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INVESTIGACION ORIGINAL

ESTUDIO EXPERIMENTAL

RESUMEN

Introduccién: la induccién electiva permite al
obstetra intervenir en el embarazo a término de
bajo riesgo, y tratar de disminuir potenciales efectos
adversos y la ansiedad materna que puedan compli-
car el embarazo. El objetivo de esta investigacién es
determinar la seguridad y eficacia del misoprostol
en la induccién electiva ambulatoria del trabajo de
parto en pacientes con embarazo a término de bajo
riesgo que acuden a la ESE, Clinica de Maternidad
Rafael Calvo de Cartagena, Colombia.
Metodologia: se realizé un ensayo clinico con
asignacion aleatoria y controlado con placebo en
pacientes embarazadas a término de bajo riesgo, que
consultaron a la ESE en el periodo comprendido
entre el 1 mayo de 2002 y el 1 de marzo de 2004;
aquellas que cumplieron con los criterios de selec-
cién fueron distribuidas en tres grupos para recibir
misoprostol hospitalario, ambulatorio y placebo.

Los resultados se analizaron con ANOVA de dos
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vias para las variables continuas y Chi cuadrado en
variables cualitativas.

Resultados: ingresaron 20 pacientes en el gru-
po hospitalario, 20 en el grupo ambulatorio y seis
en el grupo placebo. Hubo un menor tiempo en el
inicio del trabajo de parto en el grupo de misopros-
tol ambulatorio. La incidencia de efectos adversos
no fue relevante en los tres grupos.

Conclusién: el misoprostol utilizado en la
induccién electiva ambulatoria del parto es seguro
y eficaz.

Palabras clave: misoprostol, induccién, am-
bulatoria, electiva.

SUMMARY

Introduction: the elective induction of labor in
low risk patients allows the obstetrician to poten-
tially decrease adverse effects caused by maternal
anxiety at the end of the pregnancy. The objective
of this investigation is to determine the security and
effectiveness of the misoprostol in the ambulatory
elective induction of labor in low risk patients with
term pregnancies attending the Clinical Maternity
Rafael Calvo in Cartagena, Colombia.
Methodology: a randomized controlled trial

with placebo was done in low risk term pregnant
P pregn
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patients that consulted to the Maternity from May
12002 to the end of March of 2004. Patients were
distributed in 3 groups: in patient misoprostol,
ambulatory misoprostol, and placebo. Data was
analyzed using two-way ANOVA and Chi square.

Results: 20 patients were assigned to the in-
patient group, 20 to the out-patient group, and 6
patients in the placebo group. There was a shorter
time interval to initiate labor in the group of ambu-
latory misoprostol. Adverse effects were no different
in the three groups.

Conclusion: misoprostol used in ambulatory
elective induction of labor is safe and effective.

Key words: misoprostol, induction, ambulatory,

elective.

INTRODUCCION

En el embarazo a término de bajo riesgo el obs-
tetra puede enfrentar circunstancias que ameritan
la induccién del trabajo de parto como lumbalgias
marcadas, pubalgias, ansiedad, dificultad en la deam-
bulacién, insomnio, riesgos perinatales del embarazo
en via de prolongacién, dificultad respiratoria, presion
psicolégica del nicleo familiar, que disminuyen la cali-
dad de vida del paciente y afectan la interrelacién con
el médico, ademads de los motivos circunstanciales del
obstetra por planificacién de la actividad profesional.
La induccién del parto muchas veces se dificulta por
la presencia de cuello uterino desfavorable, lo cual
pronostica que el nacimiento probablemente tardara
varios dias, y en una paciente hospitalizada después de
24 horas sin respuesta desencadenara preocupacién
para la misma y sus familiares.

Un estudio previo con dosis ascendentes de miso-
prostol (25 - 100 ug) demostré seguridad y eficacia
en la induccién del parto, sin implicaciones perina-
tales adversas en pacientes de alto riesgo obstétrico
con APGAR = 7 en todos los recién nacidos.' Otros
trabajos han mostrado al misoprostol intravaginal
como un método seguro y eficaz para la induccién del
parto en pacientes hospitalizadas, con disminucién
en la tasa de cesdreas al compararlo con la induccién

oxitdcica.

La induccién ambulatoria del trabajo de parto
con misoprostol en pacientes de bajo riesgo obsté-
trico se presenta como un método alternativo, ya
que hasta el momento localmente no hay estudios
publicados sobre el tema. Esta intervencién podria
disminuir la tensién psicoafectiva de la paciente,
familiares y del médico tratante, e inclusive redu-
cir los costos hospitalarios, el indice de cesareas
y los riesgos potenciales de la prolongacién del
embarazo.

