn cervical por
dos horas durante la fase activa del trabajo de parto. La oxi-
tocina se administré primero una o dos miliunidades por mi-
nueto e incrementando la dosis en una a dos miliunidades

cada 30 minutos. Antes de la administracién de las prosta-
glandinas se valoraron las caracteristicas cervicales, reali-
zando la amniotomia en cuanto esas caracteristicas cervica-
les 1o permitieron. Todas las pacientes fueron monitorizadas
con cardiotocégrafo externo, clasificando los patrones de
frecuencia cardiaca fetal de acuerdo a lo descrito por Ku-
bli."* Se adoptaron las siguientes definiciones: taguisistolia:
mds de 6 contracciones en 10 minutos en dos periodos con-
secutivos de 10 minutos; hipertonia: contraccién con dura-
cién de mds de dos minutos; sindrome de hiperestimulacién
uterina cuando habfa taquisistolia o hipertonia asociada con
taquicardia fetal, desaceleraciones tardias o disminucién de
la variabilidad latido a tatido."*2 | os episodios antes des-
critos se manejaron con cambios de posicion de la paciente,
administracién de oxigeno por puntas nasales (6 litros por
minuto), hidratacién y en los casos necesarios administra-
cién de sulfato de magnesio intravenoso (4 g en 100 mL de
solucién salina en 30 minutos y posteriormente 2 g por
hora). Las variables basales en ambos grupos fueron: edad
materna, edad gestacional, gravidez, paridad, peso, talla, in-
dicaciones de induccién, indice de Bishop inicial e fndice de
Bishop a las 12 horas después de administrar el medicamen-
to. Ademds se incluyé el intervalo de tiempo entre la admi-
nistracion del medicamento y la ocurrencia de tres contrac-
ciones en 10 minutos, fase activa y parto vaginal, tomando
en cuenta el tipo de parto, indicacién de cesidrea, complica-
ciones intraparto, frecuencia de taquisistolia y meconio. Se
determind el indice de Apgar, ¢l indice de Capurro y se de-
terminaron gases del cordén umbilical en todos los neonatos
para la determinacién de pH y CO, arteriales. La induccién
se considerd exitosa al presentarse el parto en las primeras
24 horas después de administrar el medicamento.

Cuadro 1. Factores maternos.

Misoprostol Dinoprostona
(n = 43) (n=41) Valor de P
Edad materna (afios) 24.8 + 6.5* 23 + 4.6% Ng**
Edad gestacional (dias) 282.8 + 85 281.1 + 8.7 NS**
Gravidez 1+12 0.656 +0.9 NG**
Paridad 092 +1.1 05107 NG¥*=
Peso (kg) 66.7 £ 9.7 70.7 £ 9.9 NS#*
Talla (cm) 151.1 + 5.8 155 + 5.6 0.003%*
NS: No significativo *Desviacién estdndar **T de Student ***Prueba exacta de Fisher.
Cuadro 2, Indicaciones de induccién del trabajo de parto.
Misoprostol Dinoprostona
Indicaciones (n =43) (n =41} Valor de P
Postérmino 21 (48.8%) 19 (46.3%) NS*
HIE 10 (23.2%) 9 (21.9%) NS*
Diabetes 2 (4.6%) 3 (7.3%) NS#**
RPM 9 (20.9%) 10 (24.3%) NS*
Hipert. crénica 1(2.3%) 0 NS#**

NS: No significativo (p > de 0.05); HIE: Hipertensién inducida por el embarazo; RPM: Ruptura prematura de membranas;

*Chi cuadrada; **Prueba exacta de Fisher.
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El andlisis estadistico se realizd utilizando las pruebas es-
tadisticas siguientes: T de Student, chi cuadrada, prueba
exacta de Fisher y prueba de Wilcoxon. El valor de signifi-
cancia estadistica se establecié con p < 0.05.

