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Resumen

En el periodo de agosto a octubre del 2018, se realizé un estudio tipo ensayo clinico, en el
servicio de Obstetricia del hospital Aleman Nicaraglense, para evaluar el grado de efectividad
que tiene la tableta de Misoprostol de 200 microgramos que es para uso oral para madurar el
cervix e inducir el trabajo de parto cuando se administra via vaginal en forma de gel elaborado
de forma artesanal. Para el analisis de los resultados la muestra que fue un total de 90 pacientes,
se dividié en dos grupos, el primer grupo o de estudio se conformo por 45 pacientes que
recibieron Misoprostol en forma de gel y el segundo grupo o de control también fue conformada
por 45 pacientes y recibieron el Misoprostol via vaginal de la forma convencional que se realiza
a nivel hospitalario. Entre los principales hallazgos del estudio se observé que no hubo diferencia
en cuanto a la edad, nimero de gestas, edad gestacional y los grupos de estudio, aunque las
adolescentes primigestas fue el grupo que mas predominé en las pacientes del estudio, siendo la
enfermedad hipertensiva y el embarazo mayor de 40 semanas las principales indicaciones para
inducir el trabajo de parto. La mayoria de las pacientes respondieron a la induccién en las
primeras 12 horas logrando el parto vaginal en las primeras 24 horas, observando que un mayor
porcentaje con una diferencia estadisticamente significativa en el grupo de pacientes que
recibieron la tableta en forma de gel. La dosis requerida en la mayoria de las pacientes fue de una
a dos dosis con un porcentaje mayor en el grupo de estudio. Las pacientes que fueron inducidas
con Misoprostol en forma de gel tuvieron menor riesgo de presentar eventos adversos como
hiperdinamia uterina asociada a pérdida del bienestar fetal, asi también menor riesgo de rotura

uterina, menor uso de oxitocina durante el trabajo de parto.



Introduccion

Cuando se comparan farmacos utilizados para la finalizacién de embarazos de término
sea con feto vivo o muerto al igual que las diferentes vias de administracion, el misoprostol
administrado por via vaginal resulta ser la forma mas efectiva para lograr el parto vaginal antes
de las 24 horas. A pesar de ello, se ha demostrado en muchos estudios que el misoprostol vaginal
tiene el mayor riesgo de producir hiperestimulacion uterina con o sin alteracion de la frecuencia
cardiaca fetal, mayor frecuencia de meconio y mayor indice de cesarea cuando se compara con la

via oral o sublingual. (Hofmeyr, 2004), (Muzoncini, 2007)

Han transcurrido seis afios desde que se incorpord el uso de misoprostol para la induccién
del trabajo de parto por el Ministerio Nacional de Salud, sin embargo se debe considerar el hecho
que Unicamente se dispone de presentaciones comerciales de misoprostol para la via oral de 200
microgramos. (MINSA, 2018). Tener que dividir estas tabletas en partes iguales, para la
obtencion de dosis de 25 0 50 microgramos, puede representar ademas de una dificultad préctica,
un riesgo mayor de presentar eventos adversos como la hiperestimulacion uterina, pérdida del
bienestar fetal cuando las dosis administradas son mayores que las esperadas o también un mayor
nimero de embarazos que requieran de oxitocina o inducciones fallidas cuando las dosis
administradas son menores que las requeridas. Estos eventos adversos que se presentan con una
mayor frecuencia con la administracion por via vaginal también incrementan de una u otra forma

el indice de cesarea. (FLASOG, 2013), (Aragon, 2017)



En el hospital Aleman Nicaraglense la cuarta parte de los embarazos de término tienen
indicacion y criterios clinicos para induccién del parto con misoprostol por presentar un score de

Bishop desfavorable y una cuarta parte de ellas terminan en cesarea.

La finalidad de éste estudio es buscar alternativas que sean de utilidad para mejorar los
resultados maternos y perinatales al administrar por via vaginal las tabletas de Misoprostol de
200 microgramos que fueron elaboradas para uso oral, ya que si bien es cierto numerosos
metaanalisis han demostrado que el Misoprostol por via vaginal resulta ser la forma mas efectiva
para lograr un parto vaginal en el lapso de 24 horas de induccion estos mismos estudios también
han demostrado una mayor frecuencia de complicaciones como son la hiperestimulacion uterina
con o sin alteracién de la frecuencia cardiaca fetal asi también un mayor nimero de cesareas al

compararla con otras prostaglandinas u con otras vias de administracion.

Para tratar de dar salida a esta problematica se elaboré una mejor forma de administrar de
la tableta de Misoprostol a nivel vaginal como es en forma de gel conteniendo el principio activo
con la misma dosis de 25 a 50 microgramos pero con una mayor seguridad de estar colocando en
el fondo de saco vaginal la dosis adecuada lo que no sucede con la forma convencional de

administracion.
Por lo antes expuesto el planteamiento del problema es el siguiente:

¢Cual es la efectividad del misoprostol en forma de gel versus tabletas administrado por
via vaginal para la maduracion cervical e induccion del parto en mujeres con embarazos entre 37
a 41 semanas de gestacion ingresadas en sala de alto riesgo obstétrico del hospital Aleméan

Nicaraglense en el periodo comprendido de Agosto a Octubre 2018?



Antecedentes

Carlan y Bouldin (1997) estudiaron un total de 467 pacientes divididas en dos grupos
induciendo una parte con misoprostol en tableta y otra con misoprostol en gel. El gel fue
elaborado en la sala de anteparto inmediatamente antes de usarlo disolviendo la tableta en un
mililitro de solucion salina y mezclandolo con cuatro mililitros de gel de hidroxietilcelulosa. La
incidencia de taquisistolia e hiperestimulacion uterina (15.8% versus 7.7%) fue mayor en el
grupo de uso de tableta que en el grupo del gel. Los resultados neonatales y la incidencia de

cesarea fueron similares para ambos grupos.

En el hospital Universitario Chian Mai, Tailandia (1998), se realizé un ensayo
aleatorizado controlado para comparar la efectividad de 25 pg de misoprostol versus 50 ug
ambos en forma de gel y preparados con tabletas de misoprostol de 200 pg, en 100 mujeres con
embarazos de término con criterios para induccion del trabajo de parto, con la administracion
cada 6 horas hasta la aparicion de contracciones uterinas adecuadas y dilatacion cervical mayor
de 3 cm. Similar estudio se publicé en el afio 2001 en el Hospital EI Salaam, Egipto, no
encontrando diferencia estadisticamente significativa en la aparicion de polisistolia uterina,

alteracion de la frecuencia cardiaca fetal, uso de oxitocina y realizacion de cesarea.

Nadine y Ghada (2012) estudian un total de cien primigestas entre las edades
gestacionales de 40 a 42 semanas para inducir el trabajo de parto comparando la tableta de
misoprostol por via vaginal con el misoprostol en gel de igual forma por via vaginal, el gel fue

elaborado disolviendo un cuarto de tableta en un mililitro de solucion salina y mezclandolo con



cuatro mililitros de gel soluble en agua el cual fue aplicado en fondo de saco. El intervalo de
horas para que se iniciaran las contracciones fue menor en el grupo que se aplicé el gel (5.8+1.94
vs. 6.27£1.93, p = 0.235). La incidencia de taquisistolia (12% vs. 8%), hipertonia (10% vs. 4%),
hiperestimulacién (16% vs. 8%), y sufrimiento fetal (22% vs. 20%) no fue significativamente
mas alto en el grupo que se aplicé la tableta via vaginal. Los resultados neonatales fueron

similares en ambos grupos.



Justificacion

El uso del misoprostol en el Hospital Aleman Nicaragliense al igual que en otros
hospitales del pais ha pasado a ser una opcion terapéutica clave para acelerar los eventos del
trabajo de parto en pacientes en quienes continuar con la gestacion representa un riesgo para la
madre o el feto. Una de las mayores preocupaciones siempre que se usa el misoprostol es como
lograr un parto via vaginal en las primeras 12 a 24 horas de iniciada la induccién sin administrar
a la paciente sobredosis del medicamento y de esta manera reducir la posibilidad de aparicion de

hiperestimulacion uterina.

A pesar que han sido muy pocos los estudios realizados para comparar la efectividad del
misoprostol en gel versus tabletas administrados por via vaginal, estos han demostrado que el
misoprostol en forma de gel presenta menos probabilidad de desarrollar hiperestimulacién
uterina con cambios en la frecuencia cardiaca fetal cuando se compara con la administracion del

farmaco en forma de tableta diluida, lo que permite menor nimero de cesareas por dicha causa.

Se debe considerar el hecho que Unicamente se dispone de presentaciones comerciales de
misoprostol para la via oral de 200 pg Tener que dividir estas tabletas en partes iguales, para la
obtencion de dosis de 25 0 50 pg puede representar ademas de una dificultad practica, el riesgo
de usar dosis superiores o inferiores. Con este estudio se pretende demostrar la efectividad del
Misoprostol en forma de gel elaborado de forma artesanal lo que permitira una mejor
dosificacion asi también una absorcién méas adecuada reduciendo asi efectos adversos como es la
hiperestimulacion uterina, pérdida del bienestar fetal, trabajo que beneficia tanto a la poblacién

femenina que acude demandando atencién durante su embarazo, parto y puerperio como al



hospital ya que también se considera un aporte de importancia para mejorar los resultados

maternos perinatales y las tasas de cesarea utilizando el Misoprostol de una manera mas segura.



Objetivos

Objetivo general

Evaluar la efectividad del misoprostol en forma de gel versus tableta administrada por via
vaginal para la maduracion cervical e induccion del trabajo de parto en mujeres con embarazos
entre 37 a 41 semanas ingresadas en la sala de alto riesgo obstétricos del Hospital Aleman

Nicaraglense en el periodo de Agosto a Octubre del 2018.

Objetivos especificos

1. Describir algunas caracteristicas obstétricas de las embarazadas participantes en el
estudio.

2. Determinar las caracteristicas relacionadas con la induccién y finalizacion del embarazo

3. Analizar el grado de asociacion entre la dosis, forma de administracion del Misoprostol y
resultados adversos maternos y perinatales

4. ldentificar otros factores maternos y obstéetricos que se asociaron a la induccién y

resultados maternos y perinatales



Hipotesis

El Misoprostol en forma de gel vaginal para maduracion cervical e induccién del parto
posee una efectividad mayor o igual para lograr el parto en las primeras 24 horas con un menor
nimero de complicaciones como hiperestimulacion uterina acompariada o no de alteracion de la
frecuencia cardiaca fetal, o pérdida del bienestar fetal y menor uso de oxitocina durante el

trabajo de parto.
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Marco teorico

La induccion del parto es aquel conjunto de procedimientos dirigido a provocar
contracciones uterinas con la intencién de desencadenar el parto en el momento méas adecuado
para la madre y feto. En la primera fase del parto el cuello uterino sufre unas modificaciones
estructurales que van a propiciar un ablandamiento y acortamiento del mismo. Se sabe que a
mayor grado de madurez cervical las probabilidades de lograr una induccién sin complicaciones
aumentan. La induccion del parto pretende simular el proceso del parto espontaneo y contempla
la estimulacion secuencial o simultanea de dos etapas: dilatacion y borramiento del cuello

uterino y la otra etapa contracciones uterinas. (Aragén, 2017)

La escuela mexicana de obstetricia (Aragén, 2017), considera que la induccién del trabajo
de parto implica dos fases:
e Induccion, incluida la maduracion del cérvix y
e Conduccion del parto (estimular las contracciones uterinas)
Esta escuela también sefiala que en algunos casos es necesario inducir la maduracién
cervical y luego continuar con la conduccién, pero en otros bastara con la conduccién. La
maduracion cervical es el procedimiento dirigido a facilitar el proceso de ablandamiento,

borramiento y dilatacion del cuello uterino. (Medicina Fetal. sf)