El objetivo de este trabajo es determinar la se-
guridad y eficacia del misoprostol en la induccién
electiva ambulatoria del trabajo de parto (desde el
inicio de la induccién hasta el comienzo de la fase
activa), en pacientes con embarazo a término de bajo
riesgo que acuden a la ESE, Clinica de Maternidad
Rafael Calvo de Cartagena, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Diseno

Se realiz6 un ensayo clinico controlado aleatoriza-
do, aprobado por el Centro de Investigaciones de
la Universidad de Cartagena y el Comité de Etica
de la Universidad de Cartagena y de la ESE Clini-
ca Maternidad Rafael Calvo. Todas las pacientes
firmaron el consentimiento informado, previa lec-
tura y explicacién del procedimiento para realizar,
cumpliendo las recomendaciones de la declaracién
de Helsinki.

Poblacion y lugar

Las pacientes del estudio se tomaron de la pobla-
cién que consulté a la ESE Clinica Maternidad
Rafael Calvo, una institucién de referencia de 2°
nivel que atiende poblacién pobre perteneciente al
régimen subsidiado y poblacién no asegurada, que
cumplieron los criterios de seleccién en el periodo
comprendido entre el 1 de mayo de 2002 y el 1 de
marzo de 2004.

Criterios de inclusién
1. Embarazo a término comprobado por ecografia,
fecha de ultima regla confiable y altura uterina.

2. Ausencia de patologia médica u obstétrica.
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3. Bienestar fetal comprobado por ecografia y
monitoreo electrénico fetal.

4. Aprobaci6n por parte de la paciente para ingresar
al estudio.

5. Paciente de ficil seguimiento.

Criterios de exclusion

1. Antecedentes de cirugia uterina.

2. Antecedentes de asma.

3. Examen vaginal con lubricante previo al inicio
de la induccién de parto.

4. Contracciones uterinas regulares y esponténeas,
igual o mayor de dos en diez minutos.

5. Grandes multiparas (cuatro o més partos).

Procedimiento
Las pacientes que cumplieron los criterios de in-
clusién fueron invitadas a participar. Se les dio el
consentimiento informado para su lectura y se les
aclaré6 cualquier duda. Una vez firmado, se distri-
buyeron en tres grupos por medio de un programa
de asignaci6n aleatoria por computador: grupo A
(misoprostol ambulatorio), grupo B (misoprostol en
hospitalizadas) o grupo C (placebo ambulatorio).

Alas pacientes asignadas al grupo de misoprostol
se les colocd bajo visién directa del cérvix, '/, de
tableta (aproximadamente 25 tg) en el canal endo-
cervical y ¥4 de tableta (aproximadamente 50 wg)
intravaginales profundas cada cuatro horas por dos
dosis, aplicadas en las ambulatorias por la misma
paciente y en las hospitalizadas por el médico hasta
obtener contracciones uterinas regulares de tres en
diez minutos. Si luego de doce horas de iniciada la
induccién con misoprostol no se lograba trabajo de
parto activo se suspendia el intento y se reiniciaba
al dia siguiente con igual esquema hasta completar
tres dfas, cuando se consideraba induccién fallida. Al
grupo placebo se le aplicé en la vagina una dosis de
aspartame por el médico y dos dosis sucesivas cada
cuatro horas aplicadas en la vagina por la paciente y
se revalor6 cada 24 horas por dos difas y posterior-
mente si no iniciaba trabajo de parto, se empezaba
la induccién del mismo.

Las pacientes recibieron instrucciones sobre

la colocacién del medicamento, el inicio de las

contracciones del trabajo de parto y su control;
ademas, informacion sobre situaciones que ameri-
tan consulta de urgencia al hospital como salida de
liquido amniético, sangrado, contracciones uterinas
=3 en diez minutos. Este mismo asesoramiento
se hace con las pacientes normales en su dltimo
control prenatal.

Las pacientes fueron controladas por residentes
de obstetricia y ginecologia y docentes del grupo
investigativo hasta el inicio de la fase activa del tra-
bajo de parto, posteriormente fueron controladas
por el grupo médico de turno.

Desenlaces a medir

Las variables incluidas en el estudio fueron: edad
materna, gravidez, edad gestacional, indice de Bis-
hop, tiempo desde el inicio de la induccién hasta el
comienzo del trabajo de parto activo (en minutos),
efectos colaterales (taquisistolia, hiperestimula-
cién), nimero de dosis del medicamento utilizado,
frecuencia cardfaca fetal por monitorizacién elec-
trénica previa al inicio de la induccién y clinica al
comienzo del trabajo de parto activo, confiabilidad
en la autoevaluacién materna para la valoracién de
las contracciones uterinas reconfirmadas por el
obstetra, y la aceptacion de la paciente en la via de
aplicacién del medicamento.

