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| INTRODUCCION

La atencion al parto representa una parte muy importante de la actividad
hospitalaria. En los ultimos afios se ha abierto un debate sobre el manejo del
parto vaginal sin complicaciones en la mujer sana y se ha empezado a cuestionar
la utilizacion rutinaria de procedimientos o tecnologias, realizacién de
intervenciones innecesarias, molestas e incluso desaconsejadas que, ademas
de serincomodas para la mujer, pueden llegar a alterar su salud o la del neonato.
Sin embargo, hay ocasiones en las que se hace imprescindible intervenir para
lograr que una gestacion termine, siendo necesaria la induccion artificial de dicho
parto para beneficio de la mama y/o del feto. Entre los muchos motivos para
realizar una induccion del parto estarian la gestacion en vias de prolongacion
(GVP) y la rotura prematura de membranas, que son las causas que vamos a

estudiar en este ensayo clinico.

GESTACION

———————————————————————————————————————

El embarazo de un ser humano, tiene una duracién aproximadamente de
40 semanas desde el comienzo del ultimo periodo menstrual de la mujer, pero
cualquier periodo entre las 37 y las 42 semanas se considera dentro del rango

normal’.
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A la hora de datar la gestacion contamos como primer dia de amenorrea
el primer dia de sangrado menstrual de la ultima regla, tal como define edad
gestacional, la Sociedad Espafola de ginecologia y obstetricia (SEGO) que seria
el tiempo que transcurre desde dicho dia, hasta el momento que estamos
valorando. El periodo de gestacion se expresa en dias o semanas completas. Un
embarazo dura aproximadamente 280 dias (40 semanas), existiendo una
desviacién estandar de mas, menor 14 dias (2 semanas). En relacion a esta

definicion podemos encontrar diferentes tipos de partos, entre ellos'2:

a. Parto pretérmino: < 37 semanas completas (< 259 dias).
b. Parto a término: de 37-41 semanas completas (de 259-293 dias).
C. Parto postérmino: = 42 semanas completas (= 294 dias).

Para conocer la fecha probable de parto (FPP), sumariamos 280 dias al
primer dia de la ultima regla o usariamos férmulas como la de Naegele, que, en
el siglo XIX, determin6 que para poder saber la FPP, al primer dia de la ultima
regla se le suman 7 dias y se le restan 3 meses y asi se conoce dicha fecha.
Esta técnica es fiable si las reglas son regulares y si la mujer conoce a ciencia

cierta su fecha de la Ultima regla®+.

Si no es asi, nos lleva a un error de calculo para la fecha de parto. En
algunos estudios encuentran que el 40% de las mujeres no informan con

exactitud de su fecha de ultima regla®.

Ademas, algunos autores refieren en sus estudios que el valor de la ultima

regla ha sido sobreestimado para fijar la fecha probable de parto®”’.

En el caso de que se desconozca la fecha de la ultima regla o haya dudas,
las semanas de gestacion se podian determinar en base a otros datos como son
la altura uterina o la percepcion de los primeros movimientos fetales, que
aparecen en las primigestas alrededor de la 20 semanas y en multigestas sobre
las 182 semana. Pero hoy dia se utiliza casi exclusivamente la ecografia, que

permite ajustar la edad gestacional con mayor fiabilidad?.
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Segun la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), se
define como embarazo prolongado aquel cuya duracién alcanza o supera los 294
dias contados a partir de la fecha de la ultima menstruacion, o lo que es lo mismo,
aquel que cumple las 42 semanas de gestacion®.

La frecuencia de recién nacidos postérmino oscila alrededor del 4-14%
(con una media del 10%) de todos los embarazos'. Desde los afios setenta se
ha observado un descenso en la frecuencia de estas gestaciones postérmino lo
qgue no se puede achacar a un cambio en el fendmeno bioldgico sino mas bien a
una mayor precision en la estimacion de la duracion del embarazo mediante

ecografias’-12,

En otros estudios, si basamos la edad gestacional con ultrasonidos en el
primer trimestre, la incidencia de embarazo post-término se reduce a 3-5% o

incluso menos®.

INDUCCION DEL PARTO

La induccion del parto es un procedimiento médico muy frecuente dentro
de la obstetricia actual, consiste en iniciar el trabajo del parto mediante
procedimientos médicos, mecanicos (rotura de membranas, utilizacion de algun
tipo de medicacidon que provoque contracciones...) o ambos, antes de que
comience espontaneamente el parto, en un intento de que el parto tenga lugar
por via vaginal. La induccion puede ser electiva o terapéutica. La terapéutica o
induccion por indicacion médica u obstétrica para finalizar la gestacion, se

indicaria cuando la continuacion del embarazo suponga un riesgo para la madre
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y/o el feto. Y la induccion de parto electiva es aquella que se indica por razones
ajenas a motivos clinicos. El objeto de la induccién de parto seria lograr la salida
del feto y la placenta™s.

La frecuencia de la induccion del parto ha ido aumentando a lo largo de
los afos, incrementandose su uso en todo el mundo, en Estados Unidos ha
pasado de un 9,5% a un 23,2% entre 1990 y 2009y al 23,3% en el afio 2012"5.

Pero incluso durante el afio 2010 se llego a cifras de un 23.8%16.

Y en el ambito de Latino América, los porcentajes son muy dispares, se

encuentran entre el 5-20%"".

En Europa, segun el informe del Euro-periestat del 2010, las cifras
trascurren entre un 6.8% de Lituania y el 33% en una zona de Bélgica (Valonia).
En este mismo informe aparecen de Espafna, tan sélo datos de la Comunidad
de Valencia, donde la cifra de inducciones el afio 2010 fue del 31.7%, tasa muy
elevada dentro de los datos europeos de dicho documento™®.

En un articulo reciente se refieren cifras de induccion en un 24.9% en un
Hospital de Ciudad Real para los afios 2009 al 20117°.

En nuestros medios, concretamente en el Hospital “La Inmaculada” de
Huércal Overa (Almeria) en un estudio realizado en 2007, la tasa de induccién
en 1997 fue de 25,42% y para el afio 2007, de 23, 82%%2°.

Toda esta informacion nos hace pensar que hay un aumento a nivel global
con respecto a las inducciones del parto en los ultimos afos.
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Estas cifras son claramente superiores a las recomendadas por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que aconseja no inducir mas del 5-
15% de los partos?!, pero hay que pensar que estas recomendaciones se
hicieron en 1985 y desde entonces la situacion social y obstétrica ha cambiado

mucho?'.

iINDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES DE LA INDUCCION DEL PARTO!

En este epigrafe nos vamos a referir a las indicaciones médicas y
obstétricas que nos llevan a tener que finalizar la gestacion mediante la induccion
del parto, esta estaria justificada cuando los riesgos maternos o fetales que se
puedan dar al continuar el embarazo con su evolucién natural son mayores que

los riesgos asociados al adelantamiento del parto®2.

Es dificil determinar con precisién la magnitud de riesgo materno o fetal
de parto antes de su inicio. El riesgo relativo (RR) de parto frente a la
continuacion del embarazo esta influenciado por factores tales como la edad
gestacional, presencia o ausencia de madurez pulmonar fetal, la gravedad de la

condicidn clinica, y el estado del cérvix'3,

Las unicas opciones para finalizar la gestacion, si no ha comenzado
espontaneamente, son la induccion del trabajo de parto o la cesarea. Dados los
mayores riesgos maternos asociados a la cesarea, la induccion del parto es la

opcidn preferible ante la ausencia de contraindicaciones para el parto vaginal'3.

Entre las indicaciones consensuadas en la actualidad por la Sociedad

Espariola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) se encuentran’s:

. Embarazo postérmino o prolongado™s.

. Rotura prematura de membranas a término y pretérmino’3.
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. Estados hipertensivos del embarazo (preclamsia, eclampsia y
sindrome HELLP)'3.

. Diabetes mellitus materna’s.

. Retardo del crecimiento fetal'3.

. Embarazo gemelar's.

. Corioamnionitis'3.

. Desprendimiento prematuro de placentas.
. Muerte fetal intrattero’s.

Hay otras sociedades, como la Sociedad de obstetras y Ginecdlogos de
Canada (SOGC) o el Colegio Americano de Ginecologos y obstetras (ACOG),
que ademas de las indicaciones anteriores, también justifican una induccion en

los siguientes casos??-23:

. Diabetes gestacional?>%
. Enfermedad autoinmune a término o cerca de esta?2-23,
o Problemas de logistica entre los que consideran, parto muy rapido

anterior o que vivan a una distancia muy larga del hospital dende desean parir?*
23
. Una muerte anteparto en gestacion anterior?3

. O problemas psicosociales??

A la hora de inducir un parto hay mucha variabilidad y en ocasiones dicha
induccion no se ajusta a las indicaciones que las Asociaciones cientificas
establecen. En un estudio realizado en América se establece que el 15% de las

inducciones que se realizaron, no estaban dentro de los criterios establecidos?*.

Pero también tenemos que hablar de contraindicaciones de induccion del
parto, son circunstancias en las que los riesgos maternos y/o fetales asociados
al parto vaginal, y por lo tanto a la induccién, son mayores que los riesgos
asociados con el parto por cesarea, por lo tanto, la induccién del parto suele estar

contraindicada'3-25,

. Cesarea anterior clasica o corporal.

. Embarazo tras rotura uterina.
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. Embarazo tras incisidn uterina transmural con entrada en la

cavidad uterina.

. Infeccidn activa por herpes.

. Placenta previa o vasa previa.

. Prolapso del cordon umbilical o procidencia persistente del cordén.
. Situation transversa del feto.

. Cancer invasor de cervix.

Dentro de las inducciones del parto, voy a referirme a los dos motivos que
vamos a emplear en nuestro estudio, como son la bolsa rota y las gestaciones
cronologicamente prolongadas o embarazo en vias de prolongacion o

prolongado.

EMBARAZO PROLONGADO O EN ViAS DE PROLONGACION

L e o o o o e o e e e e e e e e e e e e e e e e e m e e mmm e mm e — = ]

Es el embarazo que dura mas de 42 semanas (> 294 dias), o 14 dias
después de la fecha probable de parto (FPP). Esta definicion esta avalada por
Organizaciones Internaciones como la organizacién Mundial de la Salud, la
Federacion internacional de ginecélogos y obstetras y el Colegio Americano de
Obstetricia y Ginecologia (OMS, FIGO, ACOG)?.

Dentro de las complicaciones perinatales en los embarazos prolongados
podriamos encontrar sindrome de aspiracion meconio, complicaciones del
corddn umbilical, asfixia, neumonia, sepsis, convulsiones y distocia del

hombro?6.

Segun la Guia Inglesa de Nacional Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE), las mujeres con embarazos sin complicaciones deben tener
todas las oportunidades para que se desencadene el parto de manera

espontanea?s.
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A las mujeres con embarazos sin complicaciones por lo general debe
ofrecerse induccion del parto entre 41 + 0 y 42 + 0 semanas para evitar los
riesgos de un embarazo prolongado. El momento exacto debe tener en cuenta

las preferencias de la mujer y las circunstancias locales?%-2,

Si una mujer decide no inducirse el parto, su decisién debe ser respetada.
Los profesionales de la salud debemos valorar el cuidado de la mujer y su feto
desde entonces, hasta la finalizacion. A partir de las 42 semanas, a las mujeres
que declinan la induccion del trabajo de parto se les deberia ofrecer un aumento
de la vigilancia prenatal consistente en una cardiotocografia por lo menos dos
veces por semana y una estimacion por ultrasonido de la cantidad de liquido

amniotico?®.

ESTUDIOS DE BIENESTAR FETAL ANTEPARTO

En el embarazo, son varias las situaciones que presentan un mayor riesgo
para la salud fetal, entre ellas podemos destacar el embarazo prolongado, la
hemorragia vaginal, los movimientos fetales reducidos y la rotura de membranas

prolongada?’.

A la hora de optar por una conducta expectante para que se desencadene
el parto, tenemos que realizar un control del bienestar materno fetal, para lograr
el objetivo deseado de evitar que ocurran muertes intrautero y ayudar a mejorar
los resultados perinatales. Vamos a reflejar diferentes métodos que se han
estudiado para mejoras los resultados, unos son mas acertados que otros. Entre

ellos tenemos28-29:

Recuento de movimientos fetales por parte de la madre. Los movimientos
fetales reducidos pueden indicar deterioro en el estado del feto, que puede ser

debido a la insuficiencia placentaria cronica. Las observaciones clinicas indican

10
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que las madres comunmente perciben una ausencia o una reduccion de los
movimientos del feto durante algunos dias antes de la muerte del feto. Por este
motivo, los cuidadores recomiendan la monitorizacién de los movimientos fetales
y las madres la utilizan espontdneamente para evaluar el bienestar del feto. Este
método no se ha demostrado que tenga utilidad en las gestaciones prolongadas,
por lo que no se justifica su utilizacion aislada y sistematica como predictivo de
bienestar fetal en dichas gestaciones para prevenir los efectos indeseados?3-2°.

Aunque hay autores que refieren que si se les proporciona una buena
informacion a las mujeres de como deben realizar el control de los movimientos
fetales, disminuiria el numero de muertes neonatales intraparto, habla en
gestaciones en general y no en gestaciones prolongadas o en vias de

prolongacién,

Otro método seria la evaluacion del liquido amniético por medio de
ecografia, midiendo la bolsa vertical de mayor tamafio, en inglés, single deepest
pocket (SDP) que parece mas fiable que la medicion de los cuatro cuadrantes 3!
y que daba pie a mayor intervencionismo. De todas maneras, la medicion del
saco o laguna mayor, no deja de ser algo subjetivo, que depende en gran medida

del ecografista que esté realizando la técnica3.

Los criterios que se utilizarian para poder considerarlo como predictivo de
bienestar fetal, serian, una bolsa de 2 cm seria suficiente con realizar medicién
semanal en gestaciones menores de 41 semanas, mientras que si esta entre 1-
2 cm los controles deberian ser dos veces por semana. La medida de la bolsa
vertical de mayor tamafo para evaluacion del volumen de liquido amniotico
durante la vigilancia fetal parece ser la mejor opcion, ya que el uso del indice de
liquido amnidtico aumenta la tasa de diagnostico de oligoamnios o hidramnios y

la tasa de induccion del parto sin mejorar los resultados perinatales33-34,

En los ultimos anos, el método mas utilizado para la vigilancia del
bienestar fetal en gestaciones prolongadas o en vias de prolongacion seria la
monitorizacion no estresante (NST), que pretende evaluar en condiciones
basales, el estado de salud del feto, mediante el registro de la frecuencia

cardiaca fetal®.
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La cardiotocografia prenatal es el registro electronico continuo de la
frecuencia cardiaca fetal que se obtiene mediante un transductor de ultrasonido
colocado sobre el abdomen materno. A veces se denomina monitorizacion
electrénica fetal o test no estresante. Los criterios actuales de prueba consideran
que un NST es reactivo si hay dos aceleraciones superiores a 15 latidos por
minuto de amplitud y 15 segundos de duracién en una ventana de 20 minutos
para embarazos a término y 10 latidos por minuto de amplitud y 10 segundos de

duracion para las edades gestacionales menores de 32 semanas®.

Otro método seria el test de oxitocina o prueba de POSE, cuando el test
no estresante presenta alteraciones, la realizacion de un test de oxitocina o
prueba de POSE podria ser util, ya que posee un buen valor predictivo negativo®.
Esta prueba valora la respuesta de la frecuencia cardiaca fetal al estrés simulado
por el trabajo de parto. Se trata de conseguir mediante la administracion de
oxitocina o estimulacion del pezon, una dinamica uterina adecuada (3
contracciones de buena intensidad cada 10 minutos). Son suficientes 10

contracciones para poder valorar el test estresante®?.

Sin embargo, a lo que se tiende en la actualidad es a una estrategia que
combinaria el registro cardiotocografico externo con la medicidn ecografica del
liguido amnidtico, parecen tener una sensibilidad mayor a la hora de detectar
signos de compromiso fetal, aunque la diferencia existente en las caracteristicas
de la muestra en los diferentes estudios impide establecer de forma categorica
cual es el mejor protocolo para la vigilancia del feto en la gestacién prolongada

o en vias de prolongacion®.
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OPCIONES DE MANEJO DE EMBARAZOS PROLONGADOS O EN VIAS DE
PROLONGACION

El propdsito de todos los profesionales que trabajamos con madres y
fetos, seria el que ambos lleguen al término de la gestacién y que ambos estén
en buenas condiciones, evitando en lo posible efectos indeseados para ambos.

Con el fin de disminuir los riesgos fetales y maternos en edades
gestacionales avanzadas, se han estudiado varias estrategias, aunque no existe
consenso acerca de cual es el método de control mas adecuado, ni de qué fecha
debe considerarse la mas idénea para finalizar el embarazo. Para la SEGO, en
la actualidad las dos opciones en el manejo del embarazo en vias de

prolongacién son®:

» Conducta expectante con vigilancia materno-fetal y finalizacion de la

gestacion en la semana 42°.

 Finalizacion de la gestacion en la semana 412, independientemente del

estado del cuello uterino®.

Teniendo en cuenta que la mortalidad fetal, aumenta globalmente de
forma significativa desde la semana 41 en adelante36-37-38_E| riesgo que existiria
en la semana 40 frente al de las semanas 41, 42 y semana 43, muestra
incremento del riesgo de 1.5,1.8 y 2.9 respectivamente®. Y, de hecho, los
estudios valoran un incremento de 6 veces el riesgo de muerte fetal entre las
semanas 37 y la 42 263 Ademas de la muerte neonatal, la gestacion prolongada

aumenta los fetos macrosomas y la aspiracion meconial®.

Una politica de induccion del parto en comparacion con el manejo
expectante se asocia con menos muertes perinatales (teniendo en cuenta todas
las causas) y menos cesareas. En cuanto a la morbilidad neonatal, pueden

aparecer sindrome de aspiracion meconial si se induce postermino, aunque no
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se observaron diferencias significativas en la tasa de ingreso de Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales(UCIN) 41,

Sin embargo, el riesgo absoluto de muerte perinatal es pequeno. Las
mujeres deben ser aconsejadas apropiadamente con el fin de tomar una decision
informada entre la induccion programada para un embarazo postérmino o en

vias de prolongacion o la supervision sin induccion o induccion mas tarde 4142,

Todos estos datos son para gestaciones en vias de prolongacion sin que
haya ninguna otra causa, si ademas el feto presenta bajo peso, se incrementa el
riesgo de nacer con distrés respiratorio, hipoglucemia, hiperbilirrubinemia y
trombopenia y existe un porcentaje de muerte de 19.8 por mil frente al 1 por mil

en nifios que tenian un peso normal*3-44,

Se ha considerado que aumentan las cesareas, sin embargo, para otros
autores la induccion electiva del trabajo de parto se asocia con una disminucion
de las probabilidades de parto por cesarea en comparacion con el manejo

expectante®.