La encuesta mundial en Salud Materna y Perinatal de la OMS, realizada entre 2004 y
2008, y cuyos resultados fueron publicados en 2013, mostr6 que la prevalencia promedio de
induccion del trabajo de parto es de 10.5%, aunque existe un amplio margen en distintas partes

del mundo, con limites minimo y mé&ximo en Nigeria y Sri-Lanka, con 1.5y 32%,
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respectivamente. Los datos en instituciones de tercer nivel en México muestran que 14% de los
embarazos terminan mediante este procedimiento. (Aragén, 2017)

En los dltimos 15 afios se ha generalizado la prescripcion de analogos de prostaglandinas
(misoprostol) como el protocolo mas comun en todo el mundo y que tiene la capacidad de cubrir
la fase de induccion y conduccion. La mayor parte de los procedimientos mecanicos para dilatar
el cuello uterino, como la laminaria y los catéteres inflables, han caido en desuso; sin embargo,
algunos grupos de consenso, como el American College of Obstrecians and Gynecologysts,
recomiendan el uso del catéter de Foley como una opcidn factible en pacientes con cesarea
previa. (FLASOG, 2013)

Muchos autores concuerdan que el Misoprostol es particularmente atil cuando el cuello
del utero estd inmaduro, con “Score de Bishop” menor que 6. El estado de maduracion cervical
segun la tabla de Bishop, va a determinar la rapidez de la respuesta, y si habria necesidad o no de

multiples dosis en la induccién. (FLASOG, 2013) (Amparo, 2010)

Objetivos de la induccion

La Organizacion Mundial de la Salud (2015) en sus recomendaciones para conducir el
trabajo de parto, sefiala que el objetivo principal de la induccidn es el de estimular las
contracciones uterinas antes de su inicio espontaneo para tener como resultado un parto vaginal.
Se debe diferenciar de la conduccidn del parto que se define como el proceso por el cual se
estimula el Gtero para aumentar la frecuencia, duracién e intensidad de las contracciones después

del inicio del trabajo de parto espontaneo. Entre los otros objetivos que recomienda la OMS son:

e Terminar la gestacion cuando los beneficios para la madre y el feto sobrepasan los de

continuar el embarazo.
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e Disminuir la morbimortalidad materno-fetal.
e Lograr actividad uterina para producir dilatacion y descenso fetal, sin llegar a la
hiperestimulacién uterina y/o pérdida del bienestar fetal.

e Finalizar el embarazo con un parto via vaginal

Indicaciones de la induccién

Cualquier indicacion de induccion del trabajo de parto debe evaluarla el médico
especialista y, de preferencia, contar con una segunda opinién coincidente. Existen casos en que
la induccién del trabajo de parto es poco controvertida, por ejemplo, en pacientes con
finalizacion del embarazo postérmino, de méas de 41 semanas de gestacion, que representa la
indicacion mas frecuente del procedimiento en México y otros paises. En estos casos, la
induccion del trabajo de parto disminuye el riesgo de muerte perinatal, la tasa de cesareas y el
sindrome de aspiracién de meconio. En lo que a ruptura prematura de membranas respecta, debe
considerarse la evaluacion del bienestar fetal y la edad gestacional para la toma de decisiones.

Las indicaciones que sefiala la OMS se dividen en:

e Maternas: preeclampsia, diabetes, hipertension crdnica, hipertension gestacional,
enfermedad renal, enfermedad pulmonar crénica, sindrome antifosfolipidico
e Fetales: dbito fetal, malformacion incompatible con la vida, embarazo prolongado,

ruptura de membranas, corioamnionitis.

Contraindicaciones para la induccion

FLASOG (2013) sefiala como la principal contraindicacion del uso de misoprostol para

induccidn del parto, es el antecedente de cesarea(s) o de otra cicatriz uterina, debido a un riesgo
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mayor de roturas uterinas. El riesgo de rotura de cicatriz de cesarea segun refieren estos autores
es 4 a 5 veces mayor durante la induccion con misoprostol que con oxitocina. Otras

contraindicaciones son:

e Situacion transversa

e Prolapso de cordon

e Placenta previa central total

e Embarazo gemelar

e Mala salud general: historia de enfermedades cerebrovascular o cardiovascular,
hepatopatias, neuropatias, diabetes mellitus e hipertension arterial descompensadas

e Alergia a las prostaglandinas o antecedentes de hipersensibilidad al medicamento

e Disfunciones hepaticas severas

e Coagulopatias o tratamiento con anticoagulantes

Riesgos de la induccion

La Sociedad de Medicina Fetal de Barcelona (2016) sefiala como principales riesgos de la
induccion el aumento del indice de cesareas, hiperdinamia, hipertonia uterina, con o sin
alteracion dela frecuencia cardiaca fetal, aspiracién de meconio, rotura uterina, intoxicacién

hidrica, prolapso de cordon posterior a amniorrexis.

Aragén y cols, (2017) sefialan que la primera consideracion de cualquier maniobra para
induccién del trabajo de parto es la posibilidad, ain con el control de la mayor parte de los
factores, de un procedimiento fallido y que resulte en cesarea o parto instrumentado. Por esta

razon es relevante considerar los criterios de inclusion de la paciente y tener en mente esta
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complicacién potencial. Ademas estos autores sefialan algunos factores que pueden influir en la
induccién con la aparicion de resultados adversos o complicaciones, entre estos factores sefialan
el indice masa corporal mayor de 40, edad materna superior a 35 afios, peso fetal estimado mayor
de 4 kg o comorbilidades maternas (diabetes mellitus, etc.). Otras complicaciones maternas
asociadas con induccion del trabajo de parto incluyen: hiperestimulacion, hiponatremia,

hipotension, sintomas gastrointestinales, arritmias y reaccion anafilactica.

La indicacion de prostaglandinas o sus analogos para inducir el parto se asocia con
taquisistolia, sin cambios en la frecuencia cardiaca fetal (categorias | y I1) o con cambios
(categoria I11). Cuando la taquisistolia no genera efectos en la frecuencia cardiaca fetal el
procedimiento se aborda de forma rutinaria. En caso de modificacion de la frecuencia cardiaca
fetal debe considerarse el sindrome de hiperestimulacién y actuar de emergencia. Las anomalias
en la frecuencia cardiaca fetal a considerar incluyen el ritmo sinusoidal o la variabilidad minima
0 ausente de la frecuencia cardiaca, con desaceleraciones recurrentes tardias, desaceleraciones
prolongadas o bradicardia. Ante estos eventos es necesario iniciar maniobras que estimulen el
flujo sanguineo a la unidad fetoplacentaria, descontinuar la prescripcion de uterotonicos y
administrar tocoliticos. Es importante, también, aliviar cualquier compresion del cordon
umbilical, por ejemplo: cambiar de posicion a la madre y evaluar la coexistencia de prolapso,

que en tal caso debe efectuarse cesarea inmediata. (Aragon, 2017)
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Score de Bishop (OMS, 2015)

Puntuacién 0 1 2 3
Posicion del cérvix | Posterior | Media Centrado | -
Consistencia Dura Media Blanda |-
Borramiento <a0% | 40-50% | >70%
70%
Dilatacion 0cm 1-2cm |3-4cm | >4cm
Plano de Hodge Libre I—11 I v
Misoprostol
Historia

Las prostaglandinas se comenzaron a usar en ginecologia y obstetricia desde 1968, la
primera prostaglandina clinicamente usada ha sido la F2a (actualmente en desuso), en la década
de los setenta se incorporo el uso de la PQE2. A mediados de los ochenta el Misoprostol (un
metilanalogo de la PgE1) se comenzd a usar en ginecologia y obstetricia luego de ser aprobado

por la FDA para el tratamiento de la dispepsia. (Hofmeyr GJ, 2010)

El primer estudio publicado sobre misoprostol como agente de maduracion e inductor del
trabajo de parto en gestantes con feto vivo fue en 1991, en Argentina. En 1993 se publico
igualmente el primer reporte acerca del uso del Misoprostol en el manejo del aborto incompleto
y en 1998 se publico acerca de la administracion rectal del farmaco para el tratamiento de la

hemorragia postparto que no responde a los oxitocicos convencionales. (Bertram, 2009)
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En 1964, Bishop fue el primero en sugerir un sistema de puntuacién pélvica cuantitativo,
observando que las mujeres con una puntuacion de seis 0 mas no tenian fracasos en la
conduccion y si un trabajo de parto breve, y mujeres con cérvix inmaduro (puntuacion menor de

seis) tienen indicacion de induccion.

El misoprostol es un anédlogo de la prostaglandina E1, aprobado su uso por la Food Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos, para la prevencion y tratamiento de gastritis por
antiinflamatorios no esteroideos; es también una droga importante en la préctica gineco-
obstétrica por sus acciones uterotonicas y de maduracién cervical. Numerosos estudios han
demostrado que el misoprostol intravaginal es efectivo para la maduracion cervical y la
induccion del parto, obteniéndose mejores resultados que con la oxitocina endovenosa. (Hofmeyr

GJ, 2010) (FLASOG, 2013), (Reyna. 2005)

Sanchez Ramos, (1997), publico un meta andlisis de 8 estudios de misoprostol
intravaginal para maduracion cervical e induccion, en el que se lo comparaba con oxitocina y gel
de prostaglandina E (PgE), observando datos muy alentadores. Con misoprostol hubo menos
tasas de cesérea, abreviacion en 4,6 horas desde la induccion hasta el parto y mayor tasa de parto
vaginal en 24 horas, pero con mayor incidencia de taquisistolia, sin resultados neonatales
adversos. De esto se desprende la importancia del tema como avance en las condiciones de la
induccion del parto, asi como la disminucion de complicaciones que conllevan al fallo de la

induccion con el uso de oxitocina. (Montoya, 2011) (Montoya, 2011)
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Aplicacion clinica

La OMS y la Federacidn Internacional de Ginecologia y Obstetricia FIGO (2013),
recomiendan incluir el Misoprostol como parte de los medicamentos esenciales de uso
obstétrico, considerando su enorme aporte para el mejoramiento de la calidad de atencién en

salud de las mujeres en el mundo.

La mayor biodisponibilidad del misoprostol por la via vaginal puede ser la explicacion
del por qué esta via es mas eficaz que la oral. Por eso, los resultados con dosis mayores de
misoprostol por via oral son similares a los resultados con dosis menores por via vaginal.

(FLASOG, 2013)

En la revision realizada por FLASOG, (2013) sefialan que la induccion fallida de una
gestante con cuello no favorable es més factible que ocurra y consecuentemente se asocia a un
indice mayor de operaciones cesareas. El uso del misoprostol contribuye de manera contundente
a disminuir las tasas de fallas de las inducciones obstétricas y las tasas de cesareas. Sin embargo,

el misoprostol apenas para el afio 2003 se acept6 por la Food and Drug Administration.

Via oral: Con una absorcion del 88%, los alimentos y antiacidos la disminuyen, la
concentracion plasmatica llega al méximo entre los 12,5 y 60 minutos después de la
administracion, y a su nivel mas bajo después de 120 minutos. El tono uterino se eleva los 8
minutos y alcanza su maximo a los 26 minutos. Consecuentemente, el tono uterino inicia su elevacion

alrededor de los 8 minutos y alcanza su maximo cerca de los 26 minutos. Un estudio encontrd
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contractilidad uterina solamente en cerca del 40% de las mujeres, durante un periodo de

observacion de cuatro horas.