La taquisistolia se define como seis 0 més con-
tracciones en diez minutos durante dos periodos
consecutivos de diez minutos y la hiperestimula-
cién como la presencia de taquisistolia acompana-
da de alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal,
como bradicardia y desaceleraciones variables
severas.>?

Para las monitorizaciones se utiliz6 un moni-
tor electrénico Nicolet con traductor Doppler de
1.5MHz y Doppler fetal Corometrics Medical Sys-
tems modelos 145 y 147 respectivamente. Para las
ecografias se empleé un ecégrafo Medison Digital
Sonanc 5500.

Recoleccion de los datos
y analisis estadistico
Para la recoleccién de los datos se tomé un for-

mulario disefiado y validado para tal fin, el cual fue
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diligenciado por el personal médico encargado de
la atencién de la paciente.

El cédlculo de la muestra se hizo teniendo en
cuenta una Eta cuadrada (1?) de 0,20; un o de 0,05
y un poder del 80%.

Para el analisis estadistico se utiliz6 Anova de 2
vias para las variables continuas y Chi cuadrado en
variables cualitativas. El software utilizado para este
fin fue EPI INFO 2002. Un valor de p < 0,05 se
consider¢ significativo.

Los datos obtenidos se analizaron con la asesoria
de la seccién de Bioestadistica del Departamento
de Medicina Social de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Cartagena.

RESULTADOS

El estudio lo integraron 47 pacientes seleccionadas
en forma consecutiva por conveniencia, a las que se
les practicé induccién electiva durante el periodo
del estudio; una de ellas, perteneciente al grupo
placebo, no regresé a los controles por lo cual fue
excluida de la muestra y se conformaron grupos de
20 pacientes para manejo ambulatorio y hospitali-
zado, y seis para grupo placebo.

El grupo de investigadores decidié suspender la
asignaci6n de pacientes al grupo placebo por consi-
derar que la diferencia de inicio del trabajo de parto
fue excesivamente prolongada, generando ansiedad

e incomodidad en las pacientes.

Las caracteristicas demogréficas fueron similares
en los tres grupos (tabla 1). El indice de Bishop
no presenté diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos (grafica 1).

Se compar6 el tiempo de inicio de las contraccio-
nes uterinas de cada grupo (tabla 2) y se encontré
diferencia significativa: ambulatorio: 366,5+275,8
min vs hospitalario: 460,0 = 380,4 min vs placebo:
4,320 780 min (p<0,001).

Todas las pacientes manejadas ambulatoriamente
fueron instruidas y educadas sobre la autoevaluacion
de las contracciones uterinas y caracteristicas del
trabajo de parto activo; una vez consultaron para
la evaluacién médica se encontré que los hallazgos
clinicos correspondian con los descritos por la pa-
ciente (tabla 2).

La incidencia de taquisistolia fue menor en el
grupo de misoprostol ambulatorio comparado con
el hospitalario (5 vs 15%), sin diferencias estadisticas

significativas (grafica 2).

DISCUSION

Multiples trabajos han evaluado la eficacia del
misoprostol en la induccién del parto incluyendo
pacientes con cuello uterino desfavorable con resul-
tados perinatales satisfactorios.”® Edwards y cols.”
en un estudio con 29 pacientes, asignaron quince
para recibir 200 ug de misoprostol y catorce pla-

cebo de manera pareada. El grupo con misoprostol

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Caracteristica Grupo ambulatorio  Grupo hospitalizado  Grupo placebo
(n=20) (n=20) (n=6)

Edad materna (afios) 23,148 21,150 20,847
Gravidez 22+1,4 2,314 2,114
Edad gestacional (semanas) 40,2+0,9 40,2+1,3 39,5%1,7
Paridad 0,8%1,2 0,8%+1,0 0,8%1,2
Cervicometria TV (mm) 29,4%8,9 30,459 34,2£9,2
Peso del RN (g) 3.190%264,3 3.180%£3739 3.183%£479,2

Datos mostrados como media = desviacién estindar.

TV: ecografia transvaginal.
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Gréfica 1. Indice de Bishop de las pacientes en el Estudio
de Evaluacién de la Eficacia y Seguridad del Misprostol
en La Clinica Rafael Calvo de Cartagena Colombia 2002
— 2004 Ensayo Clinico Controlado.

experiment6 trabajo de parto con intervalos mas
breves hasta el final del mismo; sin embargo, la
incidencia de taquisistolia e hiperestimulacién fue
mucho mayor en este grupo que en el de placebo.
A diferencia de nuestro estudio, donde los efectos
colaterales no fueron significativos, esto posible-
mente fue debido al uso de una menor dosis del
medicamento. Ascher-Walsh y cols. " también valo-
raron el uso ambulatorio del misoprostol a una dosis
de 100 y 200 ug en 30 pacientes con embarazos
prolongados, encontrando que la dosis oral tinica de

este firmaco disminuy6 de manera exitosa y segura

el tiempo del parto. No es posible comparar estos
datos con los nuestros debido a que las dosis y vias
de administracién fueron diferentes, dado que se
traté de embarazos prolongados.

