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INTRODUCCION

Durante los ultimos afios, nuestro Servicio ddeméad del Hospital
Barros Luco Trudeau ha incorporado progresivamehigso de misoprostol intravaginal
como método de induccion en aborto retenido, deii@, embarazo prolongado y ahora
en el embarazo patologico de téermino.

En el equipo de salud existe la impresion de duaisoprostol produce un alto
porcentaje de polisistolia e hiperestimulaciongl® produciria mayor riesgo de cesarea
por compromiso de la unidad fetoplacentaria (URRhido a sufrimiento fetal agudo
(SFA) e insuficiencia placentaria (IP).

Sin embargo, los obstetras y matronas notan qsetrlmbajos de parto son
aparentemente mucho mas breves, contrariamentguee lsucede con ocitocina, con la que
son bastante frecuentes las ceséareas por inducag@sada, luego de 3 dias de maduracién
cervical infructuosa.

Este es un ensayo clinico controlado con misoprogtavaginal como inductor de trabajo
de parto (de acuerdo a un protocolo preestableada)parado con un grupo historico con

ocitocina, en embarazos de alto riesgo.

MARCO TEORICO

Las prostaglandinas naturales como la dinoprogteg&E2 en Gel, Prepidil M.R.) generan
cambios bioquimicos y biofisicos locales sobre @ivig, pues poseen una particular
caracteristica, cual es su capacidad de maduradommramiento cervical preinduccion. Es
decir, producen significativo aumento del scorda#op antes de desencadenar el trabajo

de parto propiamente tal, ventaja que no poseeitactna (1,2,3,4).



Wing , compara misoprostol (prostaglandina sio&ticon dinoprostona, en su
capacidad para obtener borramiento cervical preitida e induccion de trabajo de parto,
concluyendo que es tan efectivo como esta, a ucigpretablemente menor. Ademas,
sefala que para obtener parto vaginal, con mistpsesrequiere ocitocina en menos casos
y por menos tiempo (5).

Interesa comparar los resultados obtenidos ponigbprostol en la maduracion
cervical e induccion al parto, con el método trixtial de induccion ocitocica,
aparentemente menos eficiente pero mas seguro.

Las complicaciones asociadas con el uso de lasagtaadinas, como la polisistolia
y el sindrome de hiperestimulacion, obligan peEgwsidad a su incorporacion controlada
para inducir el parto en embarazos con patoldfyiaesta linea, Kramer obtuvo 70% de
polisistolia usando 100 ugr de misoprostol, vetkli$6, con ocitocina (p<0.01)(6). A su
vez, Sanchez-Ramos obtiene un 10.9% de hiperdatimin con 50 ugr de misoprostol
cada 4 horas, versus 4.6% con ocitocina (N.S.)(7).

En nuestro medio, hay estudios randomizados quep@@m el misoprostol con
ocitocina como inductores, que concluyen que eh@ es seguro y mas eficaz (8,9).

Varios autores nacionales comunican su expesaaan el uso del misoprostol en
embarazos en vias de prolongacion , en embarangsatologia, (10,11,12,13,14,15,16), e
incluso en pacientes con antecedente de una cgdd)eaon adecuados indices de éxito en
24 horas, bajos porcentajes de via alta, buentaesuperinatal y materno.

Sanchez-Ramos, efectua un metaanalisis, incluy@ndstudios que abarcan 966
pacientes ( 488 casos y 478 controles) y confiroeaed misoprostol intravaginal es seguro

y eficaz para la maduracion cervical y como indude trabajo de parto (18).



Siguiendo el concepto de la Medicina basada ewitiencia, The Cochrane Library
revisa 26 estudios que comparan al misoprostoavatinal con ocitocina. El estudio
concluye que el misoprostol fue mas efectivo quediocina para lograr parto vaginal
antes de 24 horas (RR de fracaso = 0,48 IC:0,3,0p&ro que se asocia mas con Sd de
hiperestimulacion (RR = 2,96 1C:2,11-4,14). El paraginal instrumental fue similar para
ambos grupos. La proporcion de cesareas variéedgsth reduccion hasta diferencias
estadisticamente no significativas; lo anterioesplicaria por los diferentes manejos del
sindrome de hiperestimulacion en los distintos rosnten algunos de los que se
subutilizarian metodos de reanimacion intrauterguay temprana indicacion de via alta.
Los resultados maternos y perinatales no presentiferencias significativas para ambos

grupos(19).

PROPOSITOS Y OBJETIVOS

1.- Evidenciar la propiedad exclusiva del misombgtara producir maduracion cervical
preinduccion.

2.-Demostrar que el misoprostol es mas eficientelgwcitacina para obtener parto vaginal
3.-Demostrar que el misoprostol es tan seguro danoxitocina y que no genera mayor
compromiso de la UFP por SFA o por IP a pesar dat&afrecuencia de polisistolia e

hiperestimulacion.

HIPOTESIS
El misoprostol es mas eficiente que la ocitaggntan seguro como ella para

induccion y obtencién de parto vaginal.



METODOLOGIA

A. Disefio.

Ensayo clinico controlado con grupo histérico.

B. Definiciones operacionales.

Exito : parto vaginal espontaneo o instrumentaltrdede las primeras 24 horas luego de

depositar misoprostol 100 ug cada 12 horas o d&ada la induccion ocitocica.

Fracaso : Parto vaginal o instrumental despuéagiprimeras 24 horas desde la aplicacion

de misoprostol u ocitocina ; cesarea antes o deggridicho limite de tiempo.

Induccion fracasada: induccién por 72 horas o riméskdencion de parto vaginal.

Polisistolia : mas de 5 contracciones en 10 mingms2 0 mas periodos consecutivos.