Considerando la rapida reduccion de los niveles plasmaticos de la droga, los intervalos
entre dosis podrian ser tan cortos como cada 2 6 3 horas, cuando se administra por la via oral. La
droga es sometida a un extenso metabolismo durante la primera circulacion, para formar su
principal y activo metabolito, el &cido misoprostéico, posteriormente metabolizado en los tejidos
corporales. La inhibicidn de la secrecion &cida gastrica ocurre aproximadamente 30 minutos
después de una Unica dosis oral, logrando un efecto maximo entre los 60 y 90 minutos. La
duracién e intensidad de la inhibicion del &cido gastrico es dosis dependiente, con un probable
efecto techo a 400 pg. La vida media de eliminacion del acido misoprostéico es de 20 a 40
minutos, pero puede llegar hasta los 80 minutos en personas con disfuncion renal. La excrecion
se hace principalmente a través de sus metabolitos. Aproximadamente 15% de la dosis es
excretada por las heces, y el otro 74% eliminado por la orina, en un lapso de 7 dias. Para lograr
un mayor efecto y aceptacion, se ha utilizado la disolucion del misoprostol en soluciones

acuosas. (FLASOG, 2013)

Via vaginal: Los ensayos clinicos sobre las vias de administracion de Misoprostol han
demostrado la biodisponibilidad del farmaco con la via vaginal, siendo tres veces mayor que por
via oral. Después de la administracion vaginal la concentracion plasmatica alcanza el pico
méaximo entre los 60 y 120 minutos, y declina lentamente hasta un 61% del nivel maximo, 240
minutos después de la administracion. Los niveles plasmaticos permanecen estables, hasta seis
horas después de su administracion. Cuando se afiade agua a la tableta de misoprostol

administrado por la via vaginal, los niveles séricos permanecen mas elevados, hasta mas de seis
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horas después de la administracion, lo que sugiere que la absorcién aumenta en esta situacion,
pero no esta adn claro si esto tiene alguna implicacion clinica significativa. (FLASOG, 2013)

(Hofmeyr GJ, 2010)

Un estudio del uso de misoprostol vaginal mostré que después de la administracion
vaginal el tono uterino se modifica muy precozmente, iniciando su elevacion a los 21 minutos y
alcanzando su maximo cerca de los 46 minutos. Todas las embarazadas desarrollaron
contracciones uterinas que aumentaron de intensidad progresivamente, durante el periodo de
observacion de cuatro horas. Cuando el misoprostol es administrado por via vaginal se produce
un mecanismo adicional de accion, mediante la liberacion local de éxido nitrico. Dicho efecto se

describe solamente en los casos de mujeres embarazadas.

Los dos mecanismos de activacion de la remodelacion cervical originada en las
prostaglandinas y en el éxido nitrico, se potencian. Este mecanismo secundario, y el efecto local
sobre el cuello, pueden explicar parcialmente una mayor efectividad clinica del misoprostol
administrado por via vaginal; ademas que los niveles plasmaticos son méas sostenidos y hay

mayor biodisponibilidad que cuando es administrado por via oral.

Via sublingual: El incremento del tono uterino se da a los 10 minutos de la
administracion. *? La via sublingual es apropiada para situaciones donde se desean niveles
plasmaticos mas elevados, y en corto periodo de tiempo. Este es el caso de la prevencion o del
tratamiento de la hemorragia puerperal, en la induccion del aborto, aborto incompleto o
preparacion cervical para instrumentacion intrauterina. Para la induccion del parto, la via

sublingual deberia ser empleada con precaucion, dado que origina mayor cantidad de casos de
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taquisistolia, debido a una mayor concentracién plasmatica que se alcanza muy rapidamente por

esta via.

Via rectal: Los niveles séricos son similares a los que se conoce para la via vaginal. El
pico maximo de concentracion se alcanza alrededor de los 40 minutos y declina lentamente,
Ilegando como minimo al doble de la concentracion plasmatica por la via oral a los 240 minutos

0 4 horas. Su uso no es habitual. 12

Via bucal: La administracion del misoprostol en la mucosa bucal, entre la enciay la
mejilla, muestra un area bajo la curva menor que cuando administrado por la via sublingual, pero
mas prolongada que por la via oral. En un estudio con 152 mujeres, donde se comparaba con
misoprostol bucal y via vaginal, la via de administracion bucal se asocié con un nimero
ligeramente menor de cesareas (18/73 vs. 28/79; [RR]: 0.70, [IC] del 95%: 0.42-1.15), pero esta

diferencia no fue estadisticamente significativa.

Efectos del Misoprostol

En el musculo uterino: Posterior a la administracion de misoprostol por via oral, en una
dosis produce aumento del tono uterino, pero para lograr la actividad contractil regular, se
necesita un nivel sérico constante lo que hace necesario el empleo repetido de mas dosis. El
efecto por via vaginal inicialmente es parecido al observado con la via oral, con aumento del
tono uterino, pero después de 1 a 2 horas se va a observar la presencia de contracciones uterinas

regulares, que duraran al menos 4 horas. (FLASOG, 2013)

Efectos en el cuello uterino: FLASOG (2013) en su revisién sefialan los efectos del

misoprostol en la maduracion del cérvix durante la gestacion. EI misoprostol estd ampliamente
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utilizado gracias a que produce el efecto reblandecedor del cuello uterino previo a la induccion
del trabajo de parto y a la evacuacién quirdrgica del contenido uterino. Muchos estudios
demostraron la menor necesidad de forzar el cérvix durante la dilatacion mecéanica cuando se
empleaba misoprostol previo al procedimiento. El efecto de reblandecer el cérvix se debe
probablemente al efecto directo del misoprostol sobre el cuello uterino y no secundario a
las contracciones uterinas inducidas por el medicamento. El cuello uterino se constituye de
tejido conectivo y musculo liso, donde las células de masculo liso componen el 8% de la
porcién distal del cérvix, pero se desconoce el mecanismo exacto del misoprostol que
genera la maduracion fisioldgica del cuello. Entre los fendmenos bioquimicos implicados en la
maduracion cervical estan descritos: la disminucion del contenido de coldgeno total, el
incremento en la solubilidad de las fibras de coldgeno, y un aumento en la accién colagenolitica
local. De manera similar a lo observado en una respuesta inflamatoria, han sido descritos
los cambios en los componentes extracelulares de la matriz durante el fendmeno de la
maduracion cervical uterina, por ello, cuando se sucede la maduracion del cuello uterino se
presenta confluencia de células inflamatorias al interior del estroma cervical,
incrementando las enzimas metaloproteinaseas de la matriz y con ello se desarrolla la

degradacion de las fibras de colageno y la subsecuente maduracion cervical.

Dosis del Misoprostol

En busqueda de la dosis méas efectiva e inocua, se han utilizado multiples esquemas para la
induccion del trabajo de parto, encontrandose que, administrar 25 pg de misoprostol por via
vaginal es efectivo, y tiene menos riesgos de complicaciones que usando dosis mayores. La OMS

y la FIGO (2013), recomiendan mantener una dosis de 25 a 50 microgramos via vaginal, a
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intervalos entre 4 a 6 hora, considerando que de acuerdo a la farmacodinamia del misoprostol,
mantiene niveles elevados en sangre hasta 4 horas después de su administracion por via vaginal
por lo que su administracion a intervalos menores de 4 horas puede resultar en concentraciones

sanguineas tan elevadas como si estuviera administrando una dosis mayor. (FLASOG, 2013)

FLASOG (2013), en su protocolo sobre el uso de Misoprostol considera, que las
concentraciones sanguineas con el misoprostol son mas estables y no alcanzan picos tan elevados
cuando se administra por la via vaginal, como cuando se usa la via oral o sublingual, se
recomienda dar preferencia a la via vaginal, hasta que existan evidencias mas firmes sobre la
seguridad en la administracion oral y sublingual con esta indicacion. En el caso especifico de la
rotura prematura de membranas, cuando es recomendable evitar la manipulacion vaginal, puede
optarse por la via oral o sub-lingual. En el caso de la via oral, la dosis inicial debe ser de 50 ug y
25 pg por la via sublingual. En ambos caso el intervalo entre dosis debe ser de 3 a 4 horas. Los
intervalos entre dosis pueden ser cada 4 horas, cuando se usa la via oral o sub-lingual, porque los
niveles sanguineos caen mas rapido cuando el misoprostol es administrado por esta via. De la
misma forma que cuando se usa la via vaginal, se recomienda administrar el misoprostol durante

las horas del dia, descansando en la noche, si el parto no se hubiera iniciado. (FLASOG, 2013),

Limitarse a 3 dosis durante el dia (por ejemplo, a las 7, 13 y 19 horas). Si la paciente no ha
entrado en trabajo de parto, descansar durante la noche y reevaluar en la mafiana siguiente. No
hay motivos que impidan repetir la induccion con el mismo esquema durante un segundo dia, si

las condiciones clinicas y psicoldgicas de la paciente lo permiten. (MINSA, 2018)

Tiempo hasta conseguir el efecto: En las normas y protocolos del ministerio de salud de
Bolivia (MINSA, 2009), se sefiala que con frecuencia después de la primera dosis se tiene un
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trabajo de parto activo en un lapso promedio de 10 horas. El tiempo hasta la resolucion del parto
puede variar, con promedios entre 13 y 20 horas, tomando en cuenta las dosis. Ademas de
depender de las dosis, las vias de administracion, o el intervalo entre cada dosis, la rapidez en la
resolucion del parto depende de la paridad y las condiciones del cuello uterino, este tiempo es

mas prolongado en una mujer nulipara.

Reacciones adversas y complicaciones

Las reacciones adversas se presentan en menos de 2%, independientemente de la via de
administracion que se elija, entre ellos estan: nauseas, vomitos, diarrea, fiebre y escalofrios.

(FLASOG, 2013)

En las Normas y Protocolos sobre uso de Misoprostol en Bolivia (MINSA, 2009), sefialan

como complicaciones mas frecuentes:

e Taquisistolia, definida como la presencia de al menos seis contracciones en 10 minutos,
en dos periodos sucesivos de 10 minutos.

e Hipertonia, definida como una contraccion de dos 0 mas minutos de duracion.

e Sindrome de hiperestimulacion, que es definido como taquisistolia con la presencia de
alteraciones en la frecuencia cardiaca fetal.

e Desprendimiento prematuro de placenta.

e Inminencia de rotura uterina.

e Rotura uterina, particularmente en casos con cicatriz previa.

e Sufrimiento fetal.
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e Liquido amniotico meconial, esto se considera debido a un efecto directo del misoprostol
en el tracto gastrointestinal del feto

e Embolia de liquido amnidtico.

Neto en su publicacion de 1988, describio la "taquisistolia uterina™ con el uso de misoprostol
al término de la gestacion, que no parecia estar relacionada con la dosis, otros estudios con
escaso numero de casos han confirmado una mayor incidencia de taquisistolia uterina (mayores a
5 contracciones cada 10 minutos, durante al menos 20 minutos), hipersistolia/hipertonia uterina
(una contraccién de dos minutos o mas) o el sindrome de hiperestimulacién uterina (taquisistolia
o hipersistolia uterina con cambios en la frecuencia cardiaca fetal como desaceleraciones
persistentes, taquicardia o variabilidad a corto plazo reducida). En un meta analisis realizado por
Cochrane (2010), confirmaron la seguridad del Misoprostol intravaginal para la maduracion
cervical y la induccion del trabajo de parto. Los datos revelaron una mayor incidencia de
taquisistolia uterina (odds ratio: 2,70; IC 95%: 1,80 a 4,04), pero no se registré ningin aumento
estadisticamente significativo de resultados fetales adversos (Sanchez- Ramos 1997). Wing y
colaboradores (088 Wing 1995a; 044 Wing 1995b; 025 Wing 1996; 038 Wing 1997) sugirieron
que la hiperestimulacion uterina y la presencia de meconio pueden ser menos frecuentes si se
utiliza una dosis de 25 microgramos de misoprostol por via vaginal cada 6 horas. Sefialaron
también que dosis bajas de Misoprostol se asocid a una mayor necesidad de usar oxitocina.