No hay consenso sobre el momento 6ptimo de la induccién, habiendo una
gran variabilidad en la practica clinica. La politica relativa a embarazos de bajo
riesgo de 41 semanas o0 mas, en los Paises Bajos varia desde el manejo
expectante hasta 42 semanas, sin vigilancia adicional, hasta una o dos veces
por semana monitorizacion fetal mediante cardiotocdgrafo y vigilancia por
ultrasonido a partir de 41 semanas e induccidén de parto a las 42 semanas o
induccion a partir de las 41 semanas. Hasta ahora, el acuerdo interdisciplinario
entre la organizacion de matronas holandesas y la sociedad holandesa de
obstetricia y ginecologia con respecto a embarazo postermino en los Paises
Bajos, indica los cuidados secundarios y la induccion del trabajo a partir de 42
semanas. Sin embargo, cada vez mas hospitales estan convirtiendo su politica
en induccién de trabajo a las 41 semanas, aunque no hay consenso sobre este

cambio de politica*®.
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------------------

La rotura prematura de membranas (RPM) se define como la rotura de las
membranas amnioticas que sucede antes del inicio espontaneo del trabajo de
parto. Si sucede antes de las 372 semana, se conoce como RPM pretérmino y
en aquellos casos que ocurre antes de la 24? semana de gestaciéon, hablamos
de RPM antes de la viabilidad fetal*’.

La rotura de las membranas amnidticas en los embarazos a término, antes

del inicio de la fase activa de parto, tiene una frecuencia entre el 8-10%%.

El manejo de estos partos no es uniforme, unos les ofrecen a las mujeres
con rotura prematura de membranas una induccion inmediata del parto y otros
una actitud expectante. La induccién inmediata tiene como ventajas que hay una
disminucién del tiempo entre la rotura de la bolsa y el parto y por tanto la
disminucién del riesgo de infeccion materna y/o fetal. Sin embargo, fue asociado
con un mayor riesgo de cesareas comparando los resultados con un manejo

expectante del parto*9-50-51-52,

En el estudio de Hannah, el mayor estudio randomizado hasta la fecha,
no hubo definiciones claras con respecto al tets de Bishop o el modo de induccién
con prostaglandinas u oxitocina. Por lo tanto, el tratamiento mas adecuado de

las mujeres que rompen bolsa con indice de Bishop bajo no esta claro®.

Ashwal, en un estudio publicado en 2016 y con 1171 mujeres con
embarazo a término y bolsa rota, con un test de bishop < 7, comparé los
resultados de las que habian sido inducidas con prostaglandinas E2 frente a las
que siguieron un manejo expectante y concluyeron que las inducidas con
prostaglandinas E2, tuvieron mas riesgo de cesareas (OR 8.27, Cl 1.30-52.36,
p = 0.025), la causa mas frecuente fue el fracaso de induccion. Los resultados

perinatales fueron similares en ambos grupos®3.
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En algunos estudios si se encontré un mayor riesgo de corioamnionitis en
casos en los que el trabajo de parto fue prolongado al no inducir el parto hasta
las 24 h%. Aunque hay muchos otros factores que influyen en el desarrollo de
una corioamnionitis ademas de la rotura prolongada de las membranas.
Aumentan el riesgo, el uso de catéteres de presion intrauterina, los electrodos
de monitorizacion interna, las infecciones del tracto urogenital, las exploraciones

vaginales frecuentes...%.

Para el Colegio Americano de Obstetricia y Ginecologia (ACOG) cuando
hay rotura prematura de membranas, la induccion rapida disminuye la
probabilidad de desarrollo de corioamnionitis®®, aunque un enfoque
individualizado seria mas razonable para Marowitz puesto que no hay evidencias

claras para una induccién inmediata®’.

En una revision de la Cochrane, los analisis segun el momento de la
induccion (induccion inmediata versus induccion tardia) no mostraron diferencias

en la sepsis neonatal de aparicién temprana®®.

Muchas veces las condiciones del cuello uterino no son 6ptimas para la
induccion del trabajo de parto, siendo en este caso prolongado, laborioso y con
menos probabilidad de un nacimiento por via vaginal. Por lo tanto, la maduracién
cervical o la preparacion para la induccion deben evaluarse antes de seleccionar

un método™3.
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La evaluacion de las caracteristicas del cuello uterino se ha considerado
uno de los factores predictivos del prondstico de la induccién del trabajo de parto,
valorando las condiciones, podemos decidir la mejor manera de inducir el parto
y que este llegue a su fin con las menores complicaciones posibles y

aumentando las posibilidades de partos vaginales’3.

Para llegar a conocer la maduracion cervical existen diferentes métodos

de valoracion, entre ellos:

VALORACION DEL CERVIX MEDIANTE EXPLORACION

En el afo 1964 Edward Bishop, ided un indice o test que en principio llamé
“pelvic score” y mas tarde tomo el nombre del autor, pasando a llamarse “Bishop
score” y que servia para llegar a conocer el estado de maduracion del cuello
uterino, antes de iniciar la induccion del parto. Para la valoracion de este test,
se realiza una exploracion vaginal, por medio de los dedos indices y corazon del
explorador, y se evaluan cinco parametros: Dilatacion, borramiento,
consistencia, posicidn cervical y el encajamiento fetal. A cada uno de los
parametros explorados, se les asigna una puntuacién del 0 al 2 6 al 3, pudiendo

ser su puntuacion maxima de 13 puntos (tabla 1)%°.

Hay un test de Bishop modificado, que sustituiria el borramiento por
longitud en cm, y las puntuaciones quedaria 0 para >3 cm,1 para >2 cm, 2 para

>1 cm y 3 para 0 cm de longitud®®.

Posteriormente, Burnett, realiz6 una nueva publicacién con un nuevo
indice, pero simplificando las puntuaciones. En este nuevo test, los valores van

de 0 a 2 y la maxima puntuacion que se puede obtener es 10. (Tabla 2)8°.
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A la hora de interpretar los valores que tenemos en el test, hay que tener
en cuenta que valores por debajo de 4 representan a un cuello inmaduro,
puntuaciones entre 4-7 corresponderian a cuellos intermedios y si la puntuacién
es superior a 7 seria un cuello maduro. En ausencia de un cérvix maduro o
favorable, un nacimiento vaginal exitoso es menos probable y se recomendaria
que en cuellos con puntuaciones en el test de Bishop por debajo de 6, se utilice
alguna medicacion o agente de maduracion cervical antes de la induccion del

parto®'.

El test de Bishop en la especialidad de obstetricia, estd ampliamente
utilizado, sin embargo, en ningun momento se han validado. Y aunque ya he
comentado, puntuaciones altas en el test de Bishop parece ser que determinan

mayor posibilidad de parto vaginal 62-63,

El test de Bishop es muy subjetivo ya que su puntuacién puede variar
dependiendo del explorador y afirman que hay variaciones intra e inter
observadores, lo que conlleva a pensar que es un predictor pobre del resultado
de la induccién del parto®, existe, ademas, una revisidbn que entre sus
conclusiones esta la de que el Test de Bishop, es un pobre predictor del resultado
del parto y que se necesitarian mas estudios al respecto, para poder concretar

dicha informacién®®.

Al igual que mantiene Gibson, cuando comparan mujeres primiparas que
han sido inducidas con las que comienzan el parto espontaneamente, el estado
del examen del cérvix no modificé el resultado. La posibilidad de parto
espontaneo para las que comienzan con cuello favorable es del 50% frente al

47% de las que lo comienzan desfavorablemente®®.

Para los autores que incluyen el parametro paridad a la hora de realizar

la valoracion, se mejoran los resultados predictivos®3.

Por otro lado, una Guia Canadiense de Practica Clinica actualmente

continlia recomendando la evaluacion de test de Bishop en pre-induccion?3.
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Test de Bishop original

Introduccion

Puntuacion 0 1 2 3
Dilatacion 0 1-2 3-4 +5
Borramiento 0-30% 40-50% 60-70% +80%
Consistencia Duro Semiduro Blando -—
Posicion Posterior Media Anterior -
Encajamiento cabeza SES I Il 1
Tabla 1. Test de Bishop original. Elaboracién propia
Test de Burnett
Puntuacion 0 1 2
Dilatacion <1 cm 1-2 cm >3
Borramiento 0-30% 40-50% >50%
Consistencia Dura Media Blanda
Posicion Posterior Media Centrada
Encajamiento cabeza SES | Il

Tabla 2. Test de Burnett. Elaboracién propia
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VALORACION DEL CERVIX MEDIANTE ECOGRAFIA

Fue durante los afios 40, cuando se empezaron a introducir las primeras
técnicas de ultrasonidos. Aunque no fue hasta 1957 cuando el Dr. lan Donald
inicié los estudios obstétricos a partir de los estudios ultrasdnicos provenientes

del craneo fetal®’.

A partir de esta fecha se abre una gran oportunidad para la obstetricia
puesto que se podian utilizar otra serie de parametros para poder realizar una
prediccidon de los resultados de las inducciones y partos que hasta entonces,
unicamente valorabamos mediante los test antes mencionados. Pero hasta
llegar a la conclusion de que los ultrasonidos y en concreto la medicion de la
longitud del cuello por medio de la ecografia vaginal era un mejor predictor a la
hora de valorar los resultados de las inducciones y partos que los test de Bishop

y Burnett, se realizaron muiltiples estudios comparativos®8-69-70-71,

Muchas de las investigaciones muestran una superioridad en cuanto a la
medicion del cuello uterino para predecir los resultados de las inducciones del

parto o para el parto en si en comparacion con la valoracion del test de Bishop”'-
72

En estudios como el de Park se observa que las mediciones ecograficas
transvaginales de la longitud cervical predijeron asi de forma independiente la
induccion fallida en mujeres nuliparas. Sin embargo, este valor predictivo es muy

bajo y socava su utilidad clinica como predictor de la induccion fallida’.

El que no hay evidencia de la superioridad de la medicién del cuello por
ultrasonidos quedo patente en otro estudio®®. En los afios 2007 y 2013 se
publican unas revisiones donde se concluye que la medicién del cuello uterino

mediante ultrasonidos, no es un buen predictor del resultado del parto”>74.
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FIBRONECTINA FETAL

La fibronectina fetal es una glucoproteina de la matriz extracelular
localizada en la interfase materno-fetal de las membranas amnié6ticas, entre el
corion y la decidua, donde se concentra en esta area entre la decidua y el
trofoblasto. En condiciones normales, la fibronectina fetal se halla en niveles muy
bajos en las secreciones cervicovaginales. Los niveles superiores o iguales a 50
ng/ml a las 22 semanas de gestacién o mas se han asociado con un mayor riesgo

de parto prematuro espontaneo’®.

De hecho, hay muchos estudios que utilizan la fibronectina fetal como
predictor de partos pretérminos como marcador unico, tiene alta sensibilidad,
especificidad y valores predictivos para detectar parto pretérmino. La longitud
cervical por si sola no es suficiente para considerarse unico marcador por su baja
sensibilidad y valor predictivo positivo para detectar riesgo de nacimiento
pretérmino en pacientes con o sin sintomas. Ambos marcadores son utiles para
determinar pacientes en riesgo de parto pretérmino por su alta especificidad y

valor predictivo negativo’>76,

Dos estudios recientes han comparado y combinado la fibrinectina fetal
con la longitud cervical como un predictor de parto pretérmino en mujeres
asintomaticas, y ambos encontraron que la fibronectina fetal seria una prueba
superior. Zhou et al., encontro la presencia de fibronectina fetal para mejorar el
valor predictivo de disminucion de la longitud cervical mientras que Bolt concluy6
que la fibronectina fetal era una prueba superior, a la cual la longitud cervical no

aporté ningun beneficio’’-8.

Hay muy pocos estudios para gestaciones a término. Y entre los pocos
publicados existe una contraversia clara, mientras que la evaluacion del
contenido de fibronectina de las secreciones cervicovaginales constituye un

instrumento viable en el proceso de toma de decisiones previo a la induccion del
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parto’®. Para otros, la fibronectina fetal no predice el parto vaginal en mujeres

nuliparas que requieren maduracion cervical preinductiva®,

Se necesitan estudios que demuestren la eficacia para la prediccidon de

las mujeres candidatas a la induccion exitosa.

A lo largo de la historia, se han ido introduciendo diferentes métodos para
madurar el cuello uterino y asi poderse desencadenar el parto, se han utilizado
mecanismos no farmacologicos y otros para los que si se utiliza algun tipo de
farmaco. Los enfoques no farmacolégicos para la maduracion cervical y/o la
induccion del parto han incluido compuestos a base de hierbas, aceite de ricino,
bafios calientes, enemas, relaciones sexuales, estimulacion mamaria,
acupuntura, acupresion, estimulacion nerviosa transcutanea y modalidades
mecanicas. De estos métodos no farmacoldgicos, sélo los métodos mecanicos
como la sonda de Foley, han demostrado eficacia para la maduracién cervical o

la induccidn del trabajo de parto. Aunque en nuestros medios no son utilizados®".

Los métodos que se han empleado para la induccion del parto han sido
multiples, centrandonos en las drogas mencionaremos por su importancia la
oxitocina y las prostaglandinas (PG) y dentro de estas ultimas la dinoprostona y
el misoprostol. La oxitocina tiene la desventaja del alto porcentaje de fallos

cuando el cérvix es desfavorable8’.

Las prostaglandinas, han ido ganando terreno a la oxitocina en los ultimos
decenios, principalmente para la preinduccion/induccién del parto, cuando el
cérvix es inmaduro, pero para decidirnos por una u otra es necesario conocer
cual es mas eficaz y ademas tiene el perfil de seguridad materno-fetal mas

seguro®’.
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Desde principios de los afios 90, el farmaco mas estudiado e investigado
en el campo de la salud sexual y reproductiva ha sido indiscutiblemente el
misoprostol. Actualmente, la OMS lo incluye en la lista modelo de medicamentos
esenciales para la interrupcion temprana del embarazo, el tratamiento médico

del aborto retenido y la induccion del trabajo de parto?'.

Cuando la puntuacién de Bishop es favorable, el agente farmacolégico

preferido es oxitocina®?.

Y si no es el caso, de que ese cuello esté favorable, lo que los estudios
recomiendan seria, la preparacion del cuello uterino con PG antes de iniciar la

induccion en mujeres primigravidas para mejorar el éxito de la induccién®?.

Pasamos a explicar cada uno de los métodos de preinduccion e induccion.

OXITOCINA

La oxitocina es una hormona producida principalmente en el hipotalamo y
secretada por la hipdfisis posterior de manera pulsatil, al igual que el resto de las
hormonas hipotalamo-hipofisarias. Fue sintetizada por Du Vigneaud en 1953 y
tiene un ligero parecido espacial con la hormona antidiurética, por lo que posee

un minimo efecto antidiurético y vasopresor a dosis bajas®.

La oxitocina puede ser administrada tanto por via parenteral como por via
mucosa. En el parto se emplea la via intra venosa (IV), con el fin de controlar
adecuadamente las dosis y poder suprimir su administracion en caso de

aparicion de efectos secundarios®s.

La oxitocina se transporta sin unirse a proteinas. La vida media
farmacoldgica en plasma tras la respuesta inicial es de 3-4’ y se requieren de 20-

30’ para alcanzar una concentracion estable, motivo por el que la dosis se puede
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aumentar tras este intervalo, si es necesario. Debe ser administrada de forma

continua en bomba de perfusion®3-84,

Las indicaciones serian®3:

. Durante el embarazo: prueba de sobrecarga con

oxitocina.

. Durante la primera y segunda fase del parto: induccion
y estimulacion del trabajo de parto.

o Durante el alumbramiento: alumbramiento dirigido,

profilaxis y tratamiento de la hemorragia puerperal por atonia, etc...

Evidencia reciente también implica la oxitocina en comportamientos
sociales, incluyendo el comportamiento de los padres, la formacién de vinculos
sociales y el manejo de experiencias estresantes. La oxitocina es sensible a los
factores de estrés, y desempena un papel en la regulacion del sistema nervioso
central y autondmico, incluidos los efectos sobre la funcién inmune vy

cardiovascular®®.

La liberacion periférica de oxitocina es importante para el parto y la

lactancia®®.

Resultados describen mecanismos sinapticos fundamentales mediante
los cuales la oxitocina aumenta la importancia de los estimulos sociales

acusticos®’.
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PROSTAGLANDINAS: DINOPROSTONA Y MISOPROSTOL

Las prostaglandinas (PG) son unas sustancias naturales derivadas del
acido prostanoico. Su administraciéon produce aumento de la actividad y la
coordinacion uterina, lo que provoca contracciones que son practicamente

indistinguibles de las producidas por la oxitocina®:.

Existen varias prostaglandinas. Las utilizadas en obstetricia sonla E1 (uno
de cuyos derivados es el misoprostol), la E2 (dinoprostona) y la F2a (carboprost).
La vida media de la F2a es menor de un minuto y la de la E2 es de 3-5 minutos.
Existen diferentes vias para la administracion de las prostaglandinas, pero la F2a
tiene muchos efectos secundarios por via oral y para la E2, la via vaginal e

intracervical son las mas seguras®3-84,

Las indicaciones serian®3:

o Maduracioén cervical previa a legrados por aborto del primer
trimestre.
o Maduraciéon cervical y evacuacion uterina en gestaciones

con biometria de 12-23 semanas de amenorrea.

. Maduracion cervical en la pre-induccién de gestantes de >23
semanas, con test de Bishop desfavorable e indicacion para terminar la
gestacion.

o Hemorragias posparto o post-evacuacion uterina.