Sindrome de hiperestimulacion: polisistolia o hipeia, con compromiso progresivo de la

UFP, generandose alteraciones del registro inti@peariabilidad ausente, taquicardia o

bradicardia fetal mantenida, desaceleracionesammlvariables complicadas.

Latencia: tiempo desde el inicio de la inducciorsthaalcanzar 3 cms. de dilatacion

cervical.

Score de Bishop: puntaje que se asigna al gradoadieirez del cuello uterino al efectuar

el tacto vaginal. Se da puntos de 0 a 2 a 5 a@afatitas del cérvix: longitud, posicion,



consistencia, dilatacion y grado de apoyo de lasqmacion (cabeza fetal). ElI score

maximo es 10. Se considera cérvix inmaduro condpishenor de 7.

C. Variables principales.

Variables Independientes

Variables Dependientes

Tipo de inductor

Latencia

Edad materna

Tiempo de trabajo de parto

Paridad

Polisistolia

Edad gestacional al parto

Hiperestimulacion

Patologias maternas, fetales y ovulares

Medidasatemacion intrauterina

Score de Bishop

Tiempo de membranas rotas int@apart

Anestesia de conduccion

Tipo de parto

Causa de cesarea o forceps

Exito en 24 horas

Peso recién nacido

Compromiso UFP (SFA méas IP)

Peso placenta

Apgar al minuto y 5 minutos

Apgar menor de 7




D. Operacionalizacion de las variables

Objetivo Variable Dependiente Indicador

1.-Evidenciar capacidad ¢&.-Tiempo de latencia 1.-Horas

maduracion preinduccion de

Misoprostol

2.-Demostrar gueTiempo trabajo de parto |-Horas

Misoprostol es mas eficienteExito (24 horas) -Porcentaje

gue ocitocina para obteneParto por ceséarea -Porcentaje

parto vaginal

3.-Demostrar gue-Polisistolia -Porcentaje

Misoprostol es tan segureSd hiperestimulacion -Porcentaje

como ocitocina para madrg -&/leconio intraparto -Porcentaje

hijo -Compromiso UFP -Porcentaje
-Apgar menor de 7 -Porcentaje




D. Unidad de analisis.

Pacientes de alto riesgo obstétrico inducidasnesisoprostol o con ocitoci
E. Universo , muestra y grupo comparativo.

Universo es un total de 6566 pacientes con pamesos, vivos del periodo en
estudio del protocolo y la muestra 175 pacientes qugresaron al protocolo de
misoprostol. El grupo comparativo historico cormsge a 199 pacientes con induccion
ocitécica.

F. Procedimientos y obtencion de informacion.

Se efectud un estudio del tipmsayo clinico controlado, comparado con grupo
historico(20).

Se elaboré un protocolo (Anexo # 1) de aplicaciemisoprostol para borramiento
cervical e induccion de parto: 100 ug en fondo aleosvaginal posterior cada 12 horas,
para pacientes con patologia obstétrica y/o mgdma embarazo Unico, vivo, entre 37 y
40 semanas, en presentacion cefalica, con adequaparcionalidad cefalopélvica, score
de Bishop menor de 7, sin trabajo de parto.

Durante el afio epidemiologico comprendido entreds junio de 1998 y el 30 de
junio de 1999, se atendieron 6566 partos. Ingoesalrprotocolo un total de 175 pacientes
(2,7%).

Se evaluo la unidad fetoplacentaria (UFP) corgedta obstétrica (corroborando
feto en cefélica, placenta normoinserta, liquidaidtico normal y peso estimado fetal
menor de 4500 grs.) y registro basal no estresante.

En casos de retardo de crecimiento intrauteR@I(J), se incluyeron solo aquellos
sin oligoamnios y con estudio Doppler con flujo stiédico presente, con o sin otras

patologias.
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Se excluyeron pacientes con antecedente de cegsaoti@ cicatriz uterina, con
contraindicacion de uso de prostaglandinas y embaran vias de prolongacion con 41
semanas 0 mas.

El manejo del trabajo de parto, conduccion peridynaso de ocitocina se efectuo
segun criterios de Residencia de la Maternidad.

En el protocolo se incluyo el manejo de la poldist y el sindrome de
hiperstimulacion, contemplando las siguientes ek reanimacion intrauterina:
1.-Decubito lateral izquierdo
2.-Oxigenoterapia.
3.-Hidratacion parenteral.
4.-Tocolisis endovenosa .
5.-Retiro de restos de tableta de fondo de sastepor.
6.-Parto expedito de persistir alteracion del tegis

Se utiliz6 como grupo comparativo historico a 198acientes con similares
caracteristicas, inducidas con ocitocina durantepetiodo inmediatamente previo,
comprendido entre el 01 de Agosto de 1996 y elé8inayo de 1998 .

De las fichas clinicas y partogramas se registragsara ambos grupos : edad,
paridad, edad gestacional, patologias maternade$ey ovulares, score de Bishop, horas
desde la la induccion al parto, horas de membrastas al parto, polisistolia, medidas de
reanimacion intrauterina, presencia de meconi@aatrto, tipo de parto, éxito en 24 horas,
causa de cesarea o forceps, tipo de anestesiandacoion, peso de recien nacido, peso
placentario, sexo, Apgar al minuto y 5 minutos yeégrupo de misoprostol, uso asociado

de ocitocina en periodo de dilatacion.
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En el grupo de ocitocina, al medir el periodo deduaction no se considero el
descanso nocturno de las pacientes. En generednfgemetidas a 3 periodos de induccion
de 8 a 12 horas cada uno. Luego del tercer periad® induccion sin resultado,
habitualmente, se indicaba via alta.