En la revision de Cochrane (Hofmeyr GJ, 2010), refieren que “a pesar que la rotura uterina es
una complicacion poco frecuente de la induccién del trabajo de parto con misoprostol, esta debe
ser tomada en cuenta”. Los autores conocen un caso sin publicar de rotura uterina en una
nulipara tras el uso de este agente (EM Smith, comunicacién personal). Pasados 12 dias del

término del embarazo esta paciente recibié 100 pg de misoprostol por via vaginal. Después de
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seis horas, se registro una dilatacion de 7 cm del cuello uterino, y alcanzé la dilatacién completa
en un periodo de 70 minutos adicionales. Se sospechd que hubiese sufrimiento fetal. La
aplicacion de ventosa no produjo el descenso, de manera que el nacimiento fue efectuado por
cesarea. El neonato no mostraba ningun signo vital al nacer. Tras la reanimacion, se mantuvo con
vida sélo durante unas pocas horas. Se descubrid y se repar0 un desgarro uterino posterior que
comenzaba en el cuello y ascendia en espiral hacia la cara posterior del Gtero. Dado que estos
desgarros son raros en nuliparas sin trabajo de parto prolongado ni uso de oxitocina se considero
que existe una asociacion causal con el uso de Misoprostol, en la misma revision de Cochrane
mencionan otros casos de rotura uterina con Misoprostol vaginal en pacientes con y sin cesarea

anterior. (Hofmeyr GJ, 2010)

Monitorizacion: Las FIGO (2013), recomienda tomar las debidas precauciones para evitar la

hipercontratilidad uterina con consecuencias que pueden ser graves para la madre y el feto.

e La paciente debera estar internada en el hospital desde el inicio de la induccion de parto.

e Monitorizar la frecuencia e intensidad de las contracciones y la frecuencia cardiaca fetal
cada 30 minutos.

e Disponer de personal adecuado y de tocoliticos, para el tratamiento de taquisistolia o
hipertonia uterina.

e Disponer de una sala de operaciones para efectuar una cesarea de urgencia, en caso que la
paciente tenga alguna complicacion y no responda al tratamiento médico.

e No administrar una nueva dosis de misoprostol, si hay actividad uterina igual o mayor a 2

contracciones en 10 minutos.
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e Recordar que el misoprostol, no debe usarse para aceleracion del parto. En ese caso debe
usarse oxitocina.
e No administrar oxitocina antes de las 6 horas, después de administrada la Gltima dosis de

misoprostol.

En el informe de FLASOG (2013), recalcan “No es aceptable que con el propdsito de tener
un parto rapido se utilicen dosis excesivas, para esperar el parto en pocas horas, o0 que, sin
considerar la evolucion normal de la maduracién y dilatacion del cuello, o la farmacologia de la
droga, se repitan las dosis a intervalos cortos (< de 6 horas, usado por via vaginal como se

recomienda)”.

27



Disefio metodologico

Tipo de estudio: Ensayo clinico, aleatorio, controlado, simple ciego.

Area y periodo de estudio: Este ensayo se realizo en el servicio Alto Riesgo Obstétrico (ARO)
del Hospital Aleman Nicaragliense, especificamente en la sala de alto riesgo obstétrico, en el

periodo de agosto a octubre del 2018.

Enfoque de estudio: Este estudio tiene un enfoque cuantitativo ya que pretende evaluar la
efectividad del misoprostol en forma de gel al compararlo con las tabletas para la maduracion

cervical e induccion del parto.

Unidad de analisis: Mujeres con embarazos entre las 37 a 41 semanas con criterios para

finalizar el embarazo y para inducir el parto como conducta obstétrica.

Universo: Total de nacimientos de embarazos de término por via vaginal en el periodo de agosto

a octubre del 2018.

Muestra: Estuvo constituida por dos grupos de embarazadas ingresadas en la sala de alto riesgo
obstétrico entre 37 a 41 semanas de gestacion por fecha de ultima menstruacién y/o confirmadas
por ultrasonido durante su hospitalizacién, con score de Bishop desfavorable y con criterios

clinicos y obstétricos para finalizar el embarazo por via vaginal.
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El primer grupo o grupo experimental lo conformaron mujeres que se les administro
Misoprostol por via vaginal para finalizacién de su embarazo por indicacion médica y obstétrica
en la forma de gel elaborada de forma artesanal. Para esta forma de presentacion se utilizé la
tableta convencional de 200 pg para uso oral, la que se pulverizé con un triturador, estos 50 pg
de misoprostol se diluyeron en 1 ml de solucion salina y finalmente fue mezclada con 4 ml de
gel a base de hidroxietilcelulosa, utilizando una jeringa de 5 ml para ser administrada en el fondo

de saco vaginal de forma manual.

El segundo grupo o grupo fue conformada por mujeres que se les administré Misoprostol
a nivel vaginal en la forma convencional utilizada para inducir el parto que consiste en dividir la
tableta de 200 microgramos de Misoprostol en cuatro partes colocando un cuarto de la tableta en

el fondo de saco vaginal.

Tipo de muestreo: La seleccién de la muestra de cada grupo de estudio se realiz6 de forma
aleatoria incluyendo mujeres con embarazo entre 37 a 41 6/7 semanas que ingresaron a sala de
alto riesgo obstétrico para finalizacion de su embarazo durante el periodo del estudio. Ambos
grupos de embarazadas se obtuvo de la misma poblacion, con las mismas caracteristicas

obstétrica y tendran la misma probabilidad de ser incluidas en cualquiera de los dos grupos.

Para la seleccion de las pacientes se utilizaron los siguientes criterios:

Criterios de inclusién
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e Mujeres con embarazo entre 37 a 41 6/7 confirmada por ecografia durante su
hospitalizacion.

e Embarazadas con feto vivo.

e Embarazadas cuyo feto vivo se le haya confirmado el bienestar con monitoreo fetal u
otras pruebas para dicho fin.

e Embarazadas con criterios para uso de misoprostol para finalizacion del embarazo
como: embarazo prolongado, ruptura prematura de membranas, preeclampsia sin
criterios de severidad, diabetes gestacional compensada, Rh negativo, restriccién del
crecimiento sin alteracion del bienestar fetal.

e Embarazadas sin -trabajo de parto o con score de Bishop menor o igual de 5.

e Embarazadas con pesos fetales menores de 3,800 gramos por ecografia y criterios

obstétricos para parto via vaginal.

Criterios de exclusién

e Embarazadas con indicacion absoluta de cesarea o con historia de cesareas previas.

e Fetos con pesos mayores de 3,800 gramos por ecografia

e Embarazadas con indicacion obstétrica para uso de misoprostol que no se confirmara
bienestar fetal por tocografia externa

e Embarazadas que a pesar de presentar bienestar fetal presenten alguna enfermedad
médica descompensada.

e Embarazadas que no deseen participar en el estudio.

Informacion general del ensayo
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Esta investigacion con las caracteristicas de un ensayo clinico controlado, aleatorizado se
realizo en el servicio de maternidad del hospital aleman nicaraguiense, especificamente en la sala
de alto riesgo obstétrico, servicio que cuenta con 16 camas y un equipo de médicos especialistas

(divididos en horario matutino, vespertino y nocturno, asi también por un grupo de residentes y

personal de enfermeria. Entre las enfermedades y complicaciones médicas y obstétricas con
indicacion para finalizar el embarazo y que requirieron induccion fueron preeclampsia, rotura
prematura de membranas, embarazo prolongado, restriccion del crecimiento intrauterino,

diabetes gestacional.

e Para llevar a cabo el ensayo clinico primeramente se envié una carta a las autoridades del
hospital solicitando su autorizacion con la explicacion de la forma de realizar la
investigacion, los objetivos, justificacion, importancia y aplicacion clinica.

e Para la realizacion del ensayo primeramente se realizé una prueba piloto que consistio en la
aplicacion de 50 microgramos de misoprostol en forma de gel elaborado de la misma forma
que se utilizé en el ensayo clinico. .

e A cada participante se le leyd un consentimiento informado donde se incluyeron las razones
del estudio, sus beneficios y el tipo de farmaco utilizado para la induccion del parto y que los
riesgos esperados con el misoprostol en forma de gel no son mayores que los esperados con

las tabletas fragmentadas.

Intervencion o tratamiento
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Para la seleccion aleatoria el primer dia del ensayo, el investigador lanzé una moneda al aire
para decidir a que grupo asigna a las embarazadas que reunieron los criterios de inclusion, es
decir la primera embarazada es la que asigno a que grupo pertenecer en base al resultado de
moneda tirada al aire. La siguiente paciente se incluyo en el grupo A o B de forma alterna. Si
la paciente fue A la siguiente se asignoé al grupo B y asi sucesivamente hasta completar las
pacientes del estudio.

Posterior a seleccionar en que grupo perteneceria la paciente, se procedio a administrar el
Misoprostol en fondo de saco vaginal. En el caso de las pacientes que recibieron tabletas
primeramente se parti6 la tableta de 200 pg en cuatro pedazos para tratar de obtener una
dosis de dosis de 50 pg, luego de esto se le coloco un cuarto de tableta de forma manual,
siendo esta la forma convencional utilizada a nivel hospitalario.. En el caso de las pacientes
del grupo experimental primeramente se elaboré el gel a base de Misoprostol y se coloco en
la vagina utilizando una jeringa de 5 ml.

A cada participante independientemente del grupo de estudio se le realizé un ultrasonido
obstétrico y una prueba de NST antes de realizar el procedimiento previamente descrito y de
esta manera confirmar la edad gestacional, peso del feto y su bienestar fetal.

Todas las embarazadas participantes a partir de la primera dosis de induccion tuvieron el
mismo seguimiento y monitorizacion de los parametros relacionados con la actividad uterina,
bienestar fetal y hemodinamia de la madre. La administracion del Misoprostol se realizo cada
6 horas hasta alcanzar actividad uterina util (3 contracciones en 10 minutos de 30 a 40
segundos de duracion o una dilatacion cervical de 3 cm).

Las pacientes que presentaron signos de hiperdinamia uterina como polisistolia (mas de 5

contracciones en 10 minutos de mas de 50 segundos de duracién o hipertonia uterina 1 a mas
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contracciones de 2 a mas minutos de duracion sin obtener relajacién) o sindrome de
hiperestimulacién uterina (polisistolia con alteracion de la frecuencia cardiaca fetal), se

indico cesarea de emergencia.

En base a los hallazgos durante la induccion se consideré como una induccion efectiva:

e Cuando la paciente logré un parto via vaginal antes de las 24 horas de iniciada la conduccién.

e Cuando no se presentaron eventos obstétricos maternos desfavorables como son taquisistolia.
hipertonia con o sin alteracion de la frecuencia cardiaca fetal, rotura uterina.

e Cuando no se presentaron resultados perinatales adversos como son asfixia moderada o

severa, sindrome de aspiracion meconial, muerte perinatal.

Calculo de la muestra

Para el célculo de la muestra se utilizé la formula descrita por Fiterra:

2. * 2P0 p)+2, = o= 2+ 7, 0-23)]
(Pl _pg)

n=

Donde:

n: NUmero de embarazadas necesarias en cada una de las muestras

Za: Valor Z correspondiente a la seguridad alfa del estudio se trabaj6 con el 90%

Zb: Valor Z correspondiente a la potencia del estudio que fue del 80%

P1: Valor de la proporcion en el grupo control: que en base a la literatura oscila en un 20 a 24%

P2: Valor de la proporcion en el grupo de tratamiento: Se pretende alcanzar un valor de 15%
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El tamafio de la muestra fue de 90 pacientes 45 para el grupo de estudio y 45 para el grupo

controlo de referencia.

Técnica de recoleccion de la informacion

Se disefio un instrumento para la recoleccion de la informacion para incluir todas las

variables de estudio y dar respuesta a los objetivos planteados.

A cada embarazada participante se le llen6 una ficha de recoleccion dividida en cinco partes que

se completo durante el periodo que duro el proceso de evaluacion.

La primera parte que se llend al momento del ingreso, la segunda la administracion de
misoprostol via vaginal, la tercera parte consistio en el seguimiento de la paciente, la cuarta fue

la de finalizacién del embarazo y la quinta eventos obstétricos.

Enumeracion de variables

La variable dependiente son los resultados maternos como polisistolia, indice de cesarea,
uso de oxitocina, parto vaginal cesarea, tiempo en horas transcurridas durante la induccion del

trabajo de parto. Presencia de asfixia neonatal.

Las variables independientes son todos los factores que influyen en los resultados
maternos y fetales como la induccion del trabajo de parto con Misoprostol en la forma de gel y
tableta fraccionada, dosis del Misoprostol, factores maternos como la edad, gestas, enfermedades

médicas y obstétricas, Score de Bishop, condicion de las membranas ovulares.
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Andlisis estadistico

La informacion obtenida a través de las fichas de recoleccidn de cada participante, se

introdujo en una base de datos utilizando el programa SPSS version 22. Posteriormente se

analizaron de forma estadistica segun el tipo de variable utilizada.