Resultados

Las pacientes incluidas en el estudio fueron 94, de las cuales
se excluyeron 10 por lo siguiente: dos por presentar prueba de
ausencia de estrés inicial anormal, tres por presentacion podali-
ca del producto, tres por no desear continuar con el protocolo y
dos por sospecha de feto macrosdmico, por lo que el total de
pacientes estudiadas fue de 84; en el grupo 1, 43 recibieron mi-
soprostol y en el grupo 2, 41 recibieron dinoprostona. Los dos
grupos fueron similares con respecto a la edad materna, edad
gestacional, gravidez, paridad y peso materno, dnicamente
hubo diferencia estadistica en la talla materna, la cual en el gruo-
po de misoprostol fue de 150.5 + 5.8 cm contra 155 + 5.6 cm
del grupo de dinoprostona (p = 0.003) (Cuadro {).

Las indicaciones de induccién del parto fueron similares,
la mas frecuente en ambos grupos fue embarazo prolongado
(Cuadro 2).

No hubo diferencia estadistica en el indice de Bishop ini-
cial, en el indice de Bishop a las 12 horas de induccidn, asi
como tampoco en el tiempo en que se alcanzd actividad ute-

rina de tres contracciones en 10 minutos. En cuanto a la ne-
cesidad de oxitocina complementaria tampoco se observo
diferencia en ambos grupos. El tiempo entre la administra-
cion del medicamento vy la fase activa (500.3 + 310 contra
647 £ 341 minutos) (p = 0.039), asi como el tiempo entre la
administracion del medicamento y el parto fueron significa-
tivamente reducidos en el grupo con misoprostol (625.6 +
319 contra 828 + 359 minutos) (p = 0.022) (Cuadro 3).

En relacién con ¢l tipo de parto, en el grupo 1, 83.7%
fueron partos vaginales contra el 82.9% del grupo 2, requi-
riendo una dosis de misoprostol el 55.5%, contra una dosis
de dinoprostona en el 58.8% sin ser diferente estadistica-
mente (Cuadros 4y 5).

La indicacion de cesidrea mas frecuente fue detencidn de
la dilatacidén en el grupo de misoprostol y falla en la induc-
cién en el grupo de la dinoprostona ( Cuadro 6).

Las complicaciones intraparto fueron similares en ambos
grupos, teniendo sufrimiento fetal un neonato de cada grupo.
El producto del grupo de misoprostol ingresé a la unidad de
terapia intensiva con el diagndstico de sindrome de aspira-
cidn de meconio y fue dado de alta a las 72 horas por mejo-
ria. En lo referente a la taquisistolia se presentd en el 18.6%
con el misoprostol contra el 9.7% con la dinoprostona, sin
ser diferentes estadisticamente. El sindrome de hiperestimu-
lacién uterina no se present$ en los dos grupos (Cuadro 7).

Cuadro 3. Variables intraparto.

Misoprostol Dinoprostona
(n =43) (n=41) Valorde P
Bishop inicial 28+ 1.4 26+ 1.3 NS=*
Inicio Induc/Au.R (min) 258.5 + 256 312 + 251 NS*
Inicio Induce/Fa {min) 500.3 + 310 647 + 341 0.039*
Inicio Induc/Pto (min) 652 + 311 828.9 + 359 0.022*%
Pacientes c/oxit. 8 (18.6%) 15 (36.5%) NS**
Induccién/oxitocina 681.5 + 357 684 + 384 NS*
Oxitocina/parto {(min) 3444 + 2146 272 + 252 NS*
Dosis Max. Oxit. 2.4 3.5 Ng*#*

Diferencia significativa: p < 0.05; NS: No significativa; *T de Student; **Chi cuadrada; ***Prueba de Wilcoxon,

Cuadro 4. Seguimiento de la maduracion cervical.