Se proceso texto en Word 97, se ingresaron dgitdsxcel version 7.0 de Office
97 para Windows 98 y se efectuo analisis de peeancia en EPI INFO version 6.04.

Se considero significativo un valor de p< de 0,05.

G. Limitaciones del estudio.

Las inherentes a un estudio del disefio emple&doeligio el ensayo clinico
controlado con grupo historico, ya que en el eamb de acumular experiencia con el uso
de misoprostol en el menor tiempo posible, se tEgmente de inducir partos con bajo
score de Bishop empleando ocitocina. Esto puedduoima que los grupos comparados

tengan diferencias en variables que pueden irdluios resultados obtenidos.



PRESENTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Tabla 1: Caracteristicas generales de los grupos
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Caracteristica Misoprostol | Ocitocina p

N =175 N =199
edad (afios) 26 +- 7.28 26 +- 6.8 NS
paridad 1+-1.2 1+-1.2/ NS
Primiparidad 81 (46.3%) 95 (47.7%) NS
edad gestacional (sem 39.0+- 8.4 39 +- 8. NS
Bishop score< 0=3 114 (65.14% 94 (47.23%)  <0.05
Bishop score promedig 2.86 +- 1.61 3.63+- 1.47 50/0

NS = no significativo.

Datos presentados como promedio +- desviacion @estdro como n y porcentaje.

Ambos grupos presentan caracteristicas generatesjages, salvo al analizar el

score de Bishop, que resulté significativamente anénérvix mas inmaduro) en grupo

Misoprostol.

Los promedios de edad materna ( 26 ), paridady(g&dad gestacional al parto (39

semanas), no presentan diferencias significatisees ambos grupos.

La primiparidad es 46,3% en el grupo misoprostdl7y6% en el grupo ocitocina

(N.S.).
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Tabla 2: Incidencia de patologias maternas, fetalgsovulares

Patologia Misoprostol (%) Ocitocina (%4) p
Sindrome hipertensivo embararo 62 (35.3%) 83 (41.799 N.S.
Hipertension arterial cronica 8 (4.57%) 8.00%) | N.S.
Retardo crecimiento intrauterinp 27 (15.43%) 57.6280) <0.05
Diabetes gestacional 26 (14.86%) 35(17.58%) N.S.
Diabetes Mellitus 2 (1.14%) 4 (2.01% N.S,
Macrosomia 31 (17.71%) 13 (6.53% <0.05
Polihidramnios 7 (4.0%) 6 (3.01%)] N.S.
Colestasia intrahepatica 12 (6.86%) 22 (11.06%) .S.N
Edad gestacional dudosa 7 (4.0%) 11 (5.52%).S. N
Malformaciones 5 (2.86%) 0 (0%) N.S.
Epilepsia 2 (1.14%) 0 (0%) N.S.
Rh(-) sensibilizada 1 (1.0%) 0 (0%) N.S.
Otras 37 (21.1%) 21 (10.55%)| <0.0%

Las patologia mas habitual en ambos grupos esneétosne hipertensivo del
embarazo (SHIE), 35,43% con misoprostol y 41,7%amtocina.

Se evidencian proporciones significativamente wliad en RCIU, macrosomia fetal
y otras patologias, lo que podria influir en losuteados de la intervencion (ver tablas 20,

23y 29).
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Tabla 3: Caracteristicas del trabajo de parto

Variable Misoprostol Ocitocina P

N =175 N =199

Tiempo total trabajo de partp 14h18m +- 6|7 22h43rh4.8 | <0.05

Tiempo de latencia 9h18m +- 7.6 17h24m +-15.1 .050

Tiempo de rotura membranas2h 14m +- 3.1 3h7m +- 4. 79 NS

Anestesia conduccion 74 (42.29%) 79 (39.7%) NS

exito 24 horas 116 (66,29%) 87 (43,72%) <0,05

NS = no significativo.

Datos presentados como promedio +- desviacion @estdro como n y porcentaje.

El tiempo promedio desde el inicio de la induccibvasta el parto es
significativamente menor con uso de misoprostoll{@as 18minutos, versus 22 horas 43
minutos para ocitocina).

El tiempo de latencia  promedio, es significatiemte menor en el grupo
misoprostol ( 9 horas 18 minutos) comparado cogrepo ocitocina (17 horas 24

minutos ).



15

El tiempo promedio desde la rotura espontanea wopeala de membranas hasta el
parto, no presento diferencia significativa ( 2dst4 minutos para misoprostol versus 3
horas 7 minutos para ocitocina).

El éxito en 24 horas es de 66,2% para misoprostde y¥13,7% para ocitocina
(p<0,05).

Tabla 4: Complicaciones intraparto

Variable Misoprostol |Ocitocina |p
N =175 N =199
Polisistolia 97 (55.43%) 2 (1%) <0.p5

Sd Hiperestimulacion 18 (10.28%, 1 (0.5%) <0.05

Meconio 42 (24%) 37 (18.6%) NS

NS = no significativo.

Datos presentados como n y porcentaje.

La polisistolia fue claramente mayor en el grupsapiostol (55,43% vs 1% para
ocitocina , p<0,05).

El Sd de hiperestimulacion se produjo en el 10¢2¥ misoprostol y en 0,5% con
ocitocina (p<0,05).

El meconio intraparto se diagnostico en el 24% paisoprostol y en 18,6% para

ocitocina (N.S.).



Tabla 5: Tipo de parto obtenido segun tipo de induor.