El misoprostol, analogo sintético de prostaglandina E1, fabricado
originalmente para la prevencion y el tratamiento de la ulcera péptica, es tanto
mas eficaz como la dinoprostona y la oxitocina para la induccion del parto88-2°.
Cuesta mucho menos que la dinoprostona y no requiere ser almacenado en lugar
refrigerado. Ademas, a diferencia de la oxitocina, no restringira la movilidad de

los pacientes durante el trabajo de parto®.
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Desde el afio 2012 se han comercializado en Espafa dos preparados con
misoprostol como principio activo y autorizados por la Agencia Espainola del
Medicamento para su uso en Obstetricia y Ginecologia (Misofar® 200 ug y
Misofar® 25 pg, ambas presentaciones en forma de comprimidos vaginales). Las
condiciones de prescripcion y uso sefialan que son exclusivamente para uso

hospitalario®.

Misofar® 200 ug estaria indicado para “la dilatacion del cérvix de utero no
gravido previa a una histeroscopia u otros procedimientos ginecoldgicos que

requieran acceder a la cavidad uterina™’.

Misofar® 25 ug tiene en la ficha técnica la indicacién de “maduracion
cervical e induccién del parto a término, especialmente en casos de cuello uterino

inmaduro, siempre que no existan contraindicaciones fetales o maternales™’.

También disponemos en la farmacopea de otros preparados de
misoprostol pero que no tienen autorizacion para su uso durante el embarazo,
por lo que de emplearse a de hacerse de acuerdo a la normativa exigida para el
acceso a medicamentos en condiciones diferentes a las autorizadas como uso

compasivo. Entre ellos esta el Cytotec® en comprimidos de 100 y 200 pg®'.

COMPARATIVA EN LA UTILIZACI ON DE LOS METODOS
FARMACOLOGICOS DE INDUCCION

Son muchos los estudios que comparan la utilizaciéon de los diferentes
métodos farmacolégicos a la hora de comenzar una induccion, voy a referirme a

algunos de ellos.

En 2005 Elbasan, realizé un estudio con ciento cuarenta gestantes en las
que comparaba la utilizacién de oxitocina y misoprostol, incluyé 70 en cada

grupo. Entre los resultados, destaco que el intervalo entre la induccion y el parto
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fue significativamente mas corto en el grupo misoprostol (8,2 +1,1vs 12,04 £ 1,5
h) que en el grupo oxitocina. La tasa de parto vaginal fue significativamente mas
alta en el grupo de misoprostol, y la tasa de cesarea fue significativamente mas
baja en este grupo. Igualmente, menos neonatos fueron transferidos a pediatria

en el grupo de misoprostol®?.

Por lo tanto, en comparacion con la oxitocina, el misoprostol es un agente

efectivo y seguro para la induccién del parto a término®2.

Otro estudio realizado entre 2008 y 2010 por Aalami-Harandi, con 260
mujeres incluidas fueron asignadas aleatoriamente a uno de los dos grupos
segun el método de tratamiento, misoprostol u oxitocina. El grupo de misoprostol
recibio 25 pg cada 2 horas durante 24 horas la induccion. El grupo de oxitocina
recibioé una infusién de 10 unidades internacionales (Ul) comenzando a 6 mililitro
hora que se incrementd gradualmente hasta conseguir dinamica. Se registro el
tiempo desde la induccién hasta el comienzo de la fase activa de parto y las
inducciones que fueron exitosas dentro de las 12, 18 y 24 horas. Entre los
resultados destacan, que el fracaso de la induccion, que condujo a la cesarea,
fue de alrededor del 38,3% en el grupo con oxitocina y significativamente menor
en el grupo misoprostol (20,3%) (p <0,001). Ademas, los intervalos de tiempo
medios entre la induccion a la fase activa y el parto de este grupo fueron
significativamente menores que el grupo misoprostol (10,1 + 6,1y 13,2 £ 7,7
frente a 12,9 + 5,4 y 15,6 £ 5,1 horas respectivamente. Ambos valores fueron
<0,05). Las complicaciones maternas y fetales fueron similares entre los grupos
excepto los sintomas gastrointestinales que se encontraron con mas frecuencia

en el misoprostol (10,9 versus 3,9%, p = 0,03)%.

El misoprostol es un farmaco seguro y eficaz con pocas complicaciones
para la induccién del parto. El fracaso se observa menos con el misoprostol y las

cesareas son menos frecuentes que si lo comparamos con la oxitocina®.

En un ensayo clinico en 2012 con 60 primiparas, Bakhtiyari vio que el tipo
de variable de tratamiento, la causa de ingreso y la historia de hipertension
mostraron una asociacion significativa con el aumento o disminucién del tiempo

para lograr contracciones regulares y adecuadas para el parto (p <0,05). Los
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resultados de la prueba t en dos grupos de intervencién y control mostraron que
hasta tres horas después de recibir el tratamiento asignado, no hubo significacion
estadistica entre los dos grupos de estudio, pero luego vemos claramente el

mejor impacto del farmaco misoprostol en el grupo de intervencién (p = 0,014)%.

También concluye que el uso de misoprostol es mas eficaz en la induccién
del parto con el fin de reducir el tiempo para alcanzar contracciones eficaces. Por

tanto, constituye una alternativa a la oxitocina®.

En 2015 Grimm en su estudio con 121 multiparas compara la utilizacion
de misoprostol vaginal u oxitocina IV, afirma que el misoprostol fue un agente de
induccion eficaz y seguro en gestantes multiparas a término, pero el intervalo de
tiempo hasta el parto, no resulté mas corto. El misoprostol es una opcién practica
para la induccion en gestantes y tiene ventajas potenciales con respecto al costo,

facilidad de la administracién y tiempo de lactancia®.

Si la comparacion se realiza entre prostaglandina vaginal E2 y oxitocina,

encontramos varios estudios.

Un ensayo aleatorio con prostaglandina vaginal E2 versus oxitocina para
induccion del parto a término con rotura prematura de membranas. Con 240
mujeres con embarazos unicos a = 37 semanas, sin cicatriz uterina previa,
presentaciones de vértices, bolsa rota de = 12 horas y puntuaciones de Bishop
de < 6 fueron asignadas aleatoriamente para recibir oxitocina o PGE2 vaginal®.
Los resultados primarios fueron el tiempo desde la induccion hasta el parto y el
modo de parto. El tiempo transcurrido desde la induccion del parto hasta el
comienzo del parto activo fue significativamente mas corto en el grupo de
oxitocina que en el grupo de PGE2 (4,9 + 4,1 frente a 8,5 + 3,6 horas; p = 0,02).
El tiempo desde la induccion hasta el momento del nacimiento, también fue
significativamente mas corto en el grupo con oxitocina (3,4 + 1,5 frente a 9,6 +
4,7 horas, p = 0,02). Las tasas de parto por cesarea fueron estadisticamente
similares en los grupos de oxitocina y PGE2 (18,3 vs 20,0%, p = 0,81). Los
resultados neonatales fueron comparables en ambos grupos. Concluye que el

tratamiento con oxitocina parece ser superior a la administracion vaginal de
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prostaglandinas E2 para inducir el parto en embarazos a término sin

complicaciones con bolsa rota y condiciones desfavorables®.

Si la comparativa se realiza entre el misoprostol vaginal, la dinoprostona
y la oxitocina. Hofmeyr en una revision para la Cochrane que incluye 121
ensayos clinicos con mas de 10.000 mujeres, encuentra que el misoprostol
vaginal es mas efectivo que la dinoprostona (RR 1,19; IC 95% 1,12-1,27) y la
oxitocina para la induccion del parto, (consigue mayores tasas de parto vaginal
en las primeras 24 horas, siendo las diferencias estadisticamente significativas).
Pero las tasas de hiperestimulacion (RR 1,91; IC 95% 1,30-2,81) y meconio (RR
1,41; 1C 95% 1,08-1,84) estan incrementadas con dosis superiores de 25 mcg.
de misoprostol, pero esto no origina mayores tasas de morbilidad perinatal,
aunque si es motivo de preocupacién. No se sabe si este aumento en la tasa de
meconio es debido a la polisistolia 0 a un efecto directo del misoprostol sobre el
intestino fetal. La conclusion es que dosis de misoprostol superiores a 25 mcg
cada 4 horas son mas efectivas que los métodos convencionales de maduracion

cervical, pero con mayores tasas de hiperestimulacion®’.

Otros datos a favor del misoprostol son: que es barato y se puede
mantener a temperatura ambiente, por contra, la dinoprostona es cara y necesita

estar en el frigorifico®’.

Trabajos como los de Austin, Shakya y Silfeler, publicados en el afio 2010,
también sefalan, que el misoprostol es mas efectivo (mayor tasa de partos
vaginales en las primeras 24 horas) que la dinoprostona, y que el perfil de
seguridad fetal (no hay diferencias en la tasa de hiperestimulacion) es similar
entre ambos. Incluso Shakya sefala que tiene mejor perfil de seguridad fetal que

la dinoprostona en los paises en vias de desarrollo%8-99-190,

Para Chen, en un meta andlisis publicado en 2016 el misoprostol vaginal
tiene la mayor probabilidad (100%) de ser la mejor opcion de tratamiento para
conseguir el desenlace del parto en las siguientes 24 h del inicio de la induccion,
la dinoprostona vaginal tiene la probabilidad mas alta (95%) de ser el segundo
mejor método de tratamiento, seguido de la sonda de Foley, con un 59% de

probabilidad y es clasificado en la tercera posicion01,
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Por tanto, hoy en dia, el “gold standard” para la maduracién cervical y la
induccion del parto es el misoprostol vaginal, en dosis de 25-50 mcg cada 4-6

horas'02-103,

El misoprostol se puede administrar por varias vias, oral, vaginal, rectal y
sublingual. En general, la via vaginal parece tan efectiva como las otras vias. Sin
embargo, la ruta vaginal parece estar asociada a mayor incidencia de
hiperestimulacion uterina que en el resto de las vias, 1o que puede comprometer

la seguridad fetal y que parece estar relacionado con la dosis'04-10°,

La via oral también es efectiva y ademas tiene el beneficio de la ruta de

administracion, la cual es mejor tolerada por las mujeres.

Alfirevic, en un meta analisis para la Cochrane, sobre 56 ensayos clinicos
con mas de 11.000 mujeres, encuentra que con el misoprostol oral dosificado
hay menor tasa de cesareas que con la dinoprostona, siendo el resto de los
resultados similares. Cuando se compara con el misoprostol vaginal, no hay
diferencias en los resultados primarios, pero si hay menor tasa de neonatos con
Apgar bajo, concluye diciendo que parece que el misoprostol oral es mas seguro
para el feto que el vaginal y que los clinicos deberiamos usar dosis de 20-25 mcg

en soluciéon6,

Ademas, la via oral tiene la ventaja de un comienzo de accion mas rapido
que la via vaginal y como ya hemos sefalado, es mejor tolerada por las

mujeres’?’.

Dosis de 50 mcg o menores tienen similares tasas de eficacia que tasas
mayores, pero la tasa de hiperestimulacién se reduce progresivamente al
disminuir la dosis del farmaco. Pero obtener de forma segura dosis inferiores a
50 mcg dividiendo un comprimido de misoprostol de 200 mcg es impreciso y por
tanto poco seguro. Se ha encontrado que solo en el 56% de los casos
conseguiriamos la dosis que buscamos partiendo la pastilla en ocho porciones
(si deseamos 25 mcg), lo que nos conduciria a una dosis insuficiente o excesiva
y que originaria fallo en la induccion o hiperestimulacién. Para mejorar la
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precision se puede emplear una solucién oral de misoprostol, para ello
disolveriamos un comprimido de misoprostol (200 mcg) en un vaso con 200
mililitros de agua. Asi, obtendriamos una solucion de misoprostol a una
concentracion de 1 mcg/ml. Ademas, esta concentracion nos permitiria dosificar
el misoprostol, al igual que ocurre con la oxitocina, en funcién de la respuesta
uterina, esta preparacion es estable durante 24 horas y esta forma de dosificar

es mas exacta que partir el comprimido de misoprostol'%8,

Desde el punto de vista de la farmacocinética, el misoprostol en solucion
acuosa comienza su accion (4 minutos, rango 2-5 min.) mas precozmente que
en tabletas (6 min., rango 4-10 min), diferencia estadisticamente significativa
(p=0,01)"%°. Ademas, la media de la actividad uterina de la solucién oral de
misoprostol dentro de los primeros 15 minutos es mayor que con la via oral, rectal
y vaginal y a partir de esos minutos declina gradualmente. Por tanto, el efecto de
la solucion comenzaria mas precozmente que el resto de las vias, pero ademas
su vida media es mas corta cuando se compara con la via oral o vaginal, lo que
puede suponer una ventaja, dado la variable respuesta de las mujeres al

misoprostol y el posible riesgo de hiperestimulacion'0%-11°,

Basandose en estas atractivas caracteristicas descritas para la solucion
oral, en los ultimos afos han aparecido varios articulos analizando esta via.
Ademas, en algunos articulos se ha empleado la propiedad de esta nueva via,
que se puede dosificar en funcion de la respuesta uterina.

Cheng en el afio 2008, realiza un ensayo clinico con 207 gestantes,
comparando 25 mcg de misoprostol vaginal cada 4 horas, hasta que haya
dinamica adecuada con misoprostol en solucién de forma dosificada,
comenzando con 20 mcg/h y aumentando progresivamente, si no hay respuesta,
a 40y 60 mcg/h. Con los siguientes resultados: 17% de cesareas en el grupo de
misoprostol vaginal y 4% en el grupo de solucion oral (RR 0,20 IC95% 0,07-0,62)
y una tasa de hiperestimulacion del 12 y 0% respectivamente (RR0,08 1C95%
0,01-0,61), aunque el estudio se ha criticado posteriormente por la falta
cegamiento en la administracion de la medicacion, la mayor proporcién de

nuliparas en el grupo de misoprostol vaginal (71,87% vs 43,6%) y la exclusion
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de aquellas gestantes que solicitaron analgesia epidural, situacion dificil de

imaginarse hoy en dia'%4.

Kundodyiwa en el 2009, realiza una revision sistematica sobre el uso
dosificado de una solucion oral de misoprostol para la induccion del parto,
comparado con el misoprostol vaginal, dinoprostona y oxitocina. Analiza 9
ensayos clinicos con mas de 3.000 gestantes. Encuentra una reduccion de la
tasa de cesareas del 18% (RR 0,82, Intervalo de confianza al 95% 0,71-0,96) y
menor incidencia de hiperestimulacion uterina con repercusiones sobre el
monitor fetal. Concluye su trabajo sefialando que con la solucion oral de
misoprostol a bajas dosis (20 mcg) hay la misma eficacia, pero menor incidencia
de cesareas y de hiperestimulacion uterina. La dosis que recomienda son 20 mcg
cada 2 horas, con un maximo de 6 dosis. Para la via oral se propone un esquema
de tratamiento mas continuo que con la via vaginal, ya que su efecto permanece
menos tiempo, 2 horas frente a las 4 de la via vaginal. Los resultados son
similares comparando la dinoprostona vaginal frente al misoprostol dosificado en
solucion, pero las dosis que usa son mas bajas (maximo 40 mcg/h) que las que

posteriormente se han propuesto'%.

Un trabajo interesante, incluido en la revision de Kundodyiwa'®® es el de
Dodd'"'. Realiza un ensayo clinico con mas de 700 gestantes, comparando
misoprostol en solucién oral (20 mcg/h cada dos horas hasta un maximo de 6
dosis) frente a dinoprostona en gel vaginal (2 mg cada 6 horas, maximo dos
dosis). Encuentra que la eficacia, los efectos secundarios y la seguridad son
similares, pero sefala que la dosis de misoprostol fue constante y por tanto no
se dosifico en funcion de la respuesta y que probablemente la dosis que se
administro fue muy pequefa y que aumentar la dosis en funcion de la respuesta
puede ser mas apropiado, asi mismo sefiala que casi el 60% de las mujeres

prefirieron la via oral'".

Souza afirma, en funcién de sus resultados, que esta nueva formulacién
es eficaz y segura y propone la siguiente pauta: 20 mcg/h durante 6 horas,
aumentar a 40 las siguientes 6 horas, posteriormente a 60 durante otras 6 horas
y por ultimo subir a 80, si no se consigue dinamica adecuada, aunque el 60% de
las gestantes comienzan el parto con dosis de 20 mcg''2.
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Siguiendo esta pauta realizan un estudio multicentrico aleatorizado a triple
ciego en 2011 con 200 mujeres asignadas al azar para recibir misoprostol en
solucién oral o vaginal. Los criterios de inclusion fueron: embarazo unico a
término, feto vivo, presentacion cefalica, peso fetal estimado inferior a 4.000g,
liquido amnidtico superior a 5-cm y un indice de Bishop inferior o igual a seis. Se
excluyeron las mujeres con cicatriz uterina previa, patron fetal alterado,
anormalidades fetales, crecimiento fetal retardado, sangrado genital y
contraindicaciones para el parto vaginal. La pauta para la dosis oral es la descrita
anteriormente y la dosis vaginal fue de 25 mcg de misoprostol, cada seis horas,
maximo de ocho dosis. Se calculd el riesgo relativo (RR) y su intervalo de

confianza del 95%"13.

Resultados: La frecuencia parto vaginal que no ocurrieron en 12h (81%
vs. 85; RR 0,87, IC del 95%: 0,62 a 1,22) y 24 horas (63 vs. 58%; RR 1,11; IC
del 95%: 0, 83 a 1,49) fue similar entre los grupos. No hubo diferencias en la
frecuencia del sindrome de hiperestimulacién del utero, el cuello uterino
desfavorable con 12 y 24 horas, la necesidad de oxitocina, taquisistolia,
analgesia epidural, los efectos secundarios y los resultados perinatales.

Alrededor del 70% de las gestantes prefieren la solucion oral''3.

Conclusion: La solucién oral dosificada era tan eficaz como la via vaginal

para la induccion del parto con misoprostol''3.