Sesgos

Para valorar la magnitud de la efectividad del misoprostol en gel al compararlo con la
tableta se utilizo el riesgo relativo (RR) requiriendo la tabla de 2x2, con la presencia o
ausencia del evento a medir en el grupo experimental y el grupo control en variables
cualitativas o binarias. Si el resultado fue mayor de 1 el evento obstétrico tiene
asociacion con la variable estudiada, si el valor fue de 1, no existe asociacién entre ambas
variables y si el resultado fue menor de 1, existe un efecto beneficioso de la variable
estudiada. Se calcul6 el nimero de pacientes necesario a tratar (NNT) en base al
beneficio que ofrece esta forma de presentacién para reducir los eventos adversos del
misoprostol.

En el caso de variables cuantitativas se utiliz6 diferencia de medias y medianas.

Para valorar la precision de los resultados se utilizo el intervalo de confianza con un

grado de seguridad del 95% y un nivel de confianza de 0.05%.

Para el control de sesgos y lograr un equilibrio entre la validez interna y externa del estudio, el

ensayo fue de tipo aleatorizado, controlado y simple ciego lo que garantiza que todas las
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embarazadas participantes tuvieran la misma probabilidad de recibir cualquiera de las dos formas
de presentacion del misoprostol. Ambos grupos de mujeres tuvieron tener los mismos criterios de
inclusion y de exclusion y pertenecieron a la misma poblacién del estudio. EI seguimiento de

ambos grupos fue de forma paralela y simultnea. Este tipo de disefio permite obtener resultados

que puedan ser representativos y aplicables en la practica clinica diaria (validez externa).

Consideraciones éticas

Para la realizacion del ensayo todas las pacientes fueron informadas sobre el propésito de la
investigacion, los posibles riesgos, los resultados beneficiosos y adversos que pueden esperarse
con el tratamiento. Asi también tendran la libertad para elegir su participacion.? Por tal razon se

cumpliradn los principios éticos fundamentales considerados en el “Bemont Report” como son:

1. Elrespeto a las personas: Cada paciente tendra la plena libertad de decidir si desean
participar o no en el estudio. A cada participante se les dara a conocer el consentimiento
informado

2. Labuasqueda del bien: Con este estudio se pretende lograr el maximo beneficio para la
poblacion femenina, con el minimo de riesgos y sin causar dafio.

3. El principio a la justicia; todas las participantes recibiran el mismo tipo de farmaco sin el

uso del placebo obteniendo el mismo beneficio para su salud.
Plan de analisis
e Edad

e (Gestas
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Edad gestacional

Enfermedades médicas y obstétricas asociadas

Indicacion para la induccion

Score de Bishop y dosis administrada

Horas requeridas para la induccion

Intervalo de tiempo entre el inicio de la induccién y el parto
Grupos de estudio y el momento del parto

Condicion de las membranas

Via del parto

Indicacion de para realizacion de la ceséarea

Curva de partograma en pacientes con induccion del trabajo de parto
Uso de oxitocina en pacientes con induccion del trabajo de parto
Presencia de meconio y grupo de estudio

Resultados adversos y grupos de estudio

37



Operacionalizacion de las variables

Objetivo 1: Caracteristicas obstétricas de las pacientes del estudio

Variable Concepto Escala de valores

Tiempo de vida en afios referida por la
Edad materna Expresada en nimeros enteros
embarazada

NUmero de partos previos, referidos por
Paridad Expresada en nimeros enteros
la embarazada participante,

Tiempo transcurrido desde la fecha de 37 a 38 semanas
Edad gestacional ultima menstruacion, hasta el momento 39 a 40 semanas
que se calcula la edad del feto. 41 semanas

Hipertension arterial crénica

Diabetes
Enfermedades Alguna morbilidad que presenta la

Obesidad
médicas asociadas | embarazada.

Anemia

Otras

Hipertension gestacional

Preeclampsia
Indicacién obstétrica o médica bajo la
Indicacion de Diabetes
cual el especialista determina el uso de
induccién Rh negativo
misoprostol.
Embarazo prolongado

RPM
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RCIU

Otras
Score de Bishop Método cuantificable que se utiliza como
previo a la predictor del éxito de la induccién. 0 a 2 puntos
maduracion 2 a 4 puntos
cervical

Objetivo 2: Caracteristicas relacionadas con la induccion del parto y finalizacion del embarazo

Variable

Concepto

Escala de valores

Forma del farmaco

administrada

Diferentes formas en que la tableta de
Misoprostol puede administrarse en este
caso la tableta fragmentada o en forma de
gel preparada de forma artesanal para ser

administrada a nivel vaginal.

Gel artesanal

Tabletas fragmentadas

NuUmero de dosis

Cantidad de dosis del farmaco

administradas con la cual se alcanzd el 1 - 6 dosis
administradas

efecto deseado.

Tiempo transcurrido desde la aplicacion | <4 horas
Tiempo de

vaginal de la primera dosis hasta el inicio | 5a 12 horas
duracion de la

del trabajo de parto. 13 a 24 horas

induccion

24 a 48 horas
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48 a 72 horas

Mayor de 72 horas

Tiempo de
duracién desde el
inicio de la
induccidn hasta el

parto

Tiempo de inicio desde el inicio de la fase
activa del trabajo de parto hasta el

nacimiento.

Menos de 4 horas
4 a 12 horas

12 a 24 horas

25 a 48 horas

49 a 72 horas

Mayor de 72 horas

Evolucién de las

membranas

amnioticas

Forma en que evolucionara la integridad
de las membranas amniéticas durante el
transcurso de la induccién y trabajo de

parto.

Integras
Rotas
Ruptura artificial

Ruptura espontanea

Curva de dilatacion

del partograma

Evolucién de la paciente en base a la

curva de dilatacion del partograma.

Dentro de la curva de alerta

Desviacion a la izquierda

Desviacion a la derecha

Uso asociado de
oxitocina en

infusion

Uso de oxitocina en infusion durante la

fase latente del trabajo de parto.

Si

No
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Via de nacimiento como conducta

Vaginal
Via del parto obstétrica a consecuencia de
Cesérea
complicaciones de la induccion
Falta de respuesta a la induccion después | Si
Induccion fallida
de 6 a mas dosis No

Objetivo 3: Efectividad en base a resultados maternos perinatales

Variable Concepto Escala de valores
Efecto desfavorable no deseado que se Diarrea

Reacciones presenta a dosis terapéuticas de Dolor abdominal

adversas al farmaco | misoprostol y depende de la Vomitos
susceptibilidad individual de la paciente. | Cefalea
Agravamiento de un proceso patoldgico Taquisistolia

Complicaciones

durante una intervencion o procedimiento

terapéutico.

Hipertonia uterina

Rotura uterina

Sindrome de hiperestimulacion
Parto precipitado

Prolapso de cordon
Hemorragia post parto

Desgarros del canal del parto
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Motivo por el cual se le indicé la cesarea | Polisistolia o hipertonia
Causa de la
posterior a iniciar la induccion con Pérdida del bienestar fetal
indicacion de
misoprostol vaginal. Induccion fallida
cesarea
Otra causa
Evaluacion de la condicion fisica de los
Si
Asfixia recién nacidos, que permite clasificar el
No
grado de asfixia neonatal.
Objetivo 4: Efectividad del misoprostol en forma de gel vaginal
Variable Definicién Escala

Presencia de edades extremas considerada

Edad menor de 20 afios | ser factor de riesgo que puede influir en la >
y mayor de 35 aparicion de resultados maternos y "
perinatales.
Presencia de IMC mayor o igual de 30 y _
Obesidad que puede estar asociado a los resultados >
maternos y perinatales. "
Presencia Morbilidades médicas y _
Enfermedades médicas | obstétricas que pueden influir en los >
No

resultados maternos perinatales.
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Asociacion de otro farmaco con el mismo

Uso de oxitocina Si
efecto a nivel uterino con el objetivo de
asociada No
mejorarla dinamia uterina.
Eliminacion por parte del feto del tracto
Si
Presencia de meconio intestinal como efecto secundario del
No
Misoprostol.
Escala de puntaje utilizada para predecir el
Menor de 4
Score de Bishop éxito de la induccion en relacion a las
4a5

condiciones de cérvix uterino.
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Resultados

El total de pacientes en el ensayo fue de 90, 45 de ellas recibieron Misoprostol vaginal en
forma de gel (grupo de estudio) y la otras 45 recibié un cuarto de tableta (grupo control) a
intervalos de 6 horas cada dosis. El 43% eran adolescentes. (40% en el grupo de estudio y 47%
en el grupo control), el 32 se encontraban en edades entre 20 a 29 afios, (29% grupo de estudio y
35% grupo control), el 16% entre 30 a 35 afios y el 9% mayores de 35 afios. El 25% de la
poblacion de estudio estuvo concentrada en mujeres de 14 a 18 afios, estando la mitad de las
mujeres concentrada en edades de 14 a 20afios, siendo esta edad la Mediana de edad de las
mujeres. El otro 50% tuvo una dispersion de 22 afios y el Gltimo percentil su dispersion fue de 12

afios a diferencia del primer percentil que fue de 6 afos.

El 58% de las mujeres eran primigestas al momento del ensayo con el mismo porcentaje
en ambos grupos de estudio, el 23% habian tenido uno a dos embarazos previos y el 19% eran
multigestas. EI grupo que recibié la forma de gel el 18% habian tenido uno a dos embarazos
previos y el 24% tres a mas, en el grupo que recibio la tableta de la forma convencional el 29%

tenian historia de uno a dos embarazos y el 13% tres a mas.

En relacién a la edad gestacional al momento de iniciar la induccion, el 62% tenian mas
de 40 semanas llegando hasta 41 6/7 semanas, el 58% del grupo que recibio el gel tenian esa
edad gestacional y el 67% del grupo control. EI 35% de mujeres se encontraban entre las 38 a 39

semanas. Solo el 3% de las pacientes fueron inducidas antes de las 37 semanas.

La preeclampsia y la hipertension gestacional (HTG), fue la complicacion obstétrica que

presento el 21% de mujeres del estudio, el 18% de este grupo de mujeres eran obesas y el 7%
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diabéticas, 2 pacientes presentaron insuficiencia venosa y una presentd hipotirodismo. La
enfermedad hipertensiva en el embarazo que incluye la preeclampsia, hipertension gestacional y
cronica fueron la principal indiccidn para inducir el trabajo de parto (29%), el embarazo
prolongado fue la principal indicacion en el 28% de las pacientes y el 22% tenian una indicacion
para maduracioén cervical por presentar embarazos mayores de 40 semanas pero menores de 41.

La rotura prematura de membranas (RPM), fue la indicacion en el 15% de pacientes.

En cuanto al score de Bishop, el 9% del grupo que recibio la forma de gel y el 18% en
tabletas, presentaron un score de cero al momento de tomar la conducta de maduracién cervical o
e induccion del parto, el 13% del primer grupo (gel) y el 16% del segundo grupo (tableta
fraccionada) presentaron score de uno, el 9% del grupo gel y el 22% del grupo control el score
fue de dos. El 13% del primer grupo y el 24% del segundo presentaron un puntaje de tres. El
27% del primer grupo y el primer y el 16% del segundo alcanzaron un score de cuatro, el 29% de
las que recibieron gel y el 4% tabletas tenian un score de 5. Las dosis requeridas para iniciar la
respuesta y lograr un parto vaginal fueron de una dosis en el 53% de las pacientes, presentando
ambos grupos el mismo porcentaje, el 18% del primer grupo y el 12% del segundo grupo
recibieron dos dosis, el 11% del primer grupo y el 23% del segundo requirieron mas de tres

dosis, al 4% de ambos grupos se les administro seis dosis.