Via Misoprostol | Ocitocina p

n (%) n (%)
Cesarea 43 (24,6) 67 (33,7 N.S.
Forceps 12 (6,9) 11 (5,5 N.S.
Espontaneo| 120 (68,5) 121 (60,8) N.S.
Total 175 (100,0) 199 (100,0)

Hubo menor tendencia a la cesarea en el grupo rosop (24,6% vs 33,7% para

ocitocina, N.S).

El forceps se efectuo en el 6,9% de los casos depmustol y en el 5,5% de los

casos con ocitocina.
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Tabla 6: Causas de cesarea

Causa Misoprostol | Ocitocina
n=43 (%) | n=67 (%)

induccion fracasada 4 (9.3) | 24 (35.8)
insuficiencia placentaria 13 (30.2) |15 (22.4)
sufrimiento fetal 14 (32.6) |10 (149
desprendimiento placenta 1 (2.8) 1 (1.5
infeccion ovular 0 (0.0) 3 ®.5
Desproporcion cefalopélvica 9 (20.9) 12(17.9)
Distocia posicion 1 (2.3) 2 QB
Hidrocefalia 1 (2.3) 0 (0.0

17

La causa de cesarea con misoprostol mas frecuent8FA (32,6%) y para

ocitocina, la induccion fracasada (35,8%).

Observemos que el diagnostico preoperatorio deuctidn fracasada, representa
tan solo un 2.28% en el grupo con misoprostol gbsa&n 175 partos) y alcanza un 12.06%

en el grupo con ocitocina (24 casos en 199 partddgrencia estadisticamente

significativa.

Por otro lado, la sospecha de compromiso de la dé&khida por los diagnosticos
preoperatorios de SFA e insuficiencia placentdfa ¢s de 15.43% para misoprostol (27

casos en 175 partos) y 12.56% para ocitocina (8bscan 199 partos), diferencia no

significativa..
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Tabla 7: Caracteristicas de recién nacidos y placém

Caracteristica Misoprostol Ocitocina P

N =175 N =199
sexo femenino 75  (42.86%) 105 (52.76%) NS
peso nacimiento (gr) 3.394 +-563 3.292 +- 608 NS
Apgar<7 minuto 1 | 26 ( 14.9%) 21 (10.55%) | SN
Apgar<7 minuto 5 0 (0.0%) 1 (0% NS
peso placenta (gr) 609 +-1415 612 +-437 NS

NS = no significativo.

Datos presentados como promedio +- desviacion@@tdim como n y porcentaje.

El sexo femenino se presento en el 42,8% para naistap y en el 52,7% para
ocitocina (N.S.).

El promedio de peso al nacer del recien nacidal&8394 grs. para misoprostol y
de 3.292 gr para ocitocina(N.S.).

El peso promedio placentario fue 609 gr para mizgipt y 612 gr para ocitocina
(N.S)).

El Apgar menor que 7 al minuto fue similar para emlgrupos (14,86% para
misoprostol y 10,55% para ocitocina, N.S.).

El test Apgar menor que 7 a los 5 minutos tampaesegnto diferencia (0% para

misoprostol y 0,5% para ocitocina, N.S.).



Tabla 8: Principales riesgos relativos con uso deisoprostol versus ocitocina
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Variable Riesgo relativo Limites confianza
Induccion fracasada 0.19 (0.07-0.54)

Exito 24 hrs 1.52 (1.25-1.83)
Fracaso 0.6 (0.47-0.76)
Polisistolia 55.15 (13.8-220.39)
Hiperestimulacion 20.47 (2.76-151.76)
Compromiso UFP (SFA, IP}) 1.23 (0.74-2.03)
Cesarea 0.73 (0.53-1.01)
Apgar bajo 1.34 (0.79-2.28)

Hay menor riesgo de induccion fracasada y de $maa@n misoprostol, pero

presenta mas riesgo de polisistolia e hiperestoranal compararlo con ocitocina.

Sin embargo, el riesgo de compromiso de la UFPA &HP) no difiere en ambos

grupos.

Lo anterior cocuerda con el riesgo de Apgar bajoila en ambos grupos.

Hay menor tendencia a la cesarea con misoprostoh po es estadisticamente

significativa.
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TABLAS COMPLEMENTARIAS

Tabla 9: Distribucion etaria

Edad (afios) Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total (%)|p

10 a 14 2 (11) 0 (0.0 2(0.5) | N.S.
15a 19 34 (19.4) 40 (20.1) 74 (19.8)S.
20 a 24 40 (22.9) 47 (23.6) 87 (23.8)S.
25a 29 36 (20.6) 37 (18.6) 73 (19.5).S.
30a34 27 (15.4) 47 (23.6) 74 (19.8D.05
35 a 39 28 (16.0) 22 (11.1) 50 (13.M).S.
40 a 42 8 (4.6) 6 (3.0 14(3.7) | N.S.
Total 175 (100.0) 199 (100.0) 374 100.0

El Unico grupo etareo que presenta una proporégmfisativamente distinta es entre los
30y 34 afos, lo que podria influir en los reswdtade la intervencion.

Para el grupo misoprostol la edad fluctua entré4qgslos 42 afios, el promedio es 26 afos,
la mediana es 26 y la moda es 18.

Para el grupo ocitocina, la edad fluctua entrelloy 41 afios, el promedio y la mediana

corresponden a 26 afios y la moda es 22.