Ming Ho en el afno 2010 realiza un ensayo clinico comparando la
administracién de solucion oral de misoprostol dosificada con la oxitocina
dosificada para la estimulacion del parto y encuentra que los resultados, tasa de
partos vaginales en las primeras 12 y 24 horas, son similares. Propone el
misoprostol como alternativa a la oxitocina para estimular el parto ya que la
administracion del misoprostol es mas facil, no necesita estar con el control de

una bomba y el farmaco es estable a temperatura ambiente’'4.
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Shi-Yann Cheng en el 2010 realiza un estudio para comparar los
resultados segun la paridad, encuentra una tasa de cesareas del 8,2% en las
nuliparas y del 0% en multiparas, siendo las tasas de hiperestimulacion del 0%
en ambos grupos. Propone la siguiente pauta: comenzar con 20 mcg/hora
durante las primeras 4 horas, si no hay respuesta aumentar a 40 mcg/h las
siguientes 4 horas y si no hay respuesta aumentar a 60 mcg/h durante 4 horas.
Si posteriormente la dinamica no fuera adecuada se puede volver a dar 10
mcg/h. Sefala que, en su centro desde la introduccion de la pauta descrita en
2004, la tasa de cesareas ha pasado del 13,68% en dicho ano al 6,58% en el
200715,

En 2014 Alfirevic publica una revision comparando diferentes métodos

farmacoldgicos para la induccion del parto®6.

En 12 ensayos que compararon misoprostol oral con dinoprostona vaginal
(3859 mujeres), las mujeres que recibieron misoprostol oral tuvieron 12% menos
probabilidades de necesitar una cesarea (RR 0,88, IC del 95%: 0,78 a 0,99, 11
ensayos y 3592 mujeres). Hubo alguna evidencia de que tenian inducciones mas

lentas, pero no habia otras diferencias estadisticamente significativas'®.

Nueve ensayos (1282 mujeres) compararon misoprostol oral con oxitocina
intravenosa. La tasa de cesarea fue significativamente menor en las mujeres que
recibieron misoprostol oral (RR 0,77; IC del 95%: 0,60 a 0,98; pero tuvieron un
incremento del liquido meconial (RR 1,65; IC del 95%: 1,04 a 2,60)"°.

Treinta y siete ensayos (6417 mujeres) compararon misoprostol oral y
vaginal y no encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
resultados primarios de morbilidad / mortalidad neonatal grave o morbilidad
materna grave o muerte. Los resultados para el parto vaginal no alcanzados en
24 horas, la hiperestimulacion uterina con cambios en la frecuencia cardiaca fetal
y la cesarea fueron muy heterogéneos. La hiperestimulacion uterina con cambios
en la FC, se vid en menor porcentaje en aquellos casos con dosis bajas de
misoprostol via oral. Y hubo menos fetos nacidos con Apgar bajos en el grupo
oral (RR 0,60; IC del 95%: 0,44 a 0,82; 19 ensayos; 4009 bebés) y una
disminucion de la hemorragia postparto (RR 0,57; IC del 95%: 0,34 a 0,95; 10
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ensayos, 1478 mujeres). Sin embargo, el grupo de misoprostol oral presentd un
incremento de liquido meconial (RR 1,22, IC del 95%: 1,03 a 1,44, 24 ensayos,
3634 mujeres)'8.

Los autores concluyen que: El misoprostol oral como agente de induccion
es eficaz para lograr el nacimiento vaginal. Es mas eficaz que el placebo, tan
eficaz como el misoprostol vaginal y el porcentaje de cesareas es menor que con

la dinoprostona vaginal o la oxitocina®.

En una revision publicada en 2016 se demostré que el misoprostol vaginal
era el tratamiento mas eficaz para lograr el parto vaginal en 24 horas, el catéter
Foley fue el método de induccién menos probable y la dinoprostona intracervical,
presentaba mas hiperestimulacién uterina con cambios en la FCF.
El uso de misoprostol oral tenia la tasa mas baja de cesarea comparada con el
resto de las técnicas, excepto para el misoprostol vaginal.
Aunque el misoprostol vaginal tuvo un buen rendimiento para conseguir el parto
vaginal dentro de las 24 horas, fue a costa de tener la mayor incidencia de
hiperestimulacion uterina con cambios de la frecuencia cardiaca fetal FCF. En
comparacién con el misoprostol vaginal, el misoprostol oral tuvo una incidencia
reducida de hiperestimulacion uterina con cambios en la FCF, pero a expensas
de menos partos vaginales en 24 horas. Comparando todos los otros métodos
de maduracion cervical, el misoprostol oral ocup6 el primer lugar en términos de
evitar el parto por cesarea, aunque la diferencia no era significativa en
comparacién con el misoprostol vaginal. Aunque las mujeres pueden apreciar un
nacimiento rapido, el objetivo de la induccidn es lograr un parto vaginal seguro.
Se concluyo que, el misoprostol vaginal seguido de dinoprostona vaginal son los
métodos mas eficaces para la induccion del trabajo de
28 semanas de gestacion en mujeres con membranas intactas, en cuanto al
nacimiento dentro de las 24 horas siguientes; sin embargo, estos métodos estan
asociados con tasas mas altas de hiperestimulacién uterina con cambios
adversos de la frecuencia cardiaca fetal. A diferencia de, la induccion con medios
mecanicos como seria el catéter de Foley, el misoprostol oral y la dinoprostona
intracervical, que tendrian la menor incidencia de hiperestimulacién uterina con

cambios en la FCF. El misoprostol oral fue el mejor método de induccién en
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términos de menor probabilidad de parto por cesarea, y causé menos

hiperestimulacion uterina con cambios en la FCF que el misoprostol vaginal''”.

Si se usa misoprostol oral, la evidencia sugiere que la dosis debe ser de
20 a 25 mcg en solucion. Dado que la seguridad es la preocupacion principal, la
evidencia apoya el uso del farmaco oral sobre el vaginal. Esto es especialmente
importante en situaciones donde el riesgo de infeccion ascendente es alto y la
falta de personal significa que las mujeres no pueden ser monitorizadas

continuamente16.

En funcion de todos estos trabajos podemos decir que parece que la
administracién de una solucién oral de misoprostol, dosificada en funcién de la
respuesta uterina, esta asociada a una menor tasa de cesareas y menor
incidencia de hiperestimulacion, que el misoprostol vaginal, gold standard para
la preinduccion/induccion del parto, en gestantes con cuello inmaduro. Ademas,
el ser su vida media muy corta, puede ser de gran ayuda en caso de
hiperestimulacion uterina y probablemente un porcentaje alto de mujeres prefiera

esta via para la induccion del parto que la vaginal.

Una vez que el misoprostol en solucién oral, administrado en forma
dosificada en funcion de la respuesta uterina, ha demostrado su eficacia y perfil
de seguridad satisfactorio como inductor de parto en general, es necesario
comprobar estas caracteristicas en nuestro medio y en situaciones clinicas
concretas como la gestacién en vias de prolongacién o la rotura prematura de
membranas, con feto vivo, situaciones que representan el 75% de las

inducciones.

El objetivo general de este estudio es comparar la eficacia, seguridad y
los efectos secundarios sobre la madre y el feto del misoprostol en solucion oral
dosificada, en funcién de la respuesta uterina, ya que esta es diferente para cada
gestante, frente al “gold standard” para la preinduccion/induccion del parto, el
misoprostol vaginal, en nuestro medio y en situaciones clinicas concretas, que
representa el 75% de las causas de las inducciones, la gestacion en vias de

prolongacion (41 semanas) y la ruptura prematura de membranas.
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Estudio y afo Tipo de estudio Métodos de induccion Resultados
comparados
Elbasa (2005) Estudio aleatorizado Oxitocina/misoprostol vaginal Con el misoprostol, partos mas cortos, tasa de partos

vaginales mayor y menos cesareas. Menos ingresos de

neonatos que con la oxitocina.

Aalami-Harandi (2008- Estudio aleatorizado Oxitocina/misoprostol vaginal Con el misoprostol menor tasa de ceséareas, y mas

2010) sintomas gastrointestinales.

Para la oxitocina, menor tiempo hasta el trabajo de parto.

Complicaciones maternas y fetales similares para ambos

grupos.
Bakhtiyari (2012) Ensayo clinico Oxitocina/misoprostol vaginal Misoprostol reduce tiempos para alcanzar contracciones
eficaces.
Grimm (2015) Estudio aleatorizado Oxitocina/misoprostol vaginal Con la oxitocina partos mas cortos.

Misoprostol agente de induccion eficaz.

Kunt (2010) Ensayo aleatorio Dinoprostona /oxitocina Estudio para bolsas rotas y cuellos desfavorables.
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Tiempos mas cortos hasta el parto en el grupo de la
oxitocina. Tasa de cesareas similares y resultados

neonatales comparables.

Hofmeyr (2010) Revisién de 121 trabajos

Misoprostol vaginal/oxitocina/

Dinoprostona

Misoprostol mas eficaz que la PGE2 y la oxitocina.

Misoprostol mas tasa de partos vaginales en
primeras 24 horas. Mas hiperestimulacion a dosis

superiores a 25 mcg. No mas morbilidad neonatal.

Austin (2010) Estudios aleatorizados
Shakya (2010)

Silfeler (2010)

Misoprostol

vaginal/Dinoprostona

Misoprostol mas efectivo que PGE2, mas tasas de partos
en primeras 24 horas, igual tasa de hiperestimulacion y

seguridad fetal similar.

Chen (2016) Ensayo clinico

Misoprostol vaginal/

dinoprostona/sonda de Foley

Misoprostol mas partos en las primeras 24 horas

Alfirevic (2006) Meta analisis 56 ensayos

Misoprostol
oral/Dinoprostona/misoprostol

vaginal.

Misoprostol oral menor tasa de cesareas que la
dinoprostona, resto de resultados similares. Misoprostol

oral mas seguro con nifios con menos Apgar bajos.
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Cheng (2008)

Ensayo clinico

Misoprostol oral 20 mcg/h y
progresando segun respuesta
/misoprostol vaginal 25 mcg

La oral menor tasa de cesareas y de hiperestimulacion.

Kundodyiwa (2009)

Revision sistematica

Misoprostol oral/ misoprostol

vaginal/ dinoprostona/oxitocina

La oral menor tasa de cesareas y de hiperestimulacion, y
misma eficacia que el resto a dosis de 20 mcg cada dos

horas frente a la vaginal cada 4 horas.

Dodd (2006)

Ensayo clinico

Misoprostol oral/dinoprostona

Eficacia, efectos secundarios y seguridad similares en
ambos grupos. La dosis de oral no se modificd, si se
hubiera aumentado progresivamente, ¢ habrian mejorado

los resultados?

Preferencia de las mujeres la via oral 60%.

Souza (2010)

Misoprostol oral

Propone la dosificacion para el misoprostol oral: 20mcg/h
6 dosis; 40mcg/ 6 dosis y 60 mcg/h 6 dosis o hasta

conseguir dinamica.

El 60% de las mujeres cogian dinamica con las

dosis de 20mcg/h.

Souza (2011)

Estudio multicentrico

Misoprostol oral/misoprostol

vaginal

Tasa de partos vaginales similares. Hiperestimulacion,
necesidades de oxitocina, taquisistolia, analgesia

epidural, resultados perinatales similares.

39



Misoprostol Oral versus Misoprostol vaginal

Preferencias de las mujeres en un 70% oral.

Ming Ho (2010) Ensayo clinico Misoprostol oral /oxitocina Tasas de partos en primeras 12 y 24 horas similares.

Cheng (2010) Estudio para comparar Misoprostol oral Nulipara tasa de cesareas superior a multiparas.

segun paridad
No hubo hiperestimulacién en ningun caso.

Propone la siguiente pauta: comenzar con 20 mcg/hora
durante las primeras 4 horas, si no hay respuesta
aumentar a 40 mcg/h las siguientes 4 horas y si no hay

respuesta aumentar a 60 mcg/h durante 4 horas.

Alfirevic (2014) Revision sistematica 12 ensayos Misoprostol El misoprostol oral menor tasa de ceséreas.

oral/dinoprostona

9 ensayos misoprostol

oral/oxitocina

Misoprostol oral menos cesareas, pero mas liquidos
meconiales.

37 ensayos Misoprostol oral/
misoprostol vaginal Resultados similares en morbimortalidad perinatal y

materna. El misoprostol oral mas liquidos meconiales.
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Chen (2016) Revision sistematica Misoprostol vaginal/misoprostol Misoprostol vaginal mas eficaz para lograr partos
oral/dinoprostona y sonda de vaginales e 24 primeras horas comparado con
Foley dinoprostona y sonda de Foley.

Misoprostol oral menor tasa de cesareas comparada con
el resto de las técnicas, excepto para el misoprostol

vaginal.

Misoprostol vaginal tasa de hiperestimulaciéon con

cambios de la FCF mayor que el oral.

Tabla 3 Tabla comparativa de tipo de medicacion para la induccién del parto y resultados. Elaboracion propia

En esta tabla 3 se muestra un resumen de los tipos de estudios , la comparativa de medicamentos utilizados para la induccién y los

resultados que se obtienen.
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CESAREAS

La cesarea es la intervencién quirurgica que se utiliza para la extraccion
del feto a través de la incision en la pared abdominal (laparotomia) y de la pared

uterina (histerotomia)''é.

Se considera una forma de nacimiento no fisiolégica pero necesaria,

siempre que la via vaginal se descarte por algin motivo''8.

Las mujeres sometidas a una induccién de parto, pueden tener
caracteristicas por si mismas que las situaria en desventajas con respeto a las
que inician el parto de manera espontanea. Podrian tener alguna alteracion o
patologia, o bien la madre o bien el feto que comprometeria la salud de uno o
de ambos si la gestacion la dejamos evolucionar. Ademas, las condiciones del

cérvix en las inducciones suelen ser mas desfavorables?19-120,

Algunos estudios muestran que las gestantes que inician el parto con una
induccidn, tienen el doble de posibilidades de una cesarea que las que lo inician

de manera espontanea’'9-121-19,

En Estados Unidos, las tasas de cesareas han aumentado mas de un 50%
en los ultimos 15 anos, y paralelamente se han duplicado las inducciones del

parto'?2,

En el estudio de Ehrenthal se concluye que la induccion del parto esta
significativamente asociada a mayor riesgo de parto mediante cesarea en

mujeres nuliparas con embarazos con o sin complicaciones obstétricas'?.
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Para Heffner, en estudio retrospectivo de cohortes de mas de 14.000
mujeres entre 36 y 42 semanas de gestacion en 2 grandes hospitales en Boston,
encontraron que, independiente de otros factores de riesgo, la induccion se
asoci6 con un 1,70 veces mas riesgo de parto por cesarea [95% intervalo de
confianza (IC), 1,48-1,95] en nuliparas y un 1,49 veces mas riesgo (IC del 95%,

1,1-2,0) en multiparas’3.

Para Selo-Ojeme, en comparacion con las mujeres con trabajo de parto
espontaneo, las mujeres que tenian induccidén de trabajo de parto tenian tres
veces mas probabilidades de tener un parto por cesarea (OR 3,1; IC del 95%:
2,4-4,1; P <0,001)"%4,

Y los mismos resultados fueron descritos por Luthy que concluyen que la
induccion del parto, ya sea indicada por razones médicas o electiva, se asocia
con un mayor riesgo de parto por cesarea, particularmente en mujeres nuliparas

y en mujeres con cuello uterino desfavorable'?.

El cuello desfavorable para las gestantes que inician una induccion,
parece tener un mayor riesgo de cesarea en el estudio de Tita y
colaboradores'?.

Por tanto, el Colegio Americano de Obstetras y Ginecdlogos, aconsejan

inducir el parto cuando el cérvix sea favorable'?’.

Pero también hay estudios que concluyen que, aunque la tasa de
cesareas fue mayor en las mujeres cuyo parto fue inducido que las que tuvieron
un comienzo de trabajo espontaneo, esta tasa mas alta se asocié con mayor
edad materna, mayor indice de masa corporal (IMC), puntuaciones del test de
Bishop mas bajas y la paridad, pero no fue afectada por la induccién del parto

per se'%,

En una revision que realiza Little de 2015, dice que las mujeres de mas
de 41 semanas que son inducidas estan en mayor riesgo de cesarea, en

comparacion con aquellos en las que el inicio es espontaneo’??,
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Sin embargo, en otras revisiones la relacion entre induccion y cesarea no

son significativas*!-130-131-132,

También hay estudios que demuestran lo contrario, el metanalisis de 31
ensayos determind que una politica de induccion de mujeres entre 37 y 42
semanas de gestacion se asocid con una reduccion en el riesgo de cesarea en

comparacion con el manejo expectante (OR 0,83; IC del 95%: 0,76-0,92)'32.

Lo que si es verdad es que se considera una buena practica la adecuacion
de cesareas por parte de las instituciones y de las sociedades cientificas. Como
cualquier intervencion quiruargica no esta exenta de complicaciones por lo que su
utilizacion debe ajustarse al maximo a las indicaciones sefnaladas por la lex artis

y la medicina basada en la evidencia (MBE) de la Obstetricia. 133-134-135

El Ministerio de Sanidad y Politica Social ha desarrollado una estrategia
donde han participado profesionales de diferentes comunidades, diferentes
Sociedades cientificas y colectivo de mujeres, para intentar unificar actuaciones
con la mejor evidencia disponible y disminuir la variabilidad de la practica

clinica36-137,

Entre otras cosas se pretende reducir la tasa de cesareas que hoy por hoy
estd muy por encima de lo recomendado por la Organizacion Mundial de la
Salud, que indica que esta tasa deberia estar entre un 10-15%, aunque hay que
pensar que estas recomendaciones se hicieron en 1985 y desde entonces la

situacion social y obstétrica ha cambiado mucho ?'.

Las cifras en Europa son preocupantes, en 2011 segun la OCDE para
hospitales tanto publicos como privados las cifras que encontramos y que publica
el Ministerio de Sanidad, son: Austria 28.3%, Estonia 19.7%, Finlandia 14.7%,
Italia 37.7%, Reino Unido 24.1% y Espaia 24.9%. El Ministerio toma como base
de datos, como ambito para el calculo, todos los hospitales, publicos y privados,

del pais'3.
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La evolucioén de la tasa de cesareas de media en Espana entre los afios
2001 'y 2011 es claramente ascendente 19.98% frente al 21.88%
respectivamente, si bien desde 2008 muestra un discreto descenso, por lo que
podriamos estar asistiendo a un cambio de tendencia tras el desarrollo de la

Estrategia de atencidn al parto normal en el Sistema Nacional de Salud'3°,

La cifra de cesareas en el Hospital “La Inmaculada” en el afio 2007 estaba
en un 13.65%. Y esta tasa es casi tres veces superior si el parto era inducido
frente al comienzo espontaneo, 16.04 a 5.72% respectivamente, diferencia

estadisticamente significativa®°.