En este ensayo clinico en todas las pacientes
se tuvo la certeza de que se trataba de embarazos
a término de bajo riesgo, ya que las de alto riesgo
no pueden ser manejadas en forma ambulatoria.
Ms atin, la literatura no reporta este tipo de in-
duccién en bajo riesgo, de ahi lo novedoso de esta
investigacion.

Nuestros resultados mostraron que un 73% de
los casos con misoprostol (ambulatorio y hospita-

lizados) iniciaron trabajo de parto en las primeras

0 -

Grupo ambulatorio  Grupo hospitalario  Grupo placebo
n=20 n=20 n=6

. Sin taquisistolia

Taquisistolia

Grifica 2. Incidencia de taquisistolia.

Tabla 2. Caracteristicas de la induccién del parto

Caracteristica Grupo Grupo Grupo P
ambulatorio (n=20) hospitalizado placebo
(n=20) (n=6)

Tiempo de inicio de trabajo 366,7%+275,1 460%+380,4 4,320+780 0,001
de parto (min)

Cesérea 3(15%) 6(30%) 0 NS
Concordancia contractilidad P/M 20(100%) 20(100%) 6(100%) NS
Liquido amniético meconiado 4(20%) 5(25%) 1(16%) NS

Datos mostrados como media * desviacién estindar
NS: no significativo
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doce horas y el 65% lo hicieron en las primeras ocho;
todas las pacientes del grupo placebo empezaron
su trabajo de parto después de doce horas. Otros
estudios muestran que el 37,6% de las pacientes
con misoprostol comenzaron su trabajo de parto
en las primeras doce horas y el 68,1% antes de las
24 horas."!

En un metanilisis que incluye 44 estudios reali-
zados desde 1992 se hall6 el doble de probabilida-
des de experimentar taquisistolia comparado con
placebo, presentando un estrecho vinculo entre la
incidencia de estos trastornos y las dosis adminis-
tradas."’ En nuestras pacientes este hallazgo no fue
estadisticamente significativo y los pocos casos pre-
sentados no pueden atribuirse al nimero de dosis.
En el presente estudio la incidencia de taquisistolia
fue baja; esto tal vez se explica por las dosis bajas
utilizadas en la primera aplicacién endocervical, que
provocaria maduracién cervical y el inicio temprano
de una fase latente de trabajo de parto. Las dosis
siguientes reforzarfan la actividad uterina preexis-
tente en un cérvix més favorable.

Los resultados encontrados con relacién a la
via del parto indican que en esta serie las pacien-
tes hospitalizadas tendrian el doble de riesgo de
ser sometidas a cesirea que las ambulatorias, el
intervalo de confianza (0,14 - 1,72) establece que
dichos resultados no son significativos. Esto podria
sugerir una tendencia por parte del obstetra de
tomar la decisién de hacer una cesirea innecesaria
en las pacientes bajo control directo presionado por
situaciones no médicas, lo cual pone en evidencia la
necesidad de més ensayos clinicos. Esto concuerda
con lo observado por otros investigadores.'*"

Algunos autores reportaron que las alteraciones
en la frecuencia cardiaca fetal en pacientes induci-
das con misoprostol fueron similares con el grupo

12,13

placebo; esta es una de las causas por la cual
fueron sometidas a cesarea. Nosotros no hallamos
alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal durante
el inicio del trabajo de parto.

Se corroboré la total concordancia de la autoeva-
luacién materna de la actividad uterina con la en-

contrada por el médico, resultado de una adecuada

educacién a la paciente. Esta circunstancia facilitaria
el uso ambulatorio de este medicamento.

Al momento del disefio del proyecto habia pocos
trabajos sobre la induccién electiva ambulatoria con
misoprostol;'*el presente estudio muestra que el uso
de misoprostol para la induccién electiva ambulato-
ria de trabajo de parto es seguray eficaz, logra en un
menor tiempo el inicio de la contractilidad uterina
sin efectos adversos considerables. Sin embargo, es
necesario realizar ensayos clinicos multicéntricos
con un mayor nimero de pacientes para determinar
la validacién de los beneficios del uso ambulatorio
del misoprostol en la induccién electiva ambulatoria

del trabajo de parto.
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