Tabla 10: Paridad
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Paridad Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total p
0 81  (46.3) 95  (47.7) 176 (47/8)S.
1 39  (22.3) 47  (23.6) 86 (23.0)S.
2 35  (20.0) 30 (15.1) 65  (17/M).S.
3 14 (8.0) 20  (10.1) 34 (9.M)S.
4 3 (1.7) 2 (1.0) 5 1.3)|N.S.
5 1 (1.0) 4 (2.0) 5 1.3)|N.S.
6 1 (1.0) 0 (0.0) 1 0.3)|N.S.
7 1 (1.0) 1 (0.5) 2  0.5)|N.S.
Total 175 (100.0) 199 (100.0) 374 (100.0)

Para ambos grupos, la paridad fluctua entre Biyog, el promedio y la mediana es

1, la moda es 0.

Tabla 11: Edad gestacional al parto.

Edad gestacional Misoprostol (%) Ocitocina (%) Tota P
36-37+6 28  (16.0) 28 (14.1) 56 .0)5|N.S.
38-39+6 73 (41.7) 92 (46.2) 165 Q4. N.S.
40 -42 74 (42.3) 79  (39.7) 153  (31.0N.S.
Total 175 (100.0) 199 (100.0) 374 (100.0)

Para ambos grupos,la edad gestacional vari6 eltrg 82 semanas, el promedio y la

mediana corresponden a 39 semanas, la moda es 40.
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Tabla 12: Score de Bishop preinduccion.

Bishop Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total (%) P

0 17 (9.7) 2 (1.0) 19  (5.1)0.85

1 16 (9.1) 8 (4.0) 24  (6.4)0.85

2 42 (24.0) 45 (22.6) 87 (23B) N.S.
3 39 (22.3) 39 (19.6) 78 (20.8) N.S.
4 29 (16.6) 39 (19.6) 68 (18.2) N.S.
5 24  (13.7) 44 (22.1) 68 (18.2) <0.05
6 8 (4.6) 22 (11.1) 30 (8.0) .6®
Total 175 (100.0) 199 (100.0) 374 (100.0)

El grupo Misoprostol concentra proporciones sigaiivamente mayores de cérvix
uterinos inmaduros (Bishop 0 y 1) y el grupo Oditacporcenajes significativamente
mayores de ceérvix mas blandos (Bishop 5 y 6) lo gadria disminuir la eficiencia
comparativa del Misoprostol.

Para el grupo misoprostol el Score de Bishop fluentre 0 y 6, es 2.86 en promedio, la
mediana es 3, y la moda es 2.

Para el grupo ocitocina, fluctua entre 0 y 6, proim&.6, mediana 4 y la moda es 2.
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Tabla 13: Tiempo total de trabajo de parto

Tiempo t. Parto (hrg)Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total| P

0Oab 20 (11.4) 10 (5.0) 30 <0.05
6all 74 (42.3) 44 (22.1) 118  <0.05
12 a 17 40 (22.9) 42 (21.1) 82 N.S
18 a 23 19 (10.9) 27 (13.6) 46 N.S
24 a29 9 (5.1) 22 (11.1) 31 <0.05
30a35 5 (2.9) 19 (9.5) 24| <0.05
36 a4l 3 (1.7) 14 (7.0) 17| <0.05
42 a 47 3 (1.7) 8 (4.0) 11| NS
48 a 59 1 (0.6) 7 (3.5) 8 N.S
60 a 65 0 (0.0 3 (1.5) 3 N.S
66a71 1 (0.6) 1 (0.5) 2 N.S
72a77 0 (0.0) 1 (0.5) 1| NS
78 a 83 0 (0.0) 1 (0.5) 1 N.S
Total 175 (100) 199 (100) 374

El misoprostol presenta una proporcion signifiatiente mayor de partos entre las
0ab5 y6allhoras. En el grupo Ocitocina estore entre las 24 a29,30a 35y 36 a 41
horas.

Para el grupo misoprostol el tiempo promedio ebdrds, la mediana es 11 horas y
la moda 8 horas.

Para el grupo ocitocina el tiempo promedio es h@as, la mediana es 19 horas y

la moda es 13 horas.
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Tabla 14: Tiempo de latencia

Latencia (horas) Misoprostol (%) Ocitocina (%) Tota |p

0a9 116 (66.2) 82 (41.2) 198 <0.05
10 a 19 44 (25.1) 47 (23.6) 91 N.S.
20 a 29 12 (6.9) 33 (16.6) 45 <0.05
30 a 39 1 (0.6) 23 (11.5) 24 <0.05
40 a 49 1 (0.6) 6 (3.0 7 N.S
50 a 59 1 (0.6) 3 (15) 4 N.S
60 a 69 0 (0.0 3 (15 3| SN
70a79 0 (0.0 1 (15) 1 N.S
80 0 mas 0 (0.0 1 (1.5 1 SN.
Total 175 (100.0) 199 (100.0) 374

El grupo Misoprostol acumula un porcentaje sigativamente mayor de latencias
en tre las 0 y 9 horas. Por otro lado con ocito¢dasalatencias presentan proporciones
mayores entre las 20-29 y 30-39 horas.

Para el grupo misoprostol, la latencia minimaed dhora, el maximo es 57.5, el
promedio es 9, la mediana 7 horas y la moda es 6.

Para el grupo ocitocina, , la latencia minima dwfa, la maxima es 84 horas, el

promedio es 17, la mediana es 12 y la moda es 4.
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Tabla 15: tiempo de rotura de membranas hasta el pto

Tiempo roturaMisoprostol (%) Ocitocina (%) Total| p
membranas (horas)

0Oa4 156 (89.1) 163 (81.9) 319 N.S
5a9 14  (8.0) 21 (10.6) 35 N.S
10 a 14 4 (2.3) 8 (4.0) 12| N.S
15a 19 0 (0.0) 1 (0.5) 1] N.§
20a24 0 (0.0) 5 (2.5) 5 N.S.
25a29 1 (0.6) 0 (0.0) 1 N.S.
30 0 mas 0 (0.6) 1 (0.5) 1 N.S.
Total 175 (100.0) 199 (100.0) 374

Para el grupo misoprostol el tiempo de rpm minimO § el maximo es 28 horas, el
promedio es 2, la mediana 1.5 y la moda es 0.
Para el grupo ocitocina, el tiempo de RPM minirm®gel maximo es 30 horas, el

promedio es 3, la mediana es 1.6 y la moda es 0.