Se deberian mantener cifras entorno a las recomendaciones de la OMS,
puesto que un exceso o un defecto, pueden tener consecuencias para la madre

o el feto, como veremos a continuacion 9.

COMPLICACIONES MATERNAS

Las inducciones del parto ya sean con prostaglandinas o con oxitocina, se
asocian a posibles complicaciones obstétricas, como:

Rotura uterina®1-142-143, sy riesgo se incrementa, sobre todo, en pacientes
con antecedente de cicatriz uterina previa'#*, aunque tiene una incidencia muy
baja, 0.02-0.08% de todos los partos en los paises desarrollados, pero las

consecuencias pueden ser muy graves.

Hiperestimulacion uterina'®. El misoprostol oral produce menos
hiperestimulacién uterina con cambios en la FCF que el vaginal''’. Si para la
induccion del parto se asocia oxitocina y prostaglandinas se triplica el porcentaje
de hiperestimulacién frente a si se usa unicamente oxitocina, pasando de un 14%
a un 5% respectivamente’®. Para las mujeres inducidas habia 1.7 mas

posibilidades de una hiperestimulacion que para los partos espontaneos'?*
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Mayor necesidad de emplear analgesia, 3.6 veces mas posibilidades de
necesitar analgesia si se induce el parto que si se tiene una conducta

expectante’?*,
Hemorragia posparto'?4-147

Trombo embolismo venoso™.

COMPLICACIONES FETALES

Los bebés de madres que fueron inducidas tuvieron 2 veces mas
probabilidades de tener una pérdida de bienestar fetal y 2,9 veces mas
probabilidades de permanecer en el hospital mas de 5 dias. Los bebés nacidos
de madres a las que se les indujo el parto fueron significativamente mas
propensos a tener una puntuacion de Apgar <5 a los 5 min y un pH arterial

<7 0124‘
También tuvieron mayor nimero de Ingresos en UCIN42-148,
Asi como corioamnionitis y aspiraciéon meconial’8,

En la actualidad, no se recomienda inducir el parto sin una justificacion

médica por una patologia materna o fetal, antes de la 39 semana de gestacion’°.
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| JUSTIFICACION

La induccion del parto es una técnica muy utilizada en Espafia, existen
protocolos de los diversos colectivos implicados en la especialidad de obstetricia
y ginecologia como el de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y obstetricia, que
publicé en 2013 13,

Sin embargo, no son muchos los hospitales que publican las cifras de
inducciones que tienen las unidades de obstetricia. En un hospital de Ciudad real

la tasa de inducciones del parto se sitia en torno al 24.9%"?
También hay datos de la Comunidad de Valencia 31%"8

En el hospital “La Inmaculada” para el afio 2007 las cifras que barajamos
estan en un 23.82%2%.

Por los datos que conocemos, la tasa de inducciones es muy alta,
aproximadamente entre un 25-30%. En estos casos la tasa de cesareas es
mayor que cuando el parto comienza espontaneamente, aproximadamente el
doble. Siendo, por tanto, una de las principales causas del aumento de las
cesareas, sobre todo en las nuliparas con un cérvix inmaduro. Este aumento de
cesareas origina mayor morbilidad para la madre, mayor incidencia de
infecciones nosocomiales, mayor incidencia de transfusiones... y para el recién
nacido, menores tasas de lactancia materna, mayor incidencia de distrés
respiratorio... 'y una mas lenta recuperacion para la madre, cuando lo

comparamos con los partos por via vaginal.

Por otro lado, la tasa de mujeres nuliparas no deja de aumentar, estando

hoy en dia por encima del 50%.

Si podemos confirmar los hipotéticos buenos resultados que se asocian al
misoprostol oral dosificado, disminuiremos la tasa de cesareas en las

inducciones del parto, cuando el cuello es inmaduro, mejorando el perfil de
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seguridad tanto en la madre como en el feto, lo que sin duda originara una mejor

calidad en la atencion a la madre y el neonato.
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| HIPOTESIS

Hipotesis alternativa: Existen diferencias en la tasa de partos vaginales en
las primeras 24 horas cuando se induce con misoprostol dosificado en solucién

oral frente al misoprostol por via vaginal.
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| oBIETIVOS
GENERAL

Comparar la eficacia y seguridad del misoprostol en solucion oral
dosificada, frente al “gold standard” actual, el misoprostol vaginal, en nuestro
medio y en situaciones clinicas concretas, la gestacidon en vias de prolongacién

(41 semanas) y la ruptura prematura de membranas.

ESPECIFICOS

Objetivos primarios: Estimar los siguientes parametros

1) Tasa de partos vaginales en las 24 primeras horas.

2) Tasa de morbilidad perinatal severa.

3) Tasa de morbilidad materna severa.

Objetivos secundarios: Calcular los siguientes parametros

1) Tasa de cesareas general

2) Tasa del sindrome de hiperestimulacion.

3) Tasa de partos con meconio espeso

4) Tasa de partos que necesitan oxitocina

5) Tasa de efectos secundarios maternos adversos: Vomitos,

diarrea o fiebre

6) Intervalo de tiempo entre la primera dosis y el parto

7) Satisfaccion de las mujeres con la via de administracion de la

medicacion.
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Los objetivos estan definidos en el Anexo 1.
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| INTERVENCION

Grupo experimental: Solucién oral de misoprostol de forma dosificada.

Solucion oral de misoprostol a dosis de 20 mcg/hora (20 ml), durante 4
horas. Aumentar a 40 mcg/h, durante 4 horas. Posteriormente 60 mcg/hora,
durante 4 horas. Se dara una nueva dosis, siempre que no haya dinamica

adecuada.

Para la preparacién de la solucién disolver un comprimido de misoprostol
200 mcg en un vaso con 200 ml de agua, por lo que la concentracion es de 1

mcg/ml.

Administrar un placebo: comprimido vaginal cada 6 horas.

Grupo Control: Comprimido vaginal de misoprostol

Comprimido vaginal de misoprostol 25 mcg cada 6 horas, hasta conseguir

dinamica adecuada, maxima dosis: 3 comprimidos por dia.

Placebo: Solucién oral de agua con la misma dosificacion que la sefialada

anteriormente.

El protocolo de la induccién esta definido en el Anexo 2.
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| METODOLOGIA

DISENO

Ensayo clinico controlado a doble ciego. La medicacion es preparada por
el servicio de farmacia, el personal de paritorio y las gestantes desconocen la
medicacion que se emplea. La aleatorizacion se realiza: sobres opacos cerrados
en secuencia generada por ordenador. La medicacion es administrada por

farmacia, cuando se solicite.

AMBITO DE ESTUDIO

Unidad de Gestion Clinica de Ginecologia. Hospital “La Inmaculada”
(Huércal-Overa), perteneciente al Area de Gestién Sanitaria Norte de Almeria

(Servicio Andaluz de Salud). Andalucia (Espana).

POBLACION DE REFERENCIA

El numero de usuarias/os que corresponden al area sanitaria son 120.000.
La poblacion es predominantemente rural, que trabaja principalmente en la
agricultura y en el sector servicios. Con una alta tasa de mujeres emigrantes, en
el afio 2014 constituyeron el 33% de las parturientas. En este afio se atendieron

1.171 partos, con una tasa de induccién del 29% y de cesareas del 18.1%. La

65



Misoprostol Oral versus Misoprostol vaginal

tasa de mortalidad perinatal estandar fue del 3,41 por mil y la ampliada en un
8.35 por mil, aunque en todos los afos anteriores estuvo entorno a un 4-5 por
mil. En concreto, la poblacion de referencia seria las gestantes cuyo parto va a

ser atendido en nuestra Unidad.

POBLACION DE ESTUDIO

Gestantes cuyo parto va a ser inducido por presentar rotura prematura de
membranas o una gestacion de 41 semanas +3 dias y que representan mas del

75% de nuestras causas de induccion.

Gestantes que se van a inducir el parto por presentar ruptura prematura
de membranas o gestacion en vias de prolongacion (41+3 semanas). Test de
Bishop menor de 7. Embarazo simple. Gestacion a término en los casos de bolsa
rota (37-42 semanas). Sin antecedentes de cirugia uterina. Presentacién
cefalica. Feto vivo. No contraindicaciones para el uso de prostaglandinas (asma,
glaucoma o alergia).

__________________________________

Gestantes menores de 18 anos. Antecedentes de cicatriz uterina.
Multiparas con mas de 3 partos. Embarazo multiple. Monitorizacion previa del

feto no satisfactoria. Placenta previa. Sangrado genital de causa desconocida.
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Patologia obstétrica: retraso de crecimiento intrauterino, oligoamnios
(maxima bolsa amnidtica inferior a 2 por 1) y enfermedad hipertensiva del
embarazo. Existencia de contraindicaciones para el uso de prostaglandinas

(asma o glaucoma).

MUESTRA

Para el calculo del tamafio muestra se ha tenido en cuenta las siguientes
premisas: la tasa de partos vaginales en las primeras 24 horas cuando se induce
con misoprostol vaginal es del 59 % y la tasa de partos vaginales con el
misoprostol oral dosificado es del 71 %. El poder estadistico del estudio es del
80% vy el nivel de confianza del 5%. Con estos datos el tamafio muestral debe
ser de 194 casos, asi mismo hemos calculado una proporcion esperada de

pérdidas del 15%, por tanto, la muestra ajustada a las perdidas es de 229 casos.

VARIABLES DEPENDIENTES E INDEPENDIENTES

Variable dependiente principal

1) Parto vaginal en las 24 primeras horas.

2) Morbilidad perinatal severa.

3) Morbilidad materna severa.

Variables dependientes secundarias

1) Forma de terminacion del parto: Vaginal o cesarea.
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2) Sindrome de hiperestimulacion.

3) Presencia de Meconio espeso

4) Efectos secundarios adversos maternos: Vomitos, Diarrea o Fiebre
5) Partos que necesitan oxitocina.

6) Intervalo de tiempo entre la primera dosis y el parto

7)) Satisfaccion de las mujeres con la ruta.

Variable independiente principal

Uso de Misoprostol oral dosificado/Uso de misoprostol vaginal
Variables independientes secundarias

Edad materna

Edad gestacional en dias

Paridad

indice de Masa Corporal

Test de Bishop

Longitud del cuello uterino

Analgesia epidural

Definicion de las variables en el Anexo1
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RECOGIDA DE DATOS

Se ha disefiado un documento de recogida de datos (Anexo 3) de

elaboracién propia.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizara el programa SPSS para Windows
en su version 17. En primer lugar, se procedera a realizar un analisis descriptivo
univariante, para cada grupo de tratamiento por separado. Las variables
cuantitativas se describiran usando la media, la desviacion tipica y el rango. Para
las variables cualitativas se obtendran las frecuencias absolutas y relativas
expresadas en porcentajes. Se mediran las diferencias de las variables
independientes cuantitativas mediante la prueba t de Student o U de Mann-
Whitney, considerando significativa una p inferior a 0,05. La asociacién entre las
variables cualitativas independientes con la variable dependiente se comprobara
con la prueba Chi cuadrado (con correccion por continuidad de Yates, cuando
corresponda) o la prueba exacta de Fisher. Se estimara un modelo de regresion
logistica bivariante simple para medir la asociacion existente entre las variables
dependientes e independientes. Se considerara la posibilidad de realizar una
regresion logistica multiple para conocer el efecto de las variables
independientes en conjunto con las variables dependientes, se realizara un
modelo de regresion para cada una de las variables dependientes. Cuando la
variable dependiente considerada sea cuantitativa se estimara un modelo de
regresion lineal multivariante, en ambos casos el modelo se construira

introduciendo las variables con significacion estadistica o alto sentido clinico.

El tratamiento de los datos perdidos se realizara con un analisis por

intencion de tratar.
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ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Para el consentimiento informado (anexo 4), la matrona o el ginecélogo/a,
le entregara a la gestante un documento de consentimiento informado que
cumple con las condiciones expuestas en la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion Biomédica y en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal. En él se le explicara el objetivo del
estudio, la intervencion a realizar y los resultados esperados de la misma.
También se le garantizara la confidencialidad de los datos y el anonimato de las
participantes. Si acepta participar en el estudio, debera dar su consentimiento
por escrito.

Para la realizaciéon de este estudio se solicité su aprobacién al Comité
Coordinador de ética de la Investigacion de Andalucia. Dictamen (anexo 5).
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| RESULTADOS

Resultados

Diagrama de flujo de reclutamiento de participacion en el estudio se

muestra en figura 1.

1201 pacientes

inducidos durante periodo de

estudio

Gestacion en Vias

de Prolongacién o

Bolsa Rota

Sl

l

Gestaciones en vias de

prolongacion n=285

Participan
n= 230

Otros
NO motivos de
induccion
n=788
Bolsa rota
n=128

No participan por diferentes
motivos n=183

—)

No criterios de inclusién
n=32

Declinan participar
n=27

El equipo no las incluye
n=124

Figura 1 : Diagrama de flujo de reclutamiento de participacion en el estudio Elaboracién propia.
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En el periodo en el que realizamos el estudio, del 7 de noviembre de 2011
al 6 de agosto del 2015, se realizaron en el hospital “La Inmaculada”, 1201
inducciones de las cuales 285 fueron por gestacion en vias de prolongacion y
128 por bolsa rota, casos que podian ser opciones de participacion, y que haria
un total de 413 casos, de ellos hubo 183 no inclusiones en el proyecto, las causas
fueron, bien por rechazo a participar en el mismo por parte de la paciente,
porque no cumplian algunos de los requisitos o porque no se oferta por el equipo
de guardia la induccion con el proyecto, aun pudiendo ser parte del mismo. Al
final quedaron para el estudio 230 casos, de los cueles una vez ya comenzado
hubo tres casos que las mujeres rechazaron continuar en el mismo y se continué

con la induccidn tradicional, que es con misoprostol vaginal.

CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

La edad media y desviacién estandar de las edades en los dos grupos es
de 30,64 £ 5,77 y de 29,22 + 5,41. Las diferencias de las medias fueron 1,421y

la t de Student 1,741, siendo las diferencias no significativas (p = 0,08).

En cuanto a la distribucién de la paridad, las mujeres que entraron a
formar parte del grupo experimental fueron un 69.54% de primiparas y un
30.45% de multiparas, frente al 61.64% y 38.45% del grupo -control
respectivamente. De media el numero de partos estaba en torno a 1.58. La Chi
2es 6,055 y la p= 0,109, por lo que las diferencias no son significativas.

En cuanto al IMC, fue muy similar en ambos grupos, 30.60 + 5.01(19-46)
en el grupo experimental y 30.26 + 4.60 (21-46) para el grupo control. La
diferencia de media es 0.322. y la t de Student 0.475 p=0.635 IC 95% (-1.047
1.711).
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Las puntuaciones medias del test de Bishop fue de 3.22 +3.00 (0-7) para
el grupo del misoprostol oral y de 3.31 £1.65 (0-7) para el grupo del misoprostol
vaginal. La diferencia de media es de 0.322. t= -0.371 -0.04 IC 95% (-0.532
0.361). En cuanto a la longitud del cérvix medido mediante ecografia vaginal, la
media para el grupo experimental es de 27.80 £8.492 y para el grupo control fue
de 28.32 1£8.18 (10-50) mm. Diferencia de media -0.516. t= -0.426 p=0.670; IC
95% (-2.903 1.871).

En nuestro estudio, los motivos de induccidn que incluimos fueron rotura
prematura de membranas y gestaciones en vias de prolongacion. Los
porcentajes de inducciones segun los motivos fue el 27.39% por bolsa rota y el
72.6% por embarazo en vias de prolongacion. En el grupo experimental los
porcentajes fueron de 31.6% bolsa rota y 68.4% GVP y para el grupo control
23.2% y 76.8% respectivamente. La Chi2 es de 1.695 p= 0.193 por lo que las

diferencias no son significativas.

El porcentaje de mujeres inducidas que necesitaron analgesia epidural
para el alivio del dolor fue de 55.8% para grupo del misoprostol oral dosificado y
del 52.6% para el grupo del misoprostol vaginal. La Chi? es de 0.191 p=0.662.
Por lo que las diferencia no son significativas

Los datos anteriores quedan reflejados en la tabla 4.
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Misoprostol Oral versus Misoprostol vaginal

Resultados
misoprostol oral

dosificado

Resultados

misoprostol vaginal

Estadistica

Edad 30.64+5.77 (18-42) 29.22 +5.41 (18-39). Diferencia de medias 1,421.
t=1,746 p=0,08
IC 95% (-0,184-3,026)
Paridad Chi2 6,055 p=0,109
primiparas 69.54% 61.64%
multiparas 30.45% 38.45%
IMC 30.60 + 5.01 (19-46) 30.26 + 4.60 (21-46) Diferencia de medias 0,322.

t=0,475 p= 0,635

IC 95% (-1,047 1,711)

Test de Bishop

3.22 £ 3.00 (0-7)

3.31 £1.65 (0-7)

Diferencia de medias 0,322.

t=- 0,371 p= - 0,084

IC 95% (-0,532 0,361)

Longitud mediadel  27.80 £ 8.492 28.32 £8.184 (10-50) Diferencia de medias -0,516.
Cérvix
=-0,426 p=0,670
IC 95% (-2,903 1,871)
Motivo de induccién Chi2 1,695 p=0,193
Bolsa rota 31.9% 23.2%
GVP 68.4% 76.8%
Analgesia epidural 55.8% 52.6% Chi2 0,191 p=0,662

Tabla 4. Caracteristicas basales de la muestra. Elaboracion propia

76



Resultados

RESULTADOS OBJETIVOS ESPECIFICOS PRIMARIOS

En este epigrafe, vamos a dar respuesta a los objetivos que nos habiamos
planteado, primeramente, a los objetivos primarios, el primero de ellos, la tasa
de partos vaginales en las primeras 24 horas. Si consideramos los partos que
ocurren, teniendo en cuenta el tiempo que transcurre entre la induccion y la
salida del feto, encontramos como resultado que el 69.5% de los inducidos con
misoprostol oral dosificado, el parto ocurre en las primeras 24 horas frente al
76.8% de los inducidos con misoprostol vaginal. La Chi? es de 1.31 p=0.2518.

Por lo que las diferencia no son significativas.