Misoprostol Dinoprostona
(n = 43) (n=41) Valor de P

Bishop inicial 28+14 26 +1.3 N&S*
Bishop a las 12 h. 75125 74+1.3 NS*
Partos vaginales con una dosis
de PGS 20 (55.5%) 20 (58.8%) NE#*
Partos vaginales con dos dosis
de PGS 13 (36.1%) 10 (29.4%) NG*#*
Partos vaginales con més de
dos dosis 3(3.3%) 4 (11.7%) NS***
Partos vaginales en menos de
6 horas de induccién? (19.4%]) 2 (5.8%) NS#**
Partos vaginales entre 6 y
12 horas de induccitén 15 (41.6%) 14 (41.1%) NS**
Partos vaginales con mas de
12 horas de induceién 14 (38.8%) 18 (52.9%) Ng=*

NS: No significativo; *T de Student; **Chi cuadrada; **Prueba exacta de Fisher.
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Cuadro 5. Tipo de parte.

Misoprostol Dinoprostona
Partos (n =43) {n=41) Valor de P

Vaginales 33 (76.7%) 29 (70.7%) NG**
Espontaneosfvaginales 3 (6.9%) 5(12.1%) NSG*
Férceps/cesdreas 7 (16.2%) T(17.0%) N&*
NS: No significativo; *Prueba exacta de Fisher; **Chi cuadrada.

Cuadro 6. Diagndstico y motivo de las cesdreas.

Misoprostol Dinoprostona
Cesdreas (n=7T) (n=7)
Falla en la induccién 1 4
Sufrimiento fetal 1 1
Alteracidn en la dilatacién y descenso 5 2

Cuadro 7. Complicaciones intraparto,
Misoprostol Dinoprostona

(n =43) (n = 41) Valor de P
Sufrimiento fetal 1(2.3%) 1(2.4%) NS**
Taquisistolia 8 (18.6%) 4 (9.7%) NG**
Meconio 7 (16.2%) 4 (9.7%) NS##*
Inicio de induccién
(taquisistolia [min]) 300 + 173 385 + 292 NS*
NS: No significativo; *T de Student; **Prueba exacta de Fisher**

Cuadro 8. Seguimicnto neonatal y materno.
Misoprostol Dinoprostona

Variables (n =43) (n=41) Valor de P
Peso en gramos 3,209.4 + 437.9 3,186 + 478 NS*
Apgar < 7 al minuto 1(2.3%) 0 NS**
pH arterial 7.26 £ 0.07 7.26 £ 0.07 N&*
CO? arterial 41.83 + 10 38.14 + 8.48 N&*
pH arterial < 7.16 3 (6.9%) 3 (7.3%) NS**
Capurro 3939+ 1 39.34 + 0.8 NS*
Endometritis 1(2.3%) 0 NG+
Admisién en UTIP 1(2.3%) 0 NS**

NS: No significativo; *T de Student; **Prueba exacta de Fisher.

En el seguimiento neonatal no hubo diferencia estadisti-
ca en cuanto al peso al nacer, {ndice de Apgar, pH arterial,
CO, arterial e indice de Capurro. Sélo una de las pacientes
del grupo de misoprostol tuvo morbilidad febril por endo-
metritis postcesirea (Cuadro 8).

El nimero de dosis promedio empleadas con el miso-
prostol fue 1.74 contra 1.96 de dinoprostona, con un costo
por tableta de misoprostol de 200 pg de $ 6.3 contra, $ 198.3
por dosis de dinoprostona.