Tabla 16: Exito en 24 horas.
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Exito en 24 horas Misoprostol (%) Ocitocina (%) dlot | p

Si 116 (66.3) 87 (43.7) 203 <0.05
No 59 (33.7) 112 (56.3) 171 <0.05
Total 175 (100.0) 199 (100.0) 374

El misoprostol presenta mayor probabilidad de ésatimparado con ocitocina.

R.R. de éxito: 1.52 (1.25-1.83)

Riesgo atribuible: [(116/175)-(87/199)]x100=22

Tabla 17: Anestesia de conduccion

Anestesia conduccigmMisoprostol (%) Ocitocina (%) Total| P

Si 74 (42.3) 79 (39.6) 153 | N.S.
No 101 (57.7) 120 (60.4) 221 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R: 1.07 (0.83-1.36)

R.A.: [(74/175)-(79/199)]x100=2



Tabla 18:Sindrome hipertensivo del embarazo seguiipb de inductor.
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Sindrome hipertensivavlisoprostol (%) Ocitocina (%) Total p

Si 62 (35.3) 83 (41.7) 145 N.S.
No 113 (64.7) 116 (58.3) 229 N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

Tabla 19: Hipertension arterial segun tipo de indutor.

Hipertension  arterialMisoprostol (%) Ocitocina (%) Total p
Cronica

Si 8 (4.57) 6 (3.01) 14 N.S.
No 167 (95.43) 193 (96.9) 360 N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374




Tabla 20: Retardo de crecimiento intrauterino seguripo de inductor
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RCIU Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total p

Si 27 (15.4) 57 (28.6) 84 <0.05
No 148 (84.6) 142 (71.4) 290 <0.05
Total 175 (100) 199 (100) 374

Existe una proporcion significativamente menoR{&U en el grupo Misoprostol,

lo que podria influir en los resultados del estutiaquees poco probable: en ambos grupos

son “RCIU “ sin compromiso hipoxémico importante de UFP, probablemente

constitucionales, diagnosticados solo por defimiciéstadistica,

aproximadamente el 90% de las veces.

Tabla 21: Diabetes gestacional segun tipo de indwset

Diabetes gestacional Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total p

Si 26 (14.86) 35 (17.58) 61 N.S.
No 149 (85.14) 164 (82.42) 313 N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

como ocurre en



Tabla 22: Diabetes Mellitus segun tipo de inductor.

29

Diabetes Mellitus Misoprostol (%) Ocitocina (%) abt | p

Si 2 (1.14) 4 (2.01) 6| NS
No 173 (98.86) 195 (97.99) 368 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

Tabla 23: Macrosomia fetal segun tipo de inductor.

Macrosomia Misoprostol (%) Ocitocina (%) Totdl p

Si 31 (17.71) 13 (6.53) 44| <0.05
No 144 (82.29) 186 (93.47) 330 | <0.05
Total 175 (100) 199 (100) 374

La macrosomia fetal es significativamenta mas &etaien el grupo Misoprostol, lo que
podria influir en los resultados de laintervenciaanque es poco probable: los estudios
demuestran que las complicaciones por macrosomairdoecuentes y se producen

fundamentalmente en los casos de macrosomia seurad®iabetes gestacional o D.

Mellitus. En los grupos no existieron diferencignificativas de estas patologias.



Tabla 24: Polihidramnios segun tipo de inductor
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Polihidramnios Misoprostol (%) Ocitocina (%) Totalp

Si 7 (4.0) 6 (3.01) 13 | N.S.
No 168 (96) 193 (96.99) 361 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

Tabla 25: Colestasia intrahepética del embarazo ség tipo de inductor.

Colestasia Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total p
intrahepética

Si 12 (6.86) 22 (11.06) 34 N.S.
No 163 (93.14) 177 (88.94) 340 N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374




Tabla 26: Edad gestacional dudosa segun tipo de inctor.

Edad gest. Dudosa Misoprostol (%) Ocitocina (%) alot P

Si 7 (4.0) 11 (5.52) 18 | N.S.
No 168 (96) 188 (94.48) 356 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

Tabla 27: Malformaciones segun tipo de inductor

Malformaciones Misoprostol (%) Ocitocina (%) TotdlP

Si 5 (2.86) 0(0) 5| N.S.
No 170 (97.14) 199 (100) 369 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

Tabla 28: Epilepsia segun tio de inductor.

Epilepsia Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total| p
Si 2 (1.14) 0 (0) 2 N.S.
No 173 (98.86) 199 (100) 372 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374
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Tabla 29: Sensibilizacion a Rh(-) segun tipo de inattor.
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Rh(-) sensibilizada

Misoprostol (%) Ocitocina (100) |Total | p
Si 1(1.0) 0 (0) 1| N.S
No 174 (99) 199 (100) 373 N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374
Tabla 29: Patologias varias segun tipo de inductor.
Otras Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total p
Si 37 (21.1) 21 (10.55) 58 <005
No 138 (78.9) 178 (89.45) 316 <0.p5
Total 175 (100) 199 (100) 374

El grupo Misoprostol concentré mayor proporcionpagéologias asociadas diversas,

lo que podria influir en los resultados de la mégicion. Esto espoco probable porque eran

patologias o condiciones asociadas a la madres@ueeconocidas por ser de bajo o nulo

riesgo obstétrico y perinatal.