Y si no valoramos las cesareas, los porcentajes de los partos vaginales
que ocurren en las primeras 24 horas tras la induccion, serian de 73.41% frente
a 67.5% en induccion con misoprostol oral dosificado y misoprostol vaginal,
respectivamente. La Chi es de 0.67 p=0.4136. Por lo que las diferencia no son

significativas. Los datos los vemos reflejados en las figuras 2 y 3.

%partos primeras 24 horas

misoprostol vaginal

misoprostol oral - 69,50%

64,00%
66,00% 68,00

76,80%

%
70,00% 72,00% .
74,00% 46 509
UU0 T 78,00%

W %partos primeras 24 horas

Figura 2: Porcentaje partos que terminan antes de las 24 horas. Elaboracion propia.
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Comparativa de % partos en primeras 24 h incluyendo o
excluyendo las cesdreas.

) ) 67,50%
misoprostol vaginal
76,80%
Misoprostol oral
73,41%
69,50%
62,00%
%4,00%66 00% ¢ 110
68,00% o,
70,00% o
72,00% o
74,00% 76,00%
’ 78,00%
B % partos en las primeras 24 h sin valorar las cesareas B % partos en primeras 24 h

Figura 3 : Comparativa porcentaje de partos en primeras 24 horas incluidas y excluidas las

cesareas. Elaboracién propia.

El porcentaje de partos que terminan en cada rango y en cada grupo lo

vemos representado en la figura 4:

% partos terminados en cada rango horario

45,00%
42,10%

40,00%

35,00% 41,05% 35,79%

30,00%

25,00%

27,37% 22,10%

20,00%

15,00%

9,57%
10,00% 12,53% .

5,00% 3,16%

5,27%
0,00% 1,06%
<12 horas >12 y <24 horas >24y < 36 horas >36y <48 horas >48 y < 72 horas

== |Vlisoprostol oral  e====Misoprostol vaginal

Figura 4: Porcentaje de partos terminados en cada rango de tiempo en ambos grupos. Elaboracion

propia.
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La media de tiempo fue de 18,51+12,18 (1-60) para el grupo experimental
y de 18,30+£12,21 (4-61) para el grupo control. La diferencia no es significativa,
t= 0,119 p=0,905; IC 95% (-3,28 3,70).

Con respecto al segundo objetivo primario que nos planteamos, que era
ver la tasa de morbilidad perinatal severa, tenemos que decir que, no hubo
ningun caso de muerte fetal o neonatal o ingreso en UCIN en ningunos de los
dos grupos. El porcentaje de asfixia perinatal fue de 6.31% en el grupo
experimental y del 3.15% en el de control. Aunque no fue estadisticamente
significativa la diferencia (p=0.494) y Chi? 1.05.

Teniamos planteado como obijetivo el valorar dicha morbilidad perinatal
severa, mediante el PH arterial, pero la muestra obtenida fue insuficiente y lo
hemos realizado con los datos obtenidos con el PH venoso, considerandolo
patologico los resultados inferiores a 7.15. EI PH venoso de los recién nacidos,
para el grupo experimental la media fue de 7.282 +0.13 y para el grupo control
7.287 £0.075, hubo 9 casos de PH inferiores a 7.15, el mas bajo fue de 6.92. La
t de Student -0.268, siendo las diferencias no significativas (p = 0,789).

Y los resultados del tercer objetivo primario planteado, comprobar
la tasa de morbilidad materna severa, la disminucién de la hemoglobina no se ha
podido valorar, pues es un dato que no recogimos bien en el estudio en cuanto

a roturas uterinas o dehiscencia, no hubo ningun caso en ambos grupos.

Estos resultados de los objetivos segundo y tercero, los mostramos en la
tabla 5:
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Morbilidad severa Resultados Resultados Estadistica
Misoprostol oral Misoprostol vaginal
dosificado
Muerte fetal/Neonatal Ninguna Ninguna
Ingreso en UCIN Ninguno Ninguno
Rotura Ninguna Ninguna

uterina/dehiscencia

Asfixia perinatal 6.31% 3.15% Chi? 1,05 p=0,494

Tabla 5: Morbilidad fetal y materna severa. Elaboracion propia

RESULTADOS OBJETIVOS ESPECIFICOS SECUNDARIOS

En cuanto a los objetivos secundarios, la tasa de cesareas en general que
se obtuvieron en cuanto a la finalizaciéon del parto de las inducciones, hay que
decir que, para el grupo experimental, o sea, el de misoprostol oral dosificado,
hubo un 83.2% de partos vaginales de los que un 71.6% correspondieron a
partos eutdcicos y un 11.6% a instrumentales y hubo un 16.8% de cesareas.
Para el grupo control o el de misoprostol vaginal, hubo 84.2% de partos
vaginales, el 68.4% fueron eutécicos y el 15.8% instrumentales, el porcentaje
correspondiente a cesareas en este grupo fue de un 15.8%. Los resultados no
son estadisticamente significativos (p=0.844) y Chi?= 0.039. En la figura 5 se

pueden apreciar estos resultados.
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% tipo de parto en ambos grupos

80,00% 71,60%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%

68,40%

15,80%
11,60% T 16,80%

|I 15,80%

Instrumentales

Eutdcicos

Cesdreas

B Misoprostol oral B Misoprostol vaginal

Figura 5: Modo de finalizacién de las inducciones en ambos grupos. Elaboracién propia.

Sitenemos en cuenta los datos de otros efectos indeseados como pueden
ser la hiperestimulacion o el meconio espeso, los resultados son los siguientes:
La hiperestimulacién ocurre para el grupo experimental en un 4.2% y para el
grupo control en un 6.3%, aunque estadisticamente no es significativo (p=0.516)
y la Chi?=0.422 y si hablamos de meconio espeso en el experimental ocurre en
el 3.2% de los casos y en el de control en el 8.4%, tampoco es estadisticamente
significativo (p=0.186) con una Chi?de 0.363. En cuanto al test de Apgar a los 5
minutos del nacimiento, los resultados son 9.64 +0.66 (7-10) para el grupo del
misoprostol oral dosificado y de 9.69 + 0.52 (7-10) para el grupo del misoprostol

vaginal, aunque tampoco la diferencia es significativa con una p= 0.907 y una

-0.603; IC 95% (-0.225 +0.119). Los resultados quedan reflejados en la tabla
6:
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Resultados Resultados Estadistica
misoprostol oral misoprostol vaginal
dosificado
Hiperestimulacion 4.2% 6.3% Chi?0,422 p=0,516
Meconio espeso 3.2% 8.4% Chi? 0,363 p=0,186
Test de Apgar a los 5 9,64+0,66 (7-10) 9,69 £+ 0,52 (7-10) t=-0,603 p=0,547

minutos
IC 95%(-0,225 +0,119).
Sig. = 0,907

Tabla 6: Efectos adversos y test de Apgar. Elaboracién propia

En lo referente a efectos secundarios adversos en la madre, hemos
estudiado si el uso de la medicacidon que utilizamos para la induccion del parto,
ocasionaba vémitos, diarrea o fiebre, obteniendo los siguientes resultados: El
porcentaje de mujeres que tuvieron vémitos con el misoprostol oral fue del 5.3%,
mientras que para el vaginal estuvo en un 3.2% lo que representa una Chi%de
0.522 y una p= 0.470 por lo que la diferencia no es significativa. En cuanto a
diarreas, no hubo ninguna mujer que sufriera este sintoma con ninguna de las
medicaciones. A la hora de considerar la fiebre, destacamos que para el
misoprostol oral hubo un 3.2% de mujeres que la sufrieron, frente al 1.1% de las
mujeres a las que se le administrd6 misoprostol vaginal. Pero no fue

estadisticamente significativo (p= 0.312), la Chi?fue de 1.022.

Estos resultados quedan reflejados en la tabla 7.
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Resultados

Resultados

misoprostol oral

Estadistica
misoprostol vaginal

dosificado
Vomitos 5.3% 3.2% Chi2 0,522 p=0,470
Diarrea 0% 0%
Fiebre 3.2% 1.1%

Chi?1.022 p=0,312

Tabla 7: Efectos secundarios adversos en la madre. Elaboraciéon propia.

La necesidad de oxitocina tras la preinduccion con misoprostol oral o

vaginal, fue de un 47.4% para el primer grupo y de 44.2% para el segundo grupo.

La Chi?= 0,191y la p= 0,662, por lo que las diferencias no son significativas.

Estos resultados se muestran en la tabla 8:

Resultados misoprostol

oral dosificado

Dosis media

misoprostol vaginal

Resultados

Estadistica

205.26 + 161.35 (20-960)
administrada

Necesidad de 47.4%

oxitocina

51.18+ 26.01 (25-150)

Diferencia de medias 154.08
t= 15,351 p=0,000

IC 95% (134,280 173,878)

44.2%

Chi?0,191 p=0,662

Tabla 8: Dosis de misoprostol y necesidad de oxitocina posteriormente. Elaboracion propia.
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Si vemos los resultados en cuanto a las horas de bolsa rota, nos
encontramos con, 8.63+7.36 (0-36) para el grupo experimental y 8.77+ 8.71 (0-
50) para el grupo control. Las diferencias de las medias fueron -0.117 +2.172 y
la t de Student 0.117, siendo las diferencias no significativas (p = 0,907). Y en
cuanto a la necesidad de realizar una rotura de membranas artificial, hubo que
realizarla en un 37.9% en el grupo del misoprostol oral dosificado y en un 42.1%
en el del misoprostol vaginal, aunque las diferencias tampoco fueron

significativas (p= 0.554). los reflejamos en la tabla 8.

Resultados Resultados Estadistica
misoprostol oral misoprostol vaginal
dosificado
Horas de bolsa rota 8.63 = 7.36 (0-36) 8.77+ 8.71 (0-50) Diferencia de medias -0.14
=-0.117 p= 0,907

IC 95% (-2.446 +2.172)

RAM 37.9% 42.1% Chi20,351 p=0,554

Tabla 9: Horas de bolsa rota y necesidades de RAM. Elaboracion propia

Y para finalizar la preferencia de la via administrada, la mayoria de
las mujeres prefieren la administracion oral frente a la vaginal. Llego a rondar el
95% de las mujeres que prefieren la via oral en ambos grupos y en la tabla 9

mostramos el porcentaje.
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Preferencia via de

Misoprostol oral dosificado Misoprostol vaginal
administracion

oral 94.6% 94.7%

vaginal 5.3% 5.2%

Tabla 10: Preferencia por la via de administracion. Elaboracion propia.

Aunque no era uno de nuestros objetivos, hemos realizado una tabla de
contingencias en la que estudiamos la relacion entre el motivo de indicacion de
la induccion ya fuera por bolsa rota o por gestaciéon en vias de prolongacion, y
como finalizé dicha induccion. Hemos comprobado que la tasa de cesareas en
las inducciones por bolsa rota fue de 7.7% frente al 19.6% en los EVP. Siendo
las diferencias estadisticamente significativas. Chi 2 3.899 y p=0.048. La tasa

general de cesarea en el estudio en ambos grupos fue del 16.3%

El porcentaje de partos vaginales o cesareas, segun sea el motivo de la
induccion, queda reflejado en la figura 6.

% Tipo de parto segun la indicacion de la induccién

92,30%

100,00%

80,40%

80,00%

60,00%

40,00%

19,60%
20,00%

0,00%

Indicacién por BR

Indicacién po GVP

M Partos vaginales H Cesdreas

Figura 6: Finalizacién del parto segun la indicacion de la induccion. Elaboracion propia
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Si valoramos las cesareas teniendo en cuenta el motivo de la induccion
del parto si la medicacion empleada fue el misoprostol oral dosificado, se
obtienen los siguientes resultados: El porcentaje de cesareas de las inducciones
con bolsa rota fue del 10% (3/30), frente al porcentaje de cesareas de
inducciones por EVP que fue del doble 20% (13/65) con la misma medicacion.

Resultado que es estadisticamente no significativo Chi?=1.46 con una P=0.22.

Si la medicacion empleada para la induccion es el misoprostol vaginal los
resultados son, para las bolsas rotas 4.5% de cesareas (1/22), frente al 19.2%

(14/73) para los EVP. Datos tampoco estadisticamente significativos Chi? =2.72
con una P=0.09.

Todos los datos los mostramos en la figura 7

% cesareas si comparamos medicacidon y motivo de
induccion

20%

20% 19,20%

15% 10%

10%

4,50%

5%
0%

Misoprostol oral

Misoprostol vaginal

WBR WMEVP

Figura 7: Porcentaje de cesareas si se compara tipo de medicacién empleado y motivo de la
induccién. Elaboracion propia.
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Si comparamos la medicacion empleada para cada uno de los dos motivos
de induccién en nuestro estudio, los resultados no son estadisticamente
significativos en ninguno de los casos, para las inducciones por bolsa rota,
comparando el porcentaje de cesareas si se usa misoprostol oral o vaginal, Chi?
=0.53 p=0.46. y para las inducciones por EVP los resultados son similares para

ambas medicaciones Chi?=0.15 p=0.90.

Los datos quedan reflejados en la figura 8

% Cesareas para cada motivo de induccién y medicacion
utilizada

20% 19,20%

20%

15% 10%

10%

5%

0%
bolsa rota EVP

Horal mvaginal

Figura 8: Porcentaje de cesareas segtin medicaciéon empleada y motivo de induccién. Elaboracion

propia.
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Discusion

| p1scusioN

Dentro de los objetivos primarios esta el porcentaje de partos vaginales
en las primeras 24 horas, que nos valoraria la eficacia del medicamento usado.
El riesgo relativo (RR) de no finalizar el parto en las primeras 24 horas fue del
1,26, pero la diferencia no fue significativa, entre ambos grupos, misoprostol oral
dosificado y vaginal. El porcentaje fue, respectivamente 30,5% y 24,2%.

Nuestros datos coinciden con la revision de Alfirevic publicada en el 2015.
Este autor tampoco encuentra diferencias significativas, independientemente de
la dosis de misoprostol vaginal empleada 25, 50, 100 o 200 mcg. En su revision
se incluyen 14 estudios con 2.448 gestantes de las cuales 627 comienzan con
25 mcg de misoprostol en vagina. Sus resultados globales, considerando todas
las dosis de misoprostol, dan un RR de no conseguir el parto en las primeras 24
horas de 1,08 (IC 95% 0,86-1,36). Estos resultados se mantienen para este autor

cuando analiza solo los trabajos con bajo riesgo de sesgo'°.

Sin embargo, Chen en una revision sistematica del 2015 encuentra un
menor porcentaje de partos no finalizados en las primeras 24 horas (RR 0,40. IC
95% 0,33-0,58) en el grupo de misoprostol oral, aunque los datos tienen una

gran heterogeneidad (I =35%)'°".

Si excluimos las cesareas realizadas en las primeras 24 horas, las
diferencias tampoco son significativas. El Riesgo relativo de no conseguir parto

es de 0,79, sin que la diferencia sea significativa.

La tasa de morbilidad perinatal severa (valorada con un pH venoso inferior
a 7,15) fue, 6,31 % en el grupo oral, frente al 3,15% en el vaginal, no siendo las
diferencias estadisticamente significativas. No tuvimos ninguna muerte perinatal

ni ningun traslado a la UCI pediatrica. Tampoco observamos diferencias en el
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Misoprostol Oral versus Misoprostol vaginal

Apgar menor a 7 a los cinco minutos ni en el pH medio en ambos grupos. La tasa
de meconio espeso fue mas del doble en el grupo vaginal (3,2% y 8,4%), pero
las diferencias tampoco fueron significativas. Alfirevic si encuentra diferencias
en el porcentaje de Apgar menor de 7 a los cinco minutos, siendo el RR de 0,60
(IC 95% 0,44-0,82) en el grupo oral frente al vaginal. En su revision incluye 19
estudios con 4.009 neonatos. El riesgo de tener un Apgar menor de 7 a los 5

minutos disminuye un 40% en el grupo oral frente al vaginal 150,

En un trabajo reciente, Antil compara el tratamiento con misoprostol oral
dosificado frente a la oxitocina intravenosa dosificada, para la induccion del parto
y también encuentra diferencias significativas (p=0,038) en la menor incidencia
de Apgar menor de 7 a los 5 minutos en el grupo oral, aunque no hay diferencias
(p=0,504) en los traslados a UCI de los recién nacidos. Antil, también senala,
que varios autores presentan estos resultados y que todos tienen en comun que

usan bajas dosis (< 50 mcg) de misoprostol oral'5".

La revision de la OMS encuentra los mismos resultados, RR 0,65 (IC 95%
0,44-0,97)'52 y este es uno de los motivos para que Alfirevic y la OMS apoyen el
uso del misoprostol oral frente al vaginal, ya que la seguridad debe ser una de

nuestras principales preocupaciones’®0-152,

Tampoco Alfirevic encuentra diferencias en los traslados de neonatos a la
UCI pediatrica, valora 22 estudios con 4.170 neonatos, siendo el RR de 1,02 (IC
95% 0,86-1,20), los resultados no son significativos en los distintos grupos de
dosis de misoprostol empleado. Asi mismo no encuentra diferencias en el

porcentaje de encefalopatia neonatal y mortalidad perinatal’s°.

El restante objetivo primario era valorar la morbilidad materna severa, no
tuvimos ninguna transfusion sanguinea, ni rotura ni dehiscencia uterina en
ninguno de los dos grupos, por lo tanto, las diferencias no eran significativas.
Aunque sin duda el pequefio numero de casos no haga posible observar alguna

complicacion grave en la gestante.
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Podemos resumir que no hubo diferencias entre los grupos en los
objetivos primarios, tasa de partos en las primeras 24 horas, morbilidad materna

y perinatal severas.