En relaciéon al periodo desde el inicio de la induccion hasta el parto, en el 50% de las
mujeres que recibieron gel el total de horas fue de 14 a diferencia del grupo de que recibio la
tableta de Misoprostol fragmentada que fue de 21 horas, aunque el 25% de mujeres requirieron
de 5 a 6 horas para lograr el parto vaginal, solo con una diferencia de una hora en ambos grupos
a diferencia del otro 25% que el nimero de horas requeridas fue mayor en el grupo control (10

horas), en el grupo que recibid gel solo fuero 3 horas mas, por lo que la edad de las mujeres del
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primer grupo tuvo una Mediana de 14 horas y la del segundo grupo de 21 horas. En ambos
grupos el 75% de las mujeres alcanzé el parto a las 28 horas de iniciada la induccién. EI 25%
restante la dispersion de las horas fue casi similar en ambos grupos abarcado hasta 48 a 102

horas.

La curva del partograma se observo con una desviacion a la izquierda en el 17% de las
mujeres y en el 6% se observé una desviacion a la derecha lo que expresa un parto precipitado y
un trabajo de parto prolongado, el 31% de las pacientes requirieron de oxitocina, el porcentaje

fue mayor en el grupo que recibid tableta fraccionada (47% vs 15%).

En relacién a la condicién de las membranas durante el proceso de induccion, el 60% de
mujeres las tenian rotas ya sea por rotura artificial o espontanea con un porcentaje casi similar en

ambos grupos ambos grupos, 58% en el grupo de estudio y 62% en el grupo control.

En relacion a la via del parto, el 75% lograron parto vaginal y el 25% cesarea, ambos
grupos presentaron el mismo porcentaje (12.5%). Las principales indicaciones fueron la pérdida
del bienestar fetal asociada o no a polisistolia en el 18% de pacientes que recibieron Misoprostol
forma de tabletas, en el grupo que la recibié en forma de gel el porcentaje fue del 13%, en el
18% de las pacientes que recibieron Misoprostol en gel, la causa de la cesarea fue por indiccion

fallida, y otro 18% por distocia en el trabajo de parto.

El 12% de las pacientes presentaron resultados adversos como la hiperestimulacion
uterina principalmente taquisistolia, taquicardia o pérdida del bienestar fetal y asfixia neonatal,
(13% en el grupo de gel vaginal y 16% en el grupo control). El 17% de pacientes presentaron
meconio durante el proceso de trabajo de parto, este porcentaje fue menor en el grupo que

recibid la forma de gel (11% vs 22%)
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Andlisis de resultados

Se analiz6 un total de 90 pacientes que se les administré Misoprostol para maduracion
cervical y/o induccion del trabajo de parto, 45 de ellas 50% recibieron Misoprostol en gel y el
otro 50% en tabletas. A las primeras se le denominé grupo de estudio y las que recibieron

tabletas grupo control.

Analizando la edad de las pacientes cerca de la mitad eran adolescentes grupo de mayor
riesgo obstétrico y cuya frecuencia coincide con las estadisticas nacionales en la que sefialan una
incidencia de embarazos mayor del 25%. Al analizar su distribucion en cuartiles se observa que
la mitad de la poblacion de estudio esta concentrada en mujeres de 14 a 20 afios, al igual el
cuartil 25% solo fue conformada por mujeres menores de 18 afios. La otra mitad de la poblacion
estd mas dispersa ya que abarca mujeres de 21 a 42 afios, con una dispersion de 22 afios a
diferencia del percentil 50 que la dispersion solo fue de 6 afios. EI menor porcentaje lo
conformaron mujeres mayores de 35 afos. La edad de las pacientes tanto de las que se les indico
Misoprostol en tabletas como las que la recibieron en la presentacion de gel se encontraron en
rango de edad relativamente similares. Al analizar las mujeres que tienen mayor riesgo obstétrico
como son las menores de 20 afios y las mayores de 35, estas representaron un poco mas del
50% en el grupo de estudio y el otro 50% las mujeres entre 20 a 35 afios, esto habla de una
representatividad de la poblacion estudiada. En algunos estudios como el realizado por Aragén y

cols. sefialan la edad como un factor que influye en los resultados maternos y perinatales.

La mayoria de las pacientes del estudio eran primigestas (58%), tanto las que recibieron
Misoprostol en tabletas como las que recibieron en forma de gel, esta mayor frecuencia de
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primigestas se explica porque son las que también presentan mayor nimero de embarazos
prolongados e hipertension gestacional o preeclampsia. El otro porcentaje la conformaron
mujeres con dos a mas embarazos, las mujeres con cuatro o mas embarazos fueron las que se
presentaron con una menor frecuencia. Estudios sobre la induccion han asociado la paridad con
la respuesta a la induccién ya que las multigestas son las que responde mejor a la induccién del

parto. (Aragon, 2017)

La mayoria de las embarazadas del estudio cursaban con embarazos de 40 a 41 6/7
semanas (62%), siendo esta edad gestacional una de las principales indicaciones obstétricas para
inducir el parto con Misoprostol. Es de esperarse que los embarazos menores de 37 semanas no
sean indicacion frecuente para inducir el parto por tal razon solo el 3% de pacientes cursaron con

esa edad gestacional.

Entre las patologias obstétricas y no obstétricas asociadas a las pacientes del estudio, y en
ocasiones la indicacion principal para finalizar el embarazo, estuvieron la preeclampsia e
hipertension gestacional (HTG), la obesidad, diabetes, y otras patologias menos frecuentes como
la insuficiencia venosa profunda, hipotiroidismo y la anemia. Pero las principales indicaciones
para finalizar el embarazo fueron la enfermedad hipertensiva como la hipertensién gestacional,
preeclampsia y la hipertension gestacional y una frecuencia casi similar el embarazo prolongado
(29% y 28% respectivamente), la rotura prematura de membranas y la diabetes fueron
indicaciones que presentaron menor frecuencia. Una de las indicaciones que también tuvo un

porcentaje relevante, fue la maduracion cervical en los embarazos de 40 semanas.

En relacién al score de Bishop, el puntaje fue variado en ambos grupos de pacientes, es
de esperarse que todas ellas tenian un score desfavorable razén por lo que se indicé maduracion

cervical e induccion con Misoprostol vaginal, aunque las pacientes que recibieron Misoprostol
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de la forma convencional el score inicial era aun mas desfavorable (0 a 3 puntos) que las que
recibieron la presentacion de gel (80% y 44% respectivamente). A pesar de esto mas de la mitad
de las pacientes de ambos grupos (53%), respondieron con una sola dosis de Misoprostol y el
cerca del 90% de las pacientes que recibieron la presentacion de tableta fragmentada y un poco
mas del 80% de las que recibieron la presentacion en gel lograron un parto vaginal con la tercera
dosis de Misoprostol. Esto confirma la efectividad de ambas formas de presentacion al ser
administrada por via vaginal como se ha demuestra la evidencia cientifica. (FLASOG, 2013),
(Hofmeyr GJ, 2010). En el estudio no se observo diferencia significativa en el nimero de dosis
utilizadas y la forma de presentacion del Misoprostol. (RR: 0.87; p: 0.3; 1C95%: 0.56-1.33), con

un numero necesario a tratar (NNT) de 10 pacientes.

Para determinar el éxito de una induccion no solo es importante la dosis de Misoprostol
administrada sino también las horas requeridas para lograr el parto al igual que el nacimiento sin

un mayor riesgo materno fetal. (Medicina fetal,sf), (Aragén, 2017), OMS, (2008)

Las horas de induccion con Misoprostol oscilaron desde 2 horas hasta 96 horas en las
pacientes del estudio. Lo mas relevante es que el 50% de las mujeres independiente de la forma
de presentacion ya habian respondido a la induccion en las primeras 12 a 13 horas, y el 25%
restante su tiempo de induccion fue de 12 horas mas. Un 25% (primer cuartil) ya habian
respondido a la induccion en las primeras 2 a 7 horas. Esta variedad en cuanto a la respuesta a la
induccidn estéa relacionada con la inconsistencia en su absorcion dado que la tableta de
Misoprostol que es para uso oral lo que puede causar que la tableta no se disuelva por completo,
la evidencia recomienda que la solubilidad de la tableta por via vaginal debe ser mejor
investigada. (FLASOG, 2013) a pesar de ello la utilidad del Misoprostol para induccion del

trabajo de parto es evidente. (Hofmeyr GJ, 2010).

49



El hallazgo mas relevante al comparar los dos grupos, es el mayor nimero de pacientes
del grupo control que respondieron a la induccion en las primeras 2 a 4 horas lo que puede
explicarse por la irregularidad en cuanto a la dosis administrada al partir la tableta en cuatro
partes lo que pudo haberse administrado una dosis mayor. No sucediendo con las que recibieron
la dosis en gel ya que cerca de la mitad de las pacientes respondieron en un lapso de 5 a 12 horas
como es de esperarse al relacionarlo con la vida media y el efecto maximo del farmaco.
(FLASOG 2013). Esta irregularidad de dosificacion es la que conlleva a una mayor estimulacion
uterina con alteracion en el bienestar fetal eventos que suceden con mayor frecuencia con el

Misoprostol vaginal. (FLASOG, 2013), (Hofmeyr GJ, 2010).

El periodo de latencia desde la aplicacién de la primera dosis de Misoprostol hasta el
parto vaginal también tuvo un comportamiento similar al de la induccién como tal, observando
que la mitad de las pacientes presentaron el evento del parto antes de las 18 horas. El primer
cuartil o el 25% de las pacientes presentaron un lapso de tiempo para el parto de 5 a 10 horas. El
numero de horas para llegar al parto en el tercer cuartil fue mayor, sumandose 10 horas mas y
alcanzando las 24 horas, esto significa que el 75% de las pacientes lograron un parto vaginal en
las primeras 24 horas. Solamente el 25% restante de la poblacion la dispersion de las horas fue
mucho mayor desde las 28 horas hasta mas de 72 horas. Al comparar los dos grupos se observo
que las pacientes que recibieron gel, el 50% de ellas tuvieron su parto vaginal en las primeras 14
horas y ya el 75% habian logrado el parto a las 24 horas de iniciada la induccién. A diferencia
del grupo control que solo un poco méas de la mitad de las pacientes (54%) lograron el parto
vaginal en ese tiempo. Esta diferencia fue estadisticamente significativa (RR: 1.79, p <0.05:
1C95%: 1.13-2.82) el NNT fue de 5 pacientes. A pesar de los pocos ensayos realizados el

resultado en cuanto al momento de lograr el parto vaginal ha sido menor en las pacientes que se
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administra Misoprostol en forma de gel (Nadin, 2012), (Hofmeyr GJ, 2010) Posterior a este
tiempo la tercera parte de las pacientes lograron el parto vaginal entre las 24 a 48 horas. Esto
confirma que las tabletas de Misoprostol son efectivas al ser administrada por via vaginal

(FASOG, 2013).

En relacion a la via del parto posterior a la induccién con Misoprostol vaginal, el 25% de
las pacientes, no lograron parto vaginal, no habiendo diferencia en cuanto al porcentaje en ambos
grupos ya que éste fue similar. (22.5% en cada grupo). Se ha demostrado en algunas revisiones
sistematicas que el Misoprostol por via vaginal no reduce el indice de ceséreas, siendo este
mayor con la via vaginal dado el mayor nimero de casos de hiperestimulacion uterina, alteracion
en la frecuencia cardiaca fetal y riesgo de aspiracion de meconio. (OMS, 2008), (Hofmeyr GJ,
2010). Los trabajos realizados por Nadine y Ghada (2012, Chian Mai (1998) y Nadine (1997)

estos ultimos incluidos en la Revision Sistematica de Cochrane (2010) fueron similares.