Tabla 30: Polisistolia segun tipo de inductor.
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Polisistolia Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total P

Si 97 (55.43) 2 (1) 99 | <0.05
No 78 (44.57) 197 (99) 275 | <0.05
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: 55.15 (13.8-220.39)

R.A.: 50

Tabla 31: Sindrome de hiperestimulacién segun tipde inductor.

Sd hiperestimulacion  Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total |p

Si 18 (10.28) 1 (0.5) 19 | <0.0b
No 157 (89.72) 198 (99.5) 375 | <0.0b
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R: 20.47 (2.76-151.76)

R.A.: 9.5



Tabla 32: Presencia de meconio intraparto segun tipde inductor.

Meconio Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total p
Si 42 (24) 37 (18.6) 79 | N.S.
No 133 (76) 162 (81.4) 295 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: 1.29 (0.87-1.91)

R.A.: 6

Tabla 32: Cesarea segun tipo de inductor.

Cesarea Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total p
Si 43 (24.6) 67 (33.7) 110 | N.S.
No 132 (75.4) 132 (66.3) 264 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: 0.73 (0.53-1.01)

R.A.:-5

Tabla 33: Forceps segun tipo de inductor.

Forceps Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total p
Si 12 (6.9) 11 (5.5) 23 N.S.
No 163 (93.1) 188 (94.5) 351 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: 1.24 (0.56-2.74)

R.A.:O
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Tabla 34: Parto vaginal espontaneo segun tipo dedactor.
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Espontaneo Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total p

Si 120 (68.5) 121 (60.8) 241 N.S.
No 55 (31.5) 78 (39.2) 133 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: 1.13 (0.97-1.31)

R.A:O

Tabla 35: Induccién fracasada segun tipo de inducto

Induccion fracasada| Misoprostol (%) Ocitocina (%) otal |p

Si 4 (2.28) 24 (12.06) 28 | <0.05
No 171 (90.7) 175 (87.94) 346 | <0.0b
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: 0.19 (0.07-0.54)

R.A.: -10

Tabla 36: Insuficiencia placentaria segun tipo deniductor.

Insuficiencia Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total p
placentaria

Si 13 (7.4) 15 (7.5) 28 N.S.
No 162 (92.6) 184 (92.5) 346 N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: 0.99 (0.48-2.01)

R.A.:-1
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Tabla 37: Sufrimiento fetal agudo segun tipo de indctor.

Sufrimiento fetal Misoprostol (%) Ocitocina (%) tab p

Si 14 (8) 10 (5.02) 24 N.S.
No 161(92) 189 (94.98) 350 N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: 1.59 (0.73-3.49)

R.A.: 3

Tabla 38: Desprendimiento prematuro de placenta nanoinserta segun tipo de

inductor.

Desprend. Placenta| Misoprostol (%) Ocitocina (%) tallop

Si 1 (0.57) 1 (0.5) 2 N.S.
No 174 (99.43) 198 (99.5) 372 N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: 0.94 (0.09-10.3)
R.A.: 0.1

Tabla 39: Infeccidén ovular segun tipo de inductor.

Infeccion ovular Misoprostol (%) O N.S.citocina (%) Total | p

Si 0 (0) 3 (1.5) 3| N.S|
No 175 (100) 196 (98.5) 371 N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: indefinido



Tabla 40: Desproporcién cefalopelviana segun tipoedinductor.
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Desp. Cefalopélvica| Misoprostol (%) Ocitocina (%) otdl | p

Si 9(5.1) 12 (6.03) 21 N.S.
No 166 (94.9) 187 (93.97) 353 N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: 0.85 (0.37-1.98)

R.A.: -1

Tabla 41: Distocia de posicién segun tipo de indumt.

Distocia posicion Misoprostol (%) Ocitocina (%) abtp

Si 1 (0.57) 2 (1.0) 3| N.S
No 174 (99.43) 197 (99) 371 N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: 0.57 (0.05-6.22)

R.A.:-0.4

Tabla 42: Hidrocefalia segun tipo de inductor.

Hidrocefalia Misoprostol (%) Ocitocina (%) Total p
Si 1 (0.57) 0 (0) 1] NS
No 174 (99.43) 199 (100) 373 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: indefinido



Tabla 43: Sexo femenino del recién nacido segun t¢igle inductor.

Sexo femenino Misoprostol Ocitocina Total
Si 75 105 180
No 100 94 194
Total 175 199 374

R.R.: 0.81 (0.65-1.01)

R.A.: -10

Tabla 44: Test de Apgar menor de 7 al minuto de valsegun tipo de inductor.

Apgar<7 minuto 1 Misoprostol (%) Ocitocina (%) Tlotg p

Si 26 (14.85) 21 (10.55) 47 N.S.
No 149 (85.15) 178 (89.45) 327 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: 1.41 (0.82-2.41)

R.A.: 4.3

Tabla 45: Test de Apgar bajo 7 a los 5 minutos deda segun tipo de inductor.

Apgar<7 minuto 5 Misoprostol (%) Ocitocina (%) Tlota p

Si 0 (0) 1(0.5) 1| N.S.
No 175 (100) 198 (99.5) 373 | N.S.
Total 175 (100) 199 (100) 374

R.R.: indefinido
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CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS

El misoprostol evidencia su exclusiva capacidad ltmramiento cervical
preinduccion, dado su menor tiempo de latencia. ustna su eficiencia como inductor,
por su menor tiempo de trabajo de parto, maydoéa 24 horas, menor tendencia a la
cesarea y logicamente, por una menor proporciandiecion fracasada, comparado con
la ocitocina. Esto, incluso considerando que efesde Bishop es significativamente peor
en el grupo misoprostol.