Entre los objetivos secundarios tenemos la tasa de cesareas. El
porcentaje fue muy similar, 16,8% en el grupo oral y 15,8% en el grupo vaginal,
la diferencia no fue significativa. En la revision de Alfirevic tampoco hubo
diferencia en el porcentaje de cesareas entre ambos grupos, se valoran 35
estudios con 6.326 gestantes. Si hay mayor porcentaje de cesareas en el grupo
oral cuando se compara con el grupo vaginal usando dosis vaginales de 200
mcg., pero hoy en dia ninguna guia de practica clinica recomienda dosis tan
altas'0. Sin embargo, la OMS si encuentra un porcentaje mas bajo de cesareas
en el grupo oral que vaginal (RR 0,87. IC 95% 0,78-0,97), sin que haya mas
riesgo de resultados adversos para la madre o el bebe'®?. Chen, por su parte no
encuentra diferencias en la tasa de cesareas entre los dos grupos (RR 0,91. IC
95% 0,74-1,11), siendo los datos muy consistentes, pues la valoracion de la

heterogeneidad es 1°= 0%

No existen diferencias significativas en el porcentaje de hiperestimulacion
en los dos grupos. En una revision reciente de Alfirevic (2016) en la que valora
31 procedimientos para inducir el parto, cuando compara altas dosis (> 50 mcg)
y bajas dosis (< 50 mcg) de misoprostol oral con placebo, encuentra mayor
incidencia de hiperestimulacion con cambios en la frecuencia cardiaca fetal
(valora 180 estudios), en el grupo de alta dosis (OR 2,85. IC 95% 1,41-5,20), sin
embargo la diferencia no es significativa en el grupo de baja dosis (OR 1,93. IC
95% 0,73-4,19), pero la diferencia en el porcentaje de neonatos ingresados en
la UCI no son significativas en ambos grupos frente al placebo'3. Si fuera
necesario realizar tratamiento médico del cuadro, Souza aconseja tratamiento

con nifedipino™2.
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En relacion con el porcentaje de meconio espeso, hubo un mayor
porcentaje en el grupo vaginal (8,4%) que en el grupo oral (3,2%), pero la
diferencia no es significativa. En la revision de Alfirevic hay un mayor porcentaje
en el grupo oral que en el vaginal, sin embargo, cuando analizamos solo el grupo
de 25 mcg los porcentajes son similares (RR 1,1 (IC 95% 0,74-1,88))"%0,

El porcentaje de fiebre en el grupo oral fue del 3,2% y en el grupo vaginal
del 1,1%, pero la diferencia no fue significativa, lo mismo ocurre con el porcentaje
de vomitos y diarrea. En la revision de Alfirevic los resultados son similares, no

hay diferencias significativas en el porcentaje de efecto secundarios’.

En cuanto a la necesidad de oxitocina, el porcentaje de gestantes a las
que hubo que administrarla fue similar en ambos grupos. Alfirevic, encuentra una
mayor necesidad de oxitocina en el grupo oral que en el vaginal, la probabilidad
aumenta un 20% (RR 1.20 IC 95% 1.08-1.34)"%°,

El tiempo que pasa entre el comienzo de la induccién y la terminacién del

parto es similar en ambos grupos, 18 horas.

Al analizar las preferencias de la mujer en relacion con la via utilizada para
suministrar la medicacion, mas del 95% de las gestantes preferirian la via oral,
en ambos grupos, si de nuevo fuera necesario inducir el parto. Otros autores
encuentran porcentaje mas bajos, Souza'*, 70% y Shetty'>® 85%, pero en

cualquier caso son porcentajes altos.

Al analizar el motivo de la indicacion de la induccion, observamos que la
tasa de cesareas es el doble, en las inducciones por embarazo en vias de
prolongacion (19,6%) que en las inducciones por bolsa rota (7,7%), siendo la

diferencia estadisticamente significativa. (Chi*=3.899. p=0.048).

La tasa de cesareas en los dos grupos es similar (20%) cuando el motivo
de induccion es embarazo en vias de prolongacion, sin embargo, el porcentaje

de cesareas es la mitad en el grupo vaginal (4,5%) que en el oral (10%), cuando
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la indicacion de la induccién es bolsa rota, pero la diferencia no es significativa.

En la revisién de Alfirevic las diferencias tampoco son significativas's°,

Nosotros no hemos valorado la eficacia del misoprostol oral dosificado
comparandole con la dinoprostona, pero en una revision reciente de la Cochrane
se valora y encuentran una tasa mas baja de cesareas en el grupo de misoprostol
oral dosificado que en el grupo de la dinoprostona (RR 0,81. IC 95% 0,70-0,93),
por tanto, parece que nos encontramos ante un agente inductor que deberia

colocarse en primer lugar para inducir el parto16.

IMPLICACIONES PARA LA PRACTICA CLINICA

El misoprostol oral es tan efectivo como el misoprostol vaginal para
conseguir el parto en las primeras 24 horas, pero, aunque nosotros no lo hemos
objetivado en nuestro estudio, tiene mas bajos porcentajes de Apgar menor que
7 alos cinco minutos y menor porcentaje de hemorragia postparto. Ademas, en
mas del 95% de las gestantes que participan en el estudio, seria el farmaco de
eleccion, si fuera necesario de nuevo inducir un parto. Por lo que deberia ser el
farmaco de eleccion en las inducciones ya que la eficacia es la misma, pero la
seguridad es mayor con el misoprostol oral dosificado y ademas es de
preferencia para las gestantes. En relacién con la dosis, la recomendacion debe
ser 25 mcg cada 2 horas, en cualquier caso, la dosis maxima no debe ser
superior a 50 mcg. en cada toma. La autorizacién reciente en nuestro Pais del
misoprostol de 25 mcg (Misofar®) seguro que contribuira a dar seguridad a los
profesionales en su uso. Asi mismo, es mas barato que otros medicamentos que
se emplean para madurar el cérvix en las inducciones y su conservacion es a

temperatura ambiente, no es necesario su mantenimiento en nevera®'.
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La dosis que empleamos en el grupo oral fue la siguiente: 20 mcg cada
hora, 4 dosis. Aumentar a 40 mcg cada hora, 4 dosis, si no hay dinamica
adecuada y aumentar a 60 mcg cada hora, 4 dosis si continuamos sin dinamica
adecuada. Las dosis y la frecuencia de administracion empleadas en la
bibliografia han sido muy variadas, Weeks sefiala que las dosis varian entre 20-
200 mcg vy la periodicidad en la administracion entre 1-6 horas, unos emplean
dosis constantes y otros van aumentando las dosis hasta conseguir el efecto
deseado. Se puede usar como madurador del cérvix exclusivamente y una vez
rota la bolsa se reemplaza por oxitocina y también se puede continuar con él
hasta que finaliza el parto, por lo que los protocolos de actuacién son muy
variados'°. Las comparaciones, en relacion a la dosis y la frecuencia, que realiza

Alfirevic son también varias, entre las que destacamos las siguientes'%3:

20 mcg cada hora frente a 50 mcg cada 4 horas. No se encuentran
diferencias en los resultados analizados, entre los que se encuentran, tasa de

partos vaginales en las primeras 24 horas.

50 mcg cada 3-4 horas al dia frente a 50 mcg cada 6 horas. No se
encuentran diferencias en los resultados analizados, entre los que se

encuentran, tasa de partos vaginales en las primeras 24 horas.

Alfirevic sugiere que la dosis recomendada seria 20-25 mcg cada dos

horas'%9,

Chen en una publicacion reciente sefala que la dosis mas frecuente

utilizada (en el 60% de los estudios) es 50 mcg'®’

La OMS encuentra similares resultados con bajas dosis de misoprostol
oral (hasta 50 mcg) que con dosis mas altas (50-100 mcg) por lo que recomienda
el misoprostol oral para inducir el parto a una dosis de 25 mcg cada dos horas'%2.
Asi mismo, la FIGO"” y la SOGC"® también recomienda el misoprostol oral

dosificado para la induccion del parto, a la dosis sefalada anteriormente.
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Por otro lado, aunque la farmacocinética del misoprostol oral nunca ha
sido estudiado en la gestante a término, se piensa que no hay importantes
diferencias en la absorcion entre el misoprostol disuelto o en tabletas. La solucién
se comenzo a emplear porque no habia tabletas con tan baja dosis y cortar las
tabletas de 200 mcg en 8 partes era muy inexacto para conseguir la dosis

deseada (25 mcg).

El misoprostol oral dosificado ha sido identificado probablemente
como el medicamento mejor en cuanto a coste-efectividad y también como el

que tiene el perfil de seguridad mas favorable (Alfirevic 2016)53.

El misoprostol oral alcanza su pico en suero a los 30 minutos y su
vida media es de solo 90 minutos después de su administracion, rapidamente es
metabolizado en el higado y excretado por los rifiones y la duracion de su accién
es de aproximadamente de 2 horas, por lo que administrarlo cada 4-6 horas no
seria correcto en funcion de la farmacocinética. Sin embargo, su nivel terapéutico
para la maduracién del cérvix, sobre todo, en la gestante a término, es
desconocido. Thaisomboon, sugiere que probablemente una dosis inicial de 20

mcg por hora no alcance el nivel terapéutico para madurar el cérvix'®.

Deshnmukh, en una revision reciente sefiala que dosis mas bajas (< 50
mcg) de misoprostol serian mas eficientes que dosis altas (> 50 mcg) ya que una
alta frecuencia de contracciones conduciria a un agotamiento del musculo

uterino lo que disminuiria su rendimiento 0.

En base a la revision bibliografica que hemos realizado y a nuestros

resultados proponemos el siguiente esquema terapéutico:

» 25 mcg/ dos horas, dos dosis (9 y 11 horas). Monitorizacién
a la media hora de administrar la medicacion, durante 30 minutos, si
grafica normal retirar (9,30-10 horas y 11,30-12 horas). Si no hay

dinamica adecuada.

Si tras estas dos dosis, no hay dinamica adecuada:
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» 35 mcg/ dos horas, dos dosis (13 y 15 horas). Monitorizacién
a la media hora de administrar la medicacion, durante 30 minutos, si
grafica normal retirar (13,30-14 horas y 15,30-16 horas). Si no hay

dinamica adecuada.

Si tras estas otras dosis, no hay dinamica adecuada:

» 45 mcg/ dos horas, dos dosis (17 y 19 horas). Monitorizacién
a la media hora de administrar la medicacion, durante 30 minutos, si

grafica normal retirar (17,30-18 horas y 19,30-20 horas).

Al dia siguiente induccion con oxitocina.

Deberian realizarse mas ensayos clinicos y con mayor numero de casos
para recomendar el misoprostol oral dosificado como el medicamento idéneo
para inducir el parto, parece ser que hay unanimidad en recomendar dosis
inferiores a 50 mcg, dentro de estas dosis se aconseja 25 mcg cada dos horas,
pero como se dosificaria posteriormente, la periodicidad y cuando suspenderlo

son temas en los que no hay unanimidad en las recomendaciones.

FUTURO DE LA INVESTIGACION EN ESTE CAMPO

Se deben realizar mas ensayos con una mayor casuistica para conocer
su perfil de seguridad en eventos poco frecuentes pero muy graves tanto para la
madre como para el bebe, tales como rotura uterina, muerte perinatal, muerte
materna...Es imprescindible que los clinicos comuniquen los efectos adversos

qgue encuentren en sus estudios para conocer su perfil de seguridad.

También se podrian realizar futuras investigaciones sobre coste-

beneficios.
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Parece ser que hay acuerdo en la dosis inicial que se recomienda son 25
mcg, pero se debe investigar cual sera su periodicidad, hasta cuanto se puede
aumentar la dosis, si se debe continuar o suspender la medicacion una vez
iniciado el parto y si hay que comenzar con oxitocina una vez la bosa esta rota o

esta maduro el cuello.
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FORTALEZAS Y DEBILIDADES

_________________

La principal fortaleza del estudio es el poder trasladar la evidencia
cientifica, junto a la experiencia profesional a la practica clinica, teniendo
presente también, las preferencias de las pacientes, es decir, este trabajo
contribuye a facilitar la practica clinica basada en la evidencia. Hoy en dia mas
del 25 % de los partos son inducidos, por tanto, la importancia de encontrar un

medicamento que tenga la maxima eficacia y seguridad es prioritario.

Con este trabajo se contribuye a demostrar que existe otra via a la forma
clasica de inducir el parto: Via intravenosa o via vaginal y que ademas cuenta

con la aprobacion de las gestantes.

Hemos sido capaces de hacer un seguimiento completo de todas las

gestantes que comienzan el estudio.

No tuvimos ningun evento adverso importante.

El coste del ensayo ha sido nulo, pues es una medicacion muy barata,

incluso se podria disminuir los costes de las inducciones.

Asi mismo, requiere menos recursos humanos controlar la

administracion de la medicacion por via oral que por via intravenosa (oxitocina).
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DEBILIDADES
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No hemos podido valorar la morbilidad fetal grave mediante pH arterial,
pues tuvimos muchas muestras insuficientes, por lo que utilizamos para esta

valoracién el pH venoso.

Asi mismo, tampoco realizamos hemograma de forma sistematica a todas
las puérperas, pero no tuvimos ninguna transfusion materna, por lo que

suponemos que no tuvimos ninguna metrorragia postparto.

En la muestra analizada, no tuvimos ninguna rotura uterina ni mortalidad
perinatal, desconocemos si una muestra mayor nos daria otros resultados, pero

presumimos que las tasas serian muy pequenas.
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| CONCLUSIONES

No hemos podido rechazar la hipotesis nula, por tanto, el porcentaje de

partos en las primeras 24 horas, en los dos grupos analizados, no son diferentes.

En cuanto a las conclusiones a los objetivos planteados de nuestro

estudio.

CONCLUSIONES A LOS OBJETIVOS PRIMARIOS

Conclusién al objetivo 1: El porcentaje de partos vaginales que ocurren
en las primeras 24 horas de la induccion es alto, para el grupo experimental o de
misoprostol oral es de un 69.5% y algo mas alto para el grupo control o de
misoprostol vaginal, que estd en un 76.8%. Pero si no valoramos los partos
ocurridos mediante cesarea, los datos se invierten, siendo mayor el porcentaje
del grupo experimental que esta en un 73.4% frente a un 67.5% del grupo control,

pero las diferencias no son significativas.

Conclusiones al objetivo 2: La morbilidad perinatal severa fue baja. De
todos los casos, tan soélo 9 recién nacidos tuvieron un pH. venoso inferior a 7.15,
el mas bajo fue de 6.92. La media de los pH. fue similar en ambos grupos, para
el experimental la media fue de 7.28 y para el grupo control 7.28. No hay

diferencias estadisticamente significativas.

No hubo ningun caso de muerte fetal o neonatal o ingreso en UCIN en

ningunos de los dos grupos.

El porcentaje de asfixia perinatal fue de 6.31% en el grupo experimental y
del 3.15% en el de control.
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Conclusiones al objetivo 3: La mortalidad materna severa es nula, no
hubo ningun caso de rotura uterina o dehiscencia uterina en ninguno de los dos

grupos.

La disminucion de la hemoglobina no se pudo valorar, si bien podemos
afirmar que no hubo ninguna mujer que precisara trasfusion sanguinea en

ninguno de los dos grupos.

CONCLUSIONES A LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS

Conclusién al objetivo 1: La tasa de cesareas en general es baja para
ambos grupos y es muy similar, tan solo hay un punto de diferencia, no hay
diferencias estadisticamente significativas. Para el grupo experimental el
porcentaje de mujeres que necesitaron una cesarea fue del 16.8% frente al

15.8% de las mujeres que participaron en el estudio en el grupo control.

Conclusién al objetivo 2: Si valoramos el sindrome de hiperestimulacién
que acontecen a las mujeres que participan en nuestro estudio, vemos que el
porcentaje es bajo, para el grupo de misoprostol oral dosificado es dos puntos
mas bajo que para el grupo de mujeres que participan en el grupo de misoprostol
vaginal, corresponde a 4.2% y 6.3% respectivamente, no hay diferencias

estadisticamente significativas.

Conclusién al objetivo 3: Los casos que aparece meconio espeso son
escasos en ambos grupos, siendo algo inferior en los participantes del grupo
experimental que corresponde a un 3.2% de los casos frente a un 8.4% de los

casos del grupo control, no hay diferencias estadisticamente significativas.

Conclusién al objetivo 4: Cerca de la mitad de las mujeres de nuestro
estudio requirieron oxitocina para poder concluir el parto, hay una ligera
diferencia entre las que fueron inducidas con misoprostol oral dosificado que

requirio oxitocina en un 47.4% frente a las inducidas con misoprostol vaginal que
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la necesidad de oxitocina se situ6 en un 44.2%, no hay diferencias

estadisticamente significativas.

Conclusién al objetivo 5: En cuanto a los efectos adversos que produce
la utilizacion de misoprostol en las inducciones del parto de nuestro estudio, no

hubo ningun caso de diarrea en ambos grupos.

Vémitos se dan en muy pequefia proporcion, ocurren ligeramente mas
veces con el misoprostol oral dosificado que supone un 5.3% de todas las
mujeres inducidas en este grupo, frente al 3.2% que ocurre con la utilizacion del

misoprostol vaginal.

En cuanto a la fiebre también aparece en escasas ocasiones, ligeramente
mas veces con el oral pero tan solo ocurre en un 3.2% de los casos y en los de

misoprostol vaginal en un 1.1%.
No hay diferencias estadisticamente significativas

Conclusién al objetivo 6: El intervalo de tiempo entre la administracion
de la primera dosis de medicacion para la induccion y el momento del parto, es
muy similar para ambos grupos, el tiempo medio es de 18.51 horas para el grupo
experimental y 18.30 horas para las mujeres del grupo control. Por lo tanto, no

habria diferencia entre utilizar cualquiera de las medicaciones.

Conclusién al objetivo 7: A la hora de valorar la satisfaccion de las
mujeres en la utilizacién de una de las dos medicaciones empleadas, la mayoria
de ellas prefieren la administracion oral frente a la vaginal. Aqui si hay una gran
diferencia, puesto que las que prefieren la via de administracion oral esta en
torno a un 95%, frente al 5% aproximadamente que prefieren la via vaginal.
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CONCLUSION AL OBJETIVO GENERAL

En nuestro medio, en el hospital “La Inmaculada” de Huércal Overa
(Almeria) y con los datos obtenidos tras el ensayo clinico realizado con 230
mujeres en situaciones de bolsa rota o gestaciones en vias de prolongacion,
comprobamos que la eficacia y seguridad de la utilizacién del misoprostol en
solucion oral dosificada frente al misoprostol vaginal, es similar para ambos

grupos, no ha habido diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a la eficacia, el porcentaje de partos vaginales, conseguidos
con la medicacion experimental esta entorno al 70% frente al porcentaje 76%
aproximadamente de los datos del grupo control. El porcentaje en general de
cesareas esta entorno al 17%, 16% respectivamente, son datos de porcentajes
algo inferiores al porcentaje de cesareas que tenemos en el hospital “La
Inmaculada” para todos los partos realizados, que en el aino 2016 fue de cerca
del 19%. Pero si analizamos el motivo de la indicacion de la induccion,
observamos que la tasa de cesareas es el doble, en las inducciones por
embarazo en vias de prolongacion (19,6%) que en las inducciones por bolsa rota

(7,7%), siendo las diferencias estadisticamente significativas

Por lo tanto, la eficacia de la medicacion utilizada en nuestro ensayo esta

probada y es tan eficiente como la utilizaciéon de misoprostol vaginal.