Discusion

Entre los primeros estudios del uso obstétrico del miso-
prostol se encuentran los realizados por Rabe,” en Alema-
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nia, en pacientes con embarazos en el primer trimestre, em-
pleando misoprostol oral contra placebo, quien obtuvo ex-
pulsién completa o parcial de los productos de la concep-
cion en el 20% de las pacientes. Posteriormente, Norman'’
evalud la contractilidad uterina y la induccién de abortos
de menos de ocho semanas con misoprostol por via oral
solo y combinado con mifepristona e informé un mejor re-
sultado en la contractilidad al combinarlo. En 1987 Maria-
ni-Neto,'* en Brasil, fue el primero en utilizar misoprostol
como inductor del parto, utilizando 400 pg por via oral
cada cuatro horas en 20 pacientes con embarazo de 19 a 41
semanas de gestacién, feto muerto y cérvix inmaduro, ob-
teniendo la expulsién del producto en todas las pacientes
en un tiempo promedio de 9 horas y 12 minutos, teniendo
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vémito y diarrea pocas pacientes. Entre los primeros estu-
dios en que se usd misoprostol como inductor administrado
localmente en embarazos del tercer trimestre con indica-
ci6n médica u obstétrica, se encuentra el de Margulies y
sus colaboradores'? quienes utilizaron 50 pg intravaginales
cada dos horas y con una actividad uterina satisfactoria,
obtuvieron 73% de partos vaginales en los embarazos de
término y 36% en los embarazos pretérmino, en ocho horas
de induccidn, sin efectos adversos sobre el neonato y con
pocos efectos adversos en la madre. Posteriormente, se rea-
lizaron varios estudios comparando el misoprostol con la
oxitocina, resultando el primero seguro y efectivo para in-
ducir el parto sin provocar efectos adversos neonatales a
pesar de ser mds frecuente la taguisistolia.™

Recientemente en varios estudios al comparar el miso-
prostol contra la dinoprostona se informa que ambos son
etectivos para inducir la maduracién cervical y que no cau-
san efectos adversos neonatales, sin embargo la diferencia
en el costo es significativa. 523243728 En puestro trabajo, la
administracién de misoprostol se relaciond en un intervalo
de tiempo menor para alcanzar la fase activa y el parto va-
ginal aunado a una necesidad menor de oxitocina comple-
mentaria, lo que concuerda con lo ya informado en 1a lite-
ratura.’2*?%%

En nuestro estudio hubo taquisistolia y meconio més
trecuentemente en las pacientes manejadas con misopros-
tol, sin llegar a constituir una diferencia estadistica, ni in-
crementar el parto operatorio, cesdrea o indice de Apgar
bajo al nacimiento, como es referido en diversos traba-
jos.?"* El sindrome de hiperestimulacién uterina no se
presentd en nuestro estudio, que en la literatura se refiere
con frecuencia de 0 a 7%, mayormente en las pacientes que
cursan con oligohidramnios severo, si bien en este estudio
no se incluyeron pacientes con oligohidramnios.

En cuanto a la dosis empleada, ésta puede estar relacio-
nada con la estimulacién miometrial, por lo que es intere-
sante determinar la dosis ideal. En el estudio de Sdnchez
Ramos® la dosis de 50 ug cada 4 horas se asocid con 34%
de taquisistolia, alcanzdndose el parto vaginal en 74% con
una dosis sin repercusion neonatal. Nosotros encontramos
que la taquisistolia se presentd en 18.6% con el misoprostol
y en 9.7% con la dinoprostona con un intervalo de adminis-
tracién de medicamento-taquisistolia de 300 y 385 minutos
respectivamente, sin repercusién materno-neonatal, por lo
que puede aceptarse como posible dosis de 50 ug de miso-
prostol intravaginal con un intervalo de 6 horas, reducién-
dose la frecuencia de taquisistolia.

No encontramos diferencia en las alteraciones de trazos,
indice de Apgar al minuto y a los 5 minutos y pH del cor-
dén umbilical. Se obtuvieron 100% de partos vaginales
dentro de las primeras 24 horas de induccidn con una inci-
dencia mayor de éstos entre las 6 y 12 horas en el grupo de
misoprostol y después de las 12 horas con dinoprostona.

Por lo descrito, podemos decir que el misoprostol es
efectivo, seguro y econdémico para inducir el trabajo de
parto. Creemos que el misoprostol debe ser considerado
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como un medicamento (til para la induccién de la madura-
€i6n cervical, sin embargo son necesarios estudios con ma-
yor niimero de pacientes para establecer conclusiones vale-
deras.
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