Por otro lado, aunque es poco probable, pudo irgluios resultados que patologias
como macrosomia fetal y “otras” fuesen significamhente mas frecuentes en el grupo
misoprostol y que el RCIU haya sido significativameemenor.

El misoprostol presentd porcentajes de polisistoka hiperestimulacion
significativamente mayores que la ocitocina, aungaemayores a los que comunican
Kramer y Sanchez-Ramos en sus estudios randomizados

Sin embargo, el deterioro de la UFP, dado por lagrabsticos preoperatorios de
SFA e IP, fue similar en ambos grupos. En el catonisoprostol, este compromiso puede
deberse en parte a los casos con polisistoliaemigiat (e hiperestimulacion), a pesar de
gue esta actua sobre un cérvix madurado previamBndbablemente, en el caso de la
ocitocina, el deterioro sea por la via del agotatoignaterno, placentario y fetal, dado el
mayor tiempo de induccion sobre un cuello inmaduro.

Los resultados perinatales obtenidos segun elt desApgar, también fueron
similares para ambos grupos.

La seguridad de ambos farmacos es similar para €gtgpos seleccionados de

pacientes, medida segun compromiso de la UFP estl de Apgar. Corrobora esta
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conclusion, la medicion de riesgos relativo y alitike, comparables a los de The
Cochrane Library.

Cabe sefalar, que no se presentaron complicacimagernas como la rotura
uterina en ambos grupos estudiados.

Todo lo anterior, permite sostener que, en genegristié un aceptable empleo de
medidas de reanimacion intrauterina frente a lasistblia y que hubo indicacion de
cesarea en el momento oportuno.

Creemos probable que Ila disminucion de la dosisideprostol empleada, pueda
contribuir a bajar la proporcion de polisistoliniperestimulacion. Esto podria aumentar la
seguridad de su uso, manteniendo su eficiencia h&cho, The Cochrane Library
concluye que bajas dosis (25 ug cada 3 o0 6 hamspresentan mayor riesgo relativo de
fracaso en 24 horas comparadas con dosis masyaifas se obtiene menor tendencia a
hiperestimulacion, Apgar bajo e ingreso a UTI n¢alna

En este sentido, nuestro Servicio aplica actualenehprotocolo con 50 ug cada 6
horas (hasta el momento nos es técnicamente inlpaditener dosis relativamente exactas
de 25 ugr cada una), experiencia que esta sietddatia para luego compararla con los

resultados presentados aqui.
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Anexo #1
Protocolo Induccién de Trabajo de Parto con Missimio en
Embarazos Patolégicos

Dosis de Misoprostol
Misoprostol 100ug en fondo de saco vaginal postecada 12 horas hasta 3 dosis,cuando
persista score cervical igual 0 menor de 6

Patologias seleccionadas

Sindromes hipertensivos del embarazo

Diabetes Gestacional y pregestacional

CIE ictérica y no ictérica

Rh (-) sensibilizado

RCIU (sin oligoamnios y con UFP indemne, es déetns bajo p10)
RPM (mayor o igual a 34 semanas)

Polihidroamnios

Embarazo en vias de prolongacién y prolongado.

Obito fetal

Criterios de Inclusion

Patologias seleccionadas y otras que tengan adeewatbacion de la UFP y no posean
criterios de exclusion.

Feto Unico, vivo en cefalica con peso menor a 450@on placenta normoinserta, liquido
amniotico en cantidad normal

Obito en cualquier presentacion, mayor de 24 sesnana

Indice de Bishop menor o igual a 6, sin trabajpaito

Sin antecedente de cirugia uterina previa, inclladzeséarea

Sin contraindicacion de parto vaginal

Sin contraindicacion de uso de PG

Embarazos de 37 0 mas semanas, salvo en RPM (mé&yaal a 34 semanas)

Criterios de exclusion
Oligoamnios

Desproporcion céfalo-pelviana
Deterioro de unidad feto-placentaria

Evaluacion de Unidad feto-placentaria

Ecografia de tercer trimestre, que no evidencgoalinnios, idealmente segun

Indice de liquido amnidtico de Phelan (4 cuadrgntiemtro de los 15 dias previos a la
induccion.
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TNS : reactivo

Perfil biofisico mayor o igual a 8 de 10 ( sin nmoigéntos respiratorios), siempre con 2
puntos en liquido amniético. Es decir, incluye TNS

Doppler, solo si corresponde de acuerdo a lasa®da Embarazo patolégico del HBLT.
No se incluye la Amnioscopia como método de evabmade la UFP.

Manejo del trabajo de parto

Se efectuard el habitual gobierno de trabajo déopa&on monitorizacién y registro
continuo idealmente, con uso de ocitocina y/o cooidum peridural si es necesario.

Manejo del sindrome de hiperestimulacion

En presencia de polisistolia (6 6 mas contraccianesnas en 10 minutos por 20 6 mas
minutos), hipertonia (contraccidon uterina de mag deinutos de duracion) o sindrome de
hiperestimulacion ( taquisistolia o hipertono, c@gistro sin variabilidad, DIPS I,
variables complicadas o bradicardia fetal), se tamalgunas o todas las medidas que a
continuacion se indican de acuerdo a la severiddd domplicacion :

1.-Decubito lateral izquierdo

2.-Oxigenoterapia

3.-Hidratacion parenteral

4.-Tocolisis de urgencia : bolos de 5 micrograme$etioterol ev
5.-Retirar restos de tableta de fondo de saco eBostsi persisten
6.-Parto expedito si persiste alteracion del remist
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