La principal indicacidn o causa de cesarea en ambos grupos fue la pérdida de bienestar
fetal en el 13% de las pacientes con Misoprostol en forma de gel y 18% en las que recibieron la
forma de tableta, en la mitad de estas pacientes también se asocio a polisistolia lo que se le
denomina sindrome de hiperestimulacion que es mas frecuente en las pacientes que reciben
Misoprostol vaginal y en los estudios realizados por Carlan (1997), Chian Mai (1998) y Nadine
)2012) se observd una menor frecuencia en pacientes que recibieron Misoprostol en presentacion
de gel. Un caso de polisistolia resultd con rotura uterina posterior a la administracion de una
dosis de Misoprostol en tabletas. Este evento tragico es una complicacion rara pero las revisiones
de metaanalisis la asocian principalmente en las inducciones con Misoprostol por via vaginal y
suele presentarse pero con menor frecuencia en pacientes sin cicatriz uterina debido a la

hiperestimulacion uterina. (Hofmeyr GJ, 2010), esta paciente fue una multigesta de 40 afios cuya
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indicacion de la induccion fue la HTC y diabetes Mellitus, ademas de la insuficiencia venosa,
esta paciente con una dosis de Misoprostol presenté la rotura uterina. La induccion fallida fue
mas frecuente y la distocia del trabajo de parto fueron las causas mas frecuentes de cesarea en el
grupo que recibio gel vaginal, estas fueron distocia, cervical, trabajo de parto detenido y
expulsivo prolongado. EI Misoprostol en gel presenté un menor riesgo de complicaciones como
pérdida del bienestar fetal, polisistolia e hiperestimulacion uterina, asi también de rotura uterina
pero con una moderada significancia estadistica. (RR: 0.43, 1C95%: 0.15-1.24), con un NNT de

3 pacientes.

En relacion al uso de oxitocina, la tercera parte de las pacientes la requirieron durante el
proceso de trabajo de parto observando que cerca de la mitad de pacientes que recibieron la dosis
en forma de tableta fragmentada (48%), requirieron de dicho farmaco, a diferencia de las que
recibieron gel que solo fue el 15%. La diferencia fue estadisticamente significativa al comparar
los dos grupos de estudio. (RR: 3; p: 0.01; 1C95%: 1.42-6.34). se ha demostrado en los estudios
sobre Misoprostol, que cuando se administra bajas dosis por via vaginal estas pacientes
requeriran de oxitocina, debido a la dificultad para dividir de forma adecuada la tableta de 200
microgramos no permite administrar la dosis exacta de 25 a 50 microgramos, lo que conlleva a
que en algunos casos la dosis administrada sea menor o incluso mayor que la recomendada y por
tanto bajos niveles del farmaco por lo que durante el trabajo de parto se requiera de oxitocicos
para mejorar la dinamia uterina. Chian Mai (1998), lo reporta como un hallazgo pero sin

significancia estadistica.

La presencia de meconio se ha asociado al uso de Misoprostol como un efecto propio del
farmaco, aunque en la mayoria de las pacientes que presentaron dicho hallazgo (58%) se asocid

a alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal y taquisistolia con un meconio de tipo espeso, a
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estas pacientes se les indicé cesarea por pérdida del bienestar fetal. La mayoria de estas pacientes
habian recibido el Misoprostol en la forma de tableta (46% y 27% respectivamente) la diferencia
estadistica fue moderadamente significativa (RR: 2: p: 1C95% 0.84- 5.38) el numero total a
tratar fue de 9. Muchos estudios describen la presencia de meconio en las pacientes que reciben
Misoprostol para induccion del parto principalmente en las que se les aplica por via vaginal, se
debe considerar como un riesgo para el bienestar del feto cuando se asocia también a alteraciones
de la frecuencia cardiaca fetal o de la dinamia uterina como se observé en las pacientes del

estudio. (OMS, 2008), (Hofmeyr GJ, 2010).

Al analizar los resultados adversos relacionados con la pérdida del bienestar fetal
asociada o no a hiperdinamia, uterina en el estudio estos eventos se presentaron en el 12% de las
pacientes. Presentando una mayor frecuencia en el grupo control (16% vs 9%), sin bien es cierto
el riesgo de presentar estos eventos fueron menos frecuentes en las pacientes que recibieron gel
vaginal, loa resultados no tuvieron significancia estadistica. (RR: 0.57, p: 0.1, 1C95%: 0.18-
1.80) Solo dos pacientes (4.5%), presentaron asfixia, un caso en el grupo tabletas y un caso en el
grupo gel, por lo dicho resultado adverso no se asocio a la forma de presentacion. La mayoria de
los estudios realizados sobre el Misoprostol, ya sea por via vaginal o por otras formas de
administracion reportan escasos resultados adversos maternos y perinatales, igual hallazgo se
reportd en las pacientes que utilizaron misoprostol elaborado en forma de gel al comparar los
resultado con las que recibieron la tableta fraccionada (OMS, 2008), (Hofmeyr GJ, 2010) En
estas revisiones sugieren que se necesitan nuevos estudios clinicos aleatorizados disefiados para

establecer el régimen de dosis 6ptima con el menor riesgo posible.

Algunos autores sefialan que la induccion del trabajo de parto puede verse comprometida

por factores maternos como la edad, paridad, obesidad, enfermedades maternas como diabetes,
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peso fetal entre otros. (Aragdn, 2017), (OMS, 2008). Entre otros factores que influyeron en la
induccién y en los resultados maternos-perinatales se analizo la edad de riesgo como son las
adolescentes y las mayores de 35 afios observando que las pacientes de ese rango de edad
presentaron la mayor frecuencia en relacién al total de eventos /75%), con una diferencia
moderadamente significativa (RR: 2.80; 1C95%: 0.89-9.47), La rotura uterina se presentd en una

paciente de 40 afos.

Al analizar la edad gestacional como un factor asociado a los eventos adversos se observo
que las mujeres con embarazos mayores de 40 semanas presentaron el mismo porcentaje de
eventos al comparar los eventos adversos en mujeres con embarazos de 36 a 40 semanas, con un

RR: 1.5; p: 0.2; 1C95%: 0.41-5.78) y un NNT de 26 pacientes.

No se encontrd asociacion entre el numero de gestas y la respuesta a la induccion al igual
que al tiempo de duracion del trabajo de parto ya que si bien es cierto que las multigestas
lograron el parto en las primeras 24 horas en un porcentaje mayor que las primigestas (73% vs

58%), la diferencia no tuvo significancia estadistica. (RR: 1.27. p: 0.1; 1C95%: 0.90-1.79).

La obesidad se ha demostrado que es un factor de riesgo que influye de forma negativa en
la dinamia uterina, en el estudio el 18% eran obesas, al analizar su asociacion con los resultados
de la induccién se observo que el 16% de las pacientes que lograron un parto vaginal en las
primeras 24 horas eran obesas, a diferencia de las que presentaron el evento después de ese
tiempo cuyo porcentaje fue del 33%, a pesar de este porcentaje mayor la diferencia no fue

estadisticamente significativa. (RR: 1.35, p: 0.5; IC95%: 0.35-3.27).

La presencia de preeclampsia en la pacientes con induccion fue un factor asociado a los

resultados adversos como es la pérdida de bienestar fetal y la hiperdinamia uterina, estos eventos
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se presentaron con mayor frecuencia en pacientes con esta complicacion obstétrica, ya que cerca
de la mitad (46%) de las pacientes que presentaron pérdida de bienestar fetal eran hipertensas

(RR: 2.80; p: 0.15, 1C95%: 0.85-3.80).

La induccion del trabajo de parto con un cuello favorable muchas veces se alcanza
buenos resultados, pero no sucede lo mismo en los cuellos inmaduros como es en los casos de las
pacientes que requieren el uso de farmacos que ayuden a madurar el cérvix. La OMS (2008) en
su informe sobre el uso del Misoprostol sefiala a este farmaco como el medio mas efectivo para
madurar el cérvix e inducir el trabajo de parto cuando se les combina con una amniotomia
oportuna. En este ensayo en el 75% de las pacientes se logré un parto vaginal y en la mayoria el
evento se presento en las primeras 24 horas. Al analizar si el puntaje calculado en base al score
de Bishop fue un factor asociado a las horas que duré el la induccion hasta llegar al parto se
observa que las que tenian el score méas desfavorable (0 a 3 puntos) tuvieron un porcentaje menor
de partos en las primeras 24 horas (39% y 67%) aunque sin significancia estadistica y cercano a
1 (RR: 0.90, p: 0.3, IC95%: 0.61-1.29), este resultado refleja que no existe asociacion entre
ambas variables. EI mismo resultado se obtuvo al relacionar el score de Bishop y el niUmero de
dosis requeridas no encontrado asociacion entre el puntaje calculado en las pacientes el nimero

de dosis administradas. (RR: 1.13, p: 0.4; 1C05%: 0,57-2.26)

En relacion a la integridad de las membranas, la mayoria de las pacientes (73%) durante
el trabajo de parto ya presentaban membranas rotas ya sea por una rotura artificial o por una
rotura espontanea. Al analizar el grado de asociacion con la respuesta a la induccion se observo
que es un factor que no influye en la duracién de la induccion o del trabajo de parto. (RR: 0.90;

p: 0.3; 1C95%: 0.70-1.15)
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Conclusiones

La mayoria de las pacientes con induccién eran adolescentes, con su primer embarazo,
siendo la enfermedad hipertensiva y el embarazo de 41 semanas 0 mas la indicacion mas
frecuente para inducir el trabajo de parto, todas ellas con un score de Bishop
desfavorable.

La mayoria de las pacientes respondieron a la induccion en las primeras 12 horas,
logrando el parto via vaginal en las primeras 24 horas y con un méximo de dos dosis,
porcentaje que fue mayor y estadisticamente significativo en las pacientes que recibieron
Misoprostol vaginal en la forma de gel.

El Misoprostol por via vaginal administrado en forma de gel fue més efectiva para lograr
el parto en las primeras 24 horas, reducir el uso de oxitocina durante el trabajo de parto y
la frecuencia de meconio al compararlo con las pacientes que recibieron la forma
convencional con una diferencia estadisticamente significativa.

El riesgo de presentar alteracion de la frecuencia cardiaca fetal asociado o no a
polisistolia fue menor en las pacientes que recibieron misoprostol vaginal en forma de gel
con una moderada significancia estadistica.

El Misoprostol en forma de gel no redujo la tasa de cesarea pero si los que son por causa
de hiperestimulacion uterina y por pérdida del bienestar fetal.

El riesgo de rotura uterina fue menor en las pacientes que recibieron Misoprostol en

forma de gel.
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Recomendaciones

1. Considerar el uso de Misoprostol en forma de gel para la maduracion cervical e
induccién del trabajo de parto, ya que se obtiene una mejor dosificacion logrando el parto
vaginal en un menor tiempo con un menor numero de eventos adversos maternos y
perinatales

2. Se deben realizar mas estudios clinicos de forma aleatoria sobre el Misoprostol por via
vaginal que den respuestas sobre la forma y la dosis mas adecuada que garanticen una

mejor utilidad del farmaco.
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ANEXOS



Consentimiento informado

A) Hoja de informacién:

Le estamos pidiendo que participe de un estudio de investigacion, este tipo de estudios se realiza
para poder saber mas sobre su condicién y asi poder encontrar mejores tratamientos. Su
participacion es completamente voluntaria; si no desea hacerlo su médico continuara con su
atencion habitual y su negativa no le traera ningin inconveniente.

Lea toda la informacion que se le ofrece en este documento y haga todas las preguntas que
necesite al investigador que se lo esta explicando, antes de tomar una decision. También le

alentamos a consultarlo con su familiar.

Procedimiento o manejo

El medicamento en estudio es el misoprostol, el que ha sido aprobado por el Ministerio de Salud
(MINSA) desde hace 11 afios y que se utiliza en los hospitales nacionales de manera rutinaria en
pacientes con diferentes condiciones que lo ameritan, como la suya. El tratamiento consiste en
administrar misoprostol que es el medicamento utilizado para madurar el cuello de su matriz e
inducir las contracciones del trabajo de parto y de esta manera lograr el nacimiento de su bebe
por via vaginal. Normalmente el misoprostol se administra en forma de tableta que es la
presentacion que se encuentra en las farmacias. La forma en que se va a aplicar en su vagina es
en forma de gel, lo que se pretende con esta nueva forma farmacéutica es lograr una mejor
absorcion e inicio del trabajo de parto de forma mas rapida. Uno de los inconvenientes con el

misoprostol en forma de tableta es que puede causar contracciones mas intensas que en ocasiones
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puede alterar los latidos del corazon de su bebe en su vientre y esto puede conllevar a una
cesarea de urgencia. Estudios realizados en otros paises han demostrado que el gel disminuye
este efecto adverso. La aplicacion del misoprostol en forma de gel no va a producir efectos
adversos mayores que los esperados con la presentacion en tableta y ya existe este tipo de

formulacién en otros paises.