Respecto a la seguridad, no hubo ningun ingreso de nifilos en UCIN, ni
ninguna muerte fetal, ni neonatal en ninguno de los grupos. La aparicion de
meconio espeso tuvo una baja incidencia, siendo menor incluso en el grupo
experimental. Para la madre tampoco hubo ninguna rotura uterina o dehiscencia
en ambos grupos. La tasa de hiperestimulacion fue incluso mas baja en nuestro
grupo experimental, que para el grupo control. Los efectos adversos también

fueron escasos, hubo algun vémito y fiebre en nuestras mujeres participantes
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pero el porcentaje es muy bajo, aunque fue un poquito mas alto en las mujeres

del grupo experimental, aunque la diferencia no es significativa.

CONCLUSION Y PRACTICA CLINICA

Por lo tanto, en partos vaginales, primeras 24 horas, podemos concluir
que el uso de misoprostol oral dosificado es tan seguro como el uso de
misoprostol vaginal, ademas de ser seguro tanto para el recién nacido como para
la madre. Ahora bien, dentro de la practica clinica basada en la evidencia, es
obligado tener en cuenta la preferencia de los pacientes, y en este sentido una
amplia mayoria de mujeres, con gran diferencia prefieren que la administracion
de la medicacion sea por via oral, por lo que deberiamos potenciar esta via de
administracion frente a la vaginal, menos demandada y por otra parte

econdmicamente mas gravosa.
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Anexos

| ANEXOS

ANEXO 1: DEFINICION DE LOS OBJETIVOS Y LAS
VARIABLES DE ESTUDIO 1/2.

Objetivos especificos:

Objetivos primarios:

» Tasa de partos vaginales en las primeras 24 horas: Porcentaje de partos por via
vaginal, incluyendo espontaneos e instrumentales, en las primeras 24 horas, sobre
el total de partos motivo del estudio.

» Tasa de morbilidad perinatal severa: porcentaje de partos que presentan alguno de
los siguientes eventos: asfixia perinatal, pH arterial inferior a 7,10, Apgar menor de
7 a los 5 minutos, ingreso de recién nacido en Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN), muerte fetal intraparto o muerte fetal neonatal en los primeros 7
dias de vida, no debidas a malformacién incompatible con la vida.

» Tasa de morbilidad materna severa: porcentaje de partos que presentan alguno de
los siguientes eventos: disminucion de la hemoglobina de 2,5 g/dL sobre cifras
previas en el mes anterior al parto, transfusion sanguinea, rotura uterina o

dehiscencia uterina.

Objetivos secundarios:

» Tasa de cesareas general: porcentaje de cesareas sobre el total de partos motivo
del estudio.
» Tasa de hiperestimulacion: porcentaje de partos que presentan algun episodio de
polisistolia con alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal.
» Tasa de partos con Meconio espeso: porcentaje de partos que presentan meconio.
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» Tasa de efectos secundarios adversos en la madre: porcentaje de partos que
presentan alguno de los siguientes eventos: vomitos, diarrea o fiebre.

» Necesidad de oxitocina: porcentaje de partos que precisan oxitocina.

» Intervalo de tiempo entre la primera dosis y el parto: entendiendo por parto el
momento del nacimiento del feto, no se considera el tiempo que transcurre para la

expulsién de la placenta.

» Satisfaccion de las mujeres con la ruta: Para valorar este dato se le ha hecho la
siguiente pregunta: ;Qué via (vaginal u oral) elegiria si se tuviera que inducir de
nuevo el parto?
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VARIABLES DE ESTUDIO 2/2.

Anexos

DEFINICION DE LOS OBJETIVOS Y LAS

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

CONCEPTO

RECOGIDA DE DATOS

VARIABLES RESULTADO PRINCIPAL

Parto vaginal en las

primeras 24 horas

V. cualitativa

dicotdmica

Parto en las primeras 24

horas.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Morbilidad perinatal

severa

V. cualitativa

dicotémica

Si cumple alguno de los

criterios sefalados.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Morbilidad materna

severa

V. cualitativa

dicotdmica

Si cumple alguno de los

criterios sefalados.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Asfixia perinatal

V. cualitativa

dicotdmica

Presencia de hipoxemia,

hipercapnia e Hipoxia tisular.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

pH arterial

V. cuantitativa

Determinacion del pH arterial
después del pinzamiento tardio

del corddn.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Apgar a los 5 minutos

V. cuantitativa

Valoracién del Apgar a los 5
minutos por el profesional que

realiza el parto.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Ingreso en UCIN

V. cualitativa

dicotdmica

Indicacion de ingreso de recién

nacido en UCI pediatrica.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Muerte fetal intraparto

V. cualitativa

dicotémica

Muerte fetal intraparto,
descartando malformacion

incompatible con la vida.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Muerte neonatal

postparto

V. cualitativa

dicotémica

Muerte fetal neonatal antes de
los primeros 7 dias de vida,
descartando malformacion

incompatible con la vida.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica
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Disminucion de la Hb
>2,5 g/dL

V. cualitativa

dicotdmica

Disminucién de la Hb superior
a 2,5 g/dl, con respecto a las

cifras previas.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Transfusion sanguinea

V. cualitativa

dicotdmica

Indicacion de transfusion

sanguinea.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Rotura uterina o

Dehiscencia uterina

V. cualitativa

dicotémica

Existencia de rotura uterina o

dehiscencia uterina.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

VARIABLES RESULTADO SECUNDARIA

Parto por cesarea

V. cualitativa

dicotémica

Terminacion del parto por via

abdominal.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Hiperestimulacion

V. cualitativa

dicotdmica

Mas de 5 contracciones en 10
minutos con alteraciones de la

frecuencia cardiaca fetal.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Meconio espeso

V. cualitativa

dicotdmica

Presencia de meconio espeso

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

dicotémica

mas)

Vomitos V. cualitativa Presencia de vomitos De hoja de recogida de
dicotomica datos/historia clinica

Diarrea V. cualitativa Presencia de diarrea De hoja de recogida de
dicotémica datos/historia clinica

Fiebre V. cualitativa Presencia de fiebre (38° C o | De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Necesidad de oxitocina

V. cualitativa

dicotémica

Necesidad de oxitocina

durante el parto

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Intervalo de tiempo entre la

primera dosis y el parto

V. cuantitativa

Intervalo de tiempo

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Satisfaccion de las mujeres

con la via de la medicacion

V. cualitativa

dicotémica

Via preferida para administrar

la medicacion.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica
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VARIABLE TIPO DE CONCEPTO RECOGIDA DE DATOS
VARIABLE
VARIABLES INDEPENDIENTES
Medicacion V. cualitativa Misoprostol vaginal o Misoprostol De hoja de recogida de

administrada

dicotdmica

oral en solucién

datos/historia clinica

Edad materna

V. cuantitativa

discreta

Edad materna en el momento del

parto expresada en afos.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Paridad

V. cualitativa,

dicotémica

Se consideraran dos paridades:

nulipara o multipara.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Indice de masa

corporal

V. cuantitativa

Calculado con el peso en el dia del
parto o en la semana anterior.
Unidades: Kg/m?

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Test de Bishop

V. cuantitativa

discreta

Valoracién de parametros del cuello

uterino. Ver nota

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Longitud de cuello

uterino

V. cuantitativa

continua

Longitud del cuello uterino, medido
por ecografia transvaginal el dia de
induccion. Se realizaran tres
medidas y se recogera la menor, la

gestante orinara previamente.

De hoja de recogida de

datos/historia clinica

Analgesia epidural

V. cualitativa

dicotdmica

Indicacion de analgesia epidural

De hoja de recogida de

datos/historia clinica
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ANEXO 2: PROTOCOLO DE LA INDUCCION

PRIMER DIA

e Se realizara una monitorizacién externa de la frecuencia cardiaca fetal y de la
dinamica uterina, si existe dinamica uterina (tres 0 mas contracciones en 10 minutos)
o si la monitorizacion fetal no es reactiva, no se comenzara la induccion.

e Antes de comenzar la induccién se realizara un estudio ultrasénico transvaginal para
la medicion de la longitud del cuello uterino por el ginecologo que indica la induccion.

e Asimismo, la matrona que va a realizar la asistencia de la gestante realizara el test
de Bishop.

e Se empezara la induccidon/ maduracion cervical entre las 8-10 horas de la mafana
segun la pauta que corresponda en las gestaciones de 41 semanas.

e Enlas inducciones por ruptura prematura de membranas se comenzara la induccion
entre las 0-6 horas de bolsa rota, instaurandose antibioterapia y oxitocina si es
necesario (si no estamos en la fase activa del parto), a partir de las 12 horas de

bolsa rota.

Grupo experimental: Solucion oral de misoprostol de forma dosificada: Solucion
oral de misoprostol a dosis de 20 mcg/hora (20 ml), durante 4 horas. Aumentar a 40
mcg/h, durante 4 horas si no existe dindmica adecuada, posteriormente 60 mcg/h si
no existe dinamica adecuada durante 4 horas. Para la preparacion de la solucion
disolver un comprimido de misoprostol 200 mcg en un vaso con 200 ml de agua, por
lo que la concentracion es de 1 mcg/ml. Asi mismo, se administrara un placebo:

comprimido vaginal cada 6 horas.

Grupo Control: Comprimido vaginal de misoprostol 25 mcg cada 6 horas, hasta
conseguir dinamica adecuada, maxima dosis: 3 comprimidos por dia. Placebo:

Solucién oral de agua con la misma dosificacion que la sefialada anteriormente.

e Se considera dinamica adecuada: Tres o mas contracciones en 10 minutos.

e Posteriormente se realizara una monitorizacién fetal y de la frecuencia cardiaca fetal,

a los 30 minutos de administrar el tratamiento y durante 30 minutos.

e Se realizara exploracion ginecoldgica cada 4 horas o antes si existe algun signo de

alarma o sensacion de pujo.
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Cuando el Bishop sea favorable (mayor de 7) se procedera a realizar amniorexis
artificial y si la dinamica no es adecuada se comenzara con oxitocina segun la pauta

habitual. Se esperaran 4 horas de la ultima dosis de misoprostol.

SEGUNDO DIA

Mismo protocolo que el dia anterior

TERCER DIA

e Si no existe dinamica adecuada, se comenzara con oxitocina entre las 8-10 horas
de la manana.

e La dosis inicial de oxitocina sera de 1 mU/min. (5 unidades en 500cc a 6 ml/h), la
dosis se doblara cada 20 minutos hasta alcanzar dinamica adecuada o hasta dosis
maxima de 30 mU/min. (180ml/h).

e Una vez ha comenzado la inducciéon con oxitocina, se intentara lo antes posible

realizar amniorexis, con el objeto de disminuir los requerimientos de oxitocina.
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NOTAS COMPLEMENTARIAS

En caso de amniorexis espontanea o artificial se comenzara con oxitocina a las 12
horas si no existe dinamica adecuada.

Se comenzara con antibioterapia (amoxicilina 2 gr.-clavulanico 200
mg/iv/inicialmente, posteriormente 1gr/iv/8 horas hasta el parto) a las 12 horas de

bolsa rota.

Se realizara tratamiento antibiético con penicilina (5 millones inicialmente,
posteriormente 2,5 millones cada 8 horas), en caso de que la gestante sea portadora

de estreptococo beta.
En todos los casos que sea factible se realizara pinzamiento tardio del cordén.

No se realizara revision del segmento uterino después del parto, a no ser que sea

necesario por la clinica.

Los criterios para indicar cesarea se haran siguiendo los protocolos de la Sociedad
Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.

Los tratamientos que haya que aplicar se realizaran segun los protocolos del servicio
de ginecologia.

Se realizara un hemograma al dia siguiente del parto
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ANEXO 3: DOCUMENTO DE RECOGIDA DE DATOS

Fecha del parto

EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL MISOPROSTOL DOSIFICADO EN SOLUCION ORAL
FRENTE AL MISOPROSTOL VAGINAL, EN LA INDUCCION DEL PARTO.

1. Edad materna

Paridad
Peso materno
Altura materna

indice de Masa Corporal

® o pr W N

Test de Bishop

7. Longitud de cuello uterino por ecografia transvaginal
8. Presencia de hiperestimulacion

9. Analgesia epidural

10.Vomitos

11.Diarrea

12.Fiebre

13.Dosis entre el inicio y la finalizacion del parto
14.Intervalo de tiempo entre el inicio y el parto

15. Necesidad de oxitocina

16.Forma de finalizacion del parto: Eutdcico, Instrumental o Cesarea

17.Presencia de meconio espeso
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18. Muerte fetal intraparto

19.Muerte neonatal

20.Asfixia perinatal

21.pH arterial/venoso de cordén

22.Apgar del recién nacido a los 5 minutos
23.Ingreso en UCIN.

24 Transfusidén sanguinea a la madre
25.Variacion de la Hb

26.Rotura uterina/Dehiscencia uterina

27.Via preferida para la medicacion

PONER PEGATINA DE LA GESTANTE
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ANEXO 4: CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO — INFORMACION A LA GESTANTE

Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la informacion
que a continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere oportunas.

Naturaleza: Comparar, la efectividad y perfil de seguridad fetal y materno, del misoprostol en
dos vias diferentes; vaginal y en solucién oral de forma dosificada.

Importancia: Probablemente nos indique cual de las dos vias tiene mayor eficacia y perfil de
seguridad, lo que mejorara la calidad asistencial en aquellas gestantes que necesiten finalizar su
gestacion.

Implicaciones para la gestante/paciente:

« La participacion es totalmente voluntaria.

o La gestante/paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar
explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

» Todos los datos caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y se trataran
conforme a la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/99.

e La informacion obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este
estudio.

Riesgos de la investigacion para la gestante/paciente: Los mismos en las dos formas de
intervencién: mayores posibilidades de cesarea que cuando el parto comienza
espontaneamente, mayor duracién del parto que cuando comienza espontdneamente, mayor
posibilidad de hiperestimulacion (mas de 5 contracciones en 10 minutos con alteraciones de la
frecuencia cardiaca fetal) ...en resumen los propios de cualquier induccién del parto.

Si requiere informacion adicional se puede poner en contacto con nuestro personal de Paritorio
en el teléfono: 950029169 o en el correo electrénico: laceitunov@sego.es
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CONSENTIMIENTO INFORMADO — CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DE LA GESTANTE

“EFICACIA Y SEGURIDAD DEL MISOPROSTOL DOSIFICADO EN SOLUCION

ORAL FRENTE AL MISOPROSTOL VAGINAL, EN LA INDUCCION DEL PARTO”.

YO (NOMDBIE APEIIAOS): ..ottt e e e e e e e e s e e e e e aae e e e e s nrsneees

He leido el documento informativo que acompana a este consentimiento.

He podido hacer preguntas sobre el estudio: EFICACIA Y SEGURIDAD DEL
MISOPROSTOL DOSIFICADO EN SOLUCION ORAL FRENTE AL MISOPROSTOL
VAGINAL, EN LA INDUCCION DEL PARTO

He recibido suficiente informacién sobre el estudio: EFICACIA Y SEGURIDAD DEL
MISOPROSTOL DOSIFICADO EN SOLUCION ORAL FRENTE AL MISOPROSTOL
VAGINAL, EN LA INDUCCION DEL PARTO.

He hablado con el profesional sanitario informador:

Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el estudio.

Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales y se
trataran conforme establece la Ley Organica de Protecciéon de Datos de Caracter Personal
15/99.

Se me hainformado de que la informacién obtenida solo se utilizara para los fines especificos

del estudio.

Deseo ser informada de mis datos genéticos y otros de caracter personal que se obtengan
en el curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos inesperados que se puedan
producir, siempre que esta informacion sea necesaria para evitar un grave perjuicio para mi

salud o la de mis familiares biologicos. Si No
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Comprendo que puedo retirarme del estudio:

« Cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados

médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado “‘EFICACIA Y
SEGURIDAD DEL MISOPROSTOL DOSIFICADO EN SOLUCION ORAL FRENTE AL
MISOPROSTOL VAGINAL, EN LA INDUCCION DEL PARTO”.

Firma de la paciente Firma del profesional

(o representante legal en su caso) sanitario informador
Nombre y apellidos.......... Nombre y apellidos: ................coooeenn.
Fecha: ... Fecha:
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ANEXO 5: RESOLUCION DEL COMITE DE ETICA

e A ™ Servicio Andaluz de Salud
AR e ANUALUAA CONSEJERIA DE SALUD

CARMEN FERNANDEZ SANCHEZ, Presidenta del Comité de Etica de la
Investigacién de Centro del Complejo Hospitalario Torrecardenas de Almeria

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado en reunion extraordinaria celebrada el dia
11 de octubre de 2011, el Proyecto de Investigacidn titulado: "Eficacia y
seguridad del Misoprostol dosificado en solucion oral frente al
Misoprostol vaginal, en la induccién del parto™", y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en
relacién con los objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y
molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere
con el respeto a los postulados éticos.

Y que este Comité acepta que dicho Estudio clinico searealizadoenla
Unidad de Gestién Clinica de Ginecologia del Hospital “La Inmaculada” de
Huercal-Overa, Almeria, por el Dr. Longinos Aceituno Velasco como
investigador principal.

El presente informe queda supeditado a ]a aportacién de la Péliza de
Seguro correspondiente.

Lo que firmo en Almeria. a trece de octubre de dos mil once.

Fdo.: Carmen Fernandez Sanchez

Complejo Hospitalario Torrecardenas

[ HOSFITAL TORRECARDENAS. Paraje Tommecardenas, s/n. 04005 Almeda. Tfno. $50 016000
[ HOSPITAL PROVINCIAL Caile Hospital, s/n. 04002 Almeriz. Tino. 950 017600

[0 HOSPTAL CRUZ RQIA. Ctra. de Ronda n° 196, 04005 Almenia, Tine. 950 017400

[0 CENTRO PERIE ESPECIALIDADES. Cira. de Ronda n® 22&, 04008 Almeria. Tino, 950 017200

Mod. 6.6.2.4508
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