Si Ud. acepta participar en el estudio, lo primero que debe hacer es firmar este Consentimiento
Informado. Luego, se le hardn exdmenes para ver si presenta todas las condiciones necesarias
para ser incluido:

e Preguntas sobre sus antecedentes médicos

e Un examen fisico: se le tomara los signos vitales, se le pesara y tallara.

e Pruebas de sangre segun su condicion.

e Pruebas de bienestar fetal como ultrasonido y monitoreo fetal.

Si es incorporado al estudio, Ud. No debera cumplir alguna indicacion ajena a su manejo medico,
toda la informacion seré extraida de su expediente clinico.
Habitualmente, para ver los efectos del medicamento en estudio, se utilizan distintos tipos de

comparadores. Para ello, este estudio incluye dos grupos de participantes:

Grupo 1: recibira el medicamento en forma de gel.

Grupo 2: recibira el medicamento en forma de tableta.
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Se decidira al azar (como tirando una moneda al aire) a qué grupo pertenecera usted. Esto se

hace para obtener datos confiables de los resultados del estudio.

Los datos que lo identifiquen seran tratados en forma confidencial como lo exige la Ley. Salvo
para quienes estén autorizados a acceder a sus datos personales, Ud. no podra ser identificado y
para ello se le asignara un codigo compuesto por su nimero de expediente. En caso de que los
resultados de este estudio sean publicados en revistas médicas o presentados en congresos

médicos, su identidad no sera revelada.

Como parte del estudio, el Investigador Principal y todo el equipo de investigacion tendran
acceso a los resultados de sus estudios, como las pruebas de laboratorio y estudios de imagenes.

También pueden ser revisados por el Ministerio Nacional de Salud.

B) Consentimiento Informado (Hoja de firmas):

He recibido una explicacion satisfactoria sobre el procedimiento del estudio, su finalidad,
riesgos, beneficios y alternativas.

He quedado satisfecho/a con la informacion recibida, la he comprendido, se me han respondido
todas mis dudas y comprendo que mi participacion es voluntaria.

Presto mi consentimiento para el procedimiento propuesto y conozco mi derecho a retirarlo
cuando lo desee, con la Unica obligacién de informar mi decisidn al médico responsable del

estudio.
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Firma, aclaracién, niamero de expediente y fecha.

Firma, aclaracién, nUmero de documento del representante legal y fecha.
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Caso

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Expediente

Edad materna

Paridad

Edad gestacional

37- 38 semanas

39 — 40 semanas

41 semanas

Patologias asociadas

N e e A B A N O

Diabetes

HTAC

Anemia

Obesidad

Otra

Indicacion de induccion

oo O o o o O o

Prolongado

RPM

Preeclampsia

HTG

Diabetes

Obito fetal

Otro
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Score de Bishop previo

0 a 2 puntos

3 a 4 puntos

5 a 6 puntos

Forma de presentacion administrada

N 1 I A O B

Gel

Tableta

Numero de dosis administradas

Tiempo de accién del farmaco (primera

dosis hasta el inicio de fase activa)

<12 horas

12 — 24 horas

24 — 48 horas

> 48 horas

Duracion del trabajo de parto (a partir de

la primera dosis hasta el nacimiento)

< 4 horas

4 a < 8 horas

8 a 12 horas

12 a <24 horas

24 a 48 horas

Caracteristicas de membranas ovulares

Rotas
integras
RAM

REM

Uso asociado con oxitocina

Ol o0 o o o oo o o o o ogoOo oo o

Si
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No

Partograma

Dentro de la curva

A laizquierda

A la derecha
Induccién fallida Si

No
Reacciones adversas del farmaco Diarrea

Dolor abdominal

Vémitos

Cefalea

Fiebre

Complicaciones maternas

Taquisistolia
Hipertonia uterina
Rotura uterina

Sindrome de hiperestimulacion

Resultados perinatales

e e e e e e A O A ) R

Taquicardia fetal

Desaleraciones tardias

Muerte fetal

Asfixia

Otros
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Via de finalizacion del embarazo

Vaginal

Cesérea
Caracteristicas de liquido amniético Claro

Meconial
Causa de la ceséarea NA

I e e e O A N O N

Pérdida del bienestar fetal
Polisistolia, hiperdinamia
Induccién fallida

Otras

APGAR del neonato
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Cuadro 1: Grupos de edad en pacientes que recibieron Misoprostol via vaginal.

Distribucion por edad de pacientes con Misoprostol

M tabletas

m gel

1 total de Misoprostol

14 a 19 afios 20 a 29 anos

30 a 35 aios

36 a 42 ainos

Fuente; expedientes clinicos. HAN.

Cuadro 2: Distribucion de la edad por cuartiles.

180 290

420

e
-
[ L O
w

Fuente; expedientes clinicos. HAN.

Cuartil 25: 18, Cuartil 50: 20 afos, Cuartil 75: 29.

i Y

(&)
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Cuadro 3: Numero de gestas por grupo de estudio en pacientes con induccién del parto.

Distribucion segin numero de gestas de pacientes con misoprostol

70

60 M tabletas

m gel
50 -

i total de pacientes con misoprostol
40 -

20 +

10 A

primigestas 2 a 3 partos 4 a mas

Fuente: expedientes clinicos. HAN.

Cuadro 4: Edad gestacional y grupo de estudio en pacientes con induccion del parto.

Edad gestacional de las pacientes con misoprostol

80

70

60 M tabletas
Hgel

50

i total de pacientes
40

30

20

10

36 a 37 semanas 38 a 39 semanas 40a416/7

Fuente: expedientes clinicos. HAN
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Cuadro 5: Enfermedades médicas y obstétricas en pacientes con induccion del parto.

Enfermedades asociadas a las pacientes con induccién
35

30

25 -

20 -

10 A

B =

enfermedad obesidad diabetes insuficiencia venosa hipotiroidismo
hipertensiva

Fuente: expedientes clinicos. HAN

Cuadro 6: Indicaciones para induccion del trabajo de parto con Misoprostol vaginal.

Indicaciones para induccion del parto y/o maduracion cervical

35
30
25
20
15
10
5
0
enfermedad diabetes embarazo maduracion h|p0t|r0|d|smo
hipertensiva prolongado cervical

Fuente: expedientes clinicos. HAN
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Cuadro 7: Score de Bishop y dosis de Misoprostol para induccion del trabajo de parto

Score Bishop y dosis de Misoprostol
100 ~
90 ,
[ |
80 4 seis
70 A M cinco
60 - M cuatro
50 A M tres
40 A
m dos
30 A
20 A B una
10 A M cero
0 T T T 1
Bishop Bishop Gel dosis tableta dosis gel
tabletas

Fuente: expedientes clinicos. HAN

Cuadro 8: Horas requeridas para la induccion del trabajo de parto con Misoprostol vaginal

70 240
’0_| 96.0
| | H‘]Il"‘ll | | 1 | | 1 1 | | | 1 | | | | | | 1 1 1 1
T | ] | T
0 20 40 60 80 100 1

Fuente: expedientes clinicos. HAN



Cuadro 9: Intervalo en horas para induccion del trabajo de parto con Misoprostol vaginal

50

40

30

20

M tabletas
10

m gel

49372 3
horas h 73 amas
oras

Fuente: expedientes clinicos. HAN

Cuadro 10: Tiempo desde la induccion hasta el parto

1040
104.0
1o 278
o M o 020
0— 20 —40— 60- 80 —100 —420

Fuente: expedientes clinicos. HAN
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Cuadro 11: Relacion entre la forma de administracion del Misoprostol y el momento del parto.

Grupos de estudio y momento del parto

70

60

50

40 - H tabletas

B GEL

20 A

parto en las primeras 24 horas 25a 72 horas

Fuente: expedientes clinicos. HAN

Cuadro 12: Condicion de las membranas en pacientes con induccion del trabajo de parto

Condicion de membranas durante la induccion

70

60 -

50 -

40 -

M tabletas
H gel

o total

20 -

10 A

rotas Integras

Fuente: expedientes clinicos. HAN
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Cuadro 13: Via del parto en pacientes con induccion del trabajo de parto

Via del parto en pacientes con induccion

B cesdrea con Misoprostol
tableta

B Cesarea por Misoprostol GEL

1 partovaginal

Fuente: expedientes clinicos. HAN

Cuadro 14: Indicaciones de las cesareas en paciente con Misoprostol

20
18
16
14
12
10

o N B O

Causa de cesdrea en la induccidon con Misoprostol

H tableta

B GEL

PBF Sindrome de hiperestimulacion * induccion fallida distociaenel Tde P

Fuente: expedientes clinicos. HAN
* Se incluyd una paciente con rotura uterina con una dosis de Misoprostol
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Cuadro 15: Curva del partograma en pacientes con Misoprostol para inducir el trabajo de parto

Partograma en pacientes con MiSOpl‘OStOl
90
80
70 M tabletas
60 H gel
50 M total
40
30
20
‘ e B
0 . .
dentro de la curva desviado a la derecha alaizquierda

Fuente: expedientes clinicos HAN

Cuadro 16: Porcentaje de pacientes que recibieron oxitocina durante la induccion

Oxitocina en pacientes con misoprostol
90

80

70

60

M tabletas
50

m gel
40 -

I total con

30 - misoprostol

10 A

uso oxitocina sin oxitocina

Fuente: expedientes clinicos HAN

RR: 3; p: 0.01 (IC95%: 1.42-6.34)
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Cuadro 17: Presencia de Meconio en pacientes que recibieron Misoprostol

100

Presencia de meconio en pacientes con misoprostol

con meconio sin meconio

Fuente: expedientes clinicos. HAN

Cuadro 18: Resultados adversos en pacientes que recibieron Misoprostol

Resultados adversos y uso de Misoprostol

100

90

80
70

60

50

M tabletas

40

W GEL

30

o total

20

10 A

efectos adversos sin efectos adversos

Fuente: expedientes clinicos. HAN
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Cuadro 19: Edad como factor asociado a resultados adversos en la induccion con Misoprostol

Edad y resultados adversos

70 -
60 -
50 - 3
40 A
30 - sin resultados

20 A

M resultados adversos

0 T 1
menor de 19 mayor de 35 20 a 35 afos
anos

Fuente: expedientes clinicos. HAN

Cuadro 20: Enfermedad hipertensiva en el embarazo y resultados adversos maternos fetales

Asociacion entre HTE y resultados adversos

100 - =
90 - 3

80 A
70 A

60 - M resultados adversos
50 -
40 A
30 -
20 A 9

M sin resultados adversos

enfermedad HTE sin HTE

Fuente: expedientes clinicos. HAN



Cuadro 21: Numero de gestas y su asociacion con el momento del parto

80 -
70 A
60 -
50 A
40 A
30 A
20 A

Gestas y relacidon con el momento del parto

M primeras 24 horas

B mas de 24 horas

primigestas 2 a mas embarazos

Fuente:

expedientes clinicos. HAN

Cuadro 22: Obesidad y momento del parto

70 1
60 -
50 -~
40 A
30 A

20 A
10 A

Obesidad y momento del parto

M primeras 24 horas

m despues

obesas no obesas

Fuente:

expedientes clinicos. HAN
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Cuadro 23: Score de Bishop y su asociacion con el momento del pato

70 -~
60 -
50 A
40 A
30 A
20 A
10 +

Score de Bishop y momento del parto

67

59

N
[N

M primeras 24 horas

M después de 24 alor

O0a3 4a5

Fuente: expedientes clinicos. HAN

Cuadro 24: Asociacion entre la membranas rotas y el momento del parto

70 A
60 -
50 A
40 -~
30 A
20 A

Integridad de las membranas y momento del parto

3 M prim 24 horas

2 B después 24 horas

membranas rotas integras

Fuente: expedientes clinicos. HAN
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