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Eficacia y seguridad del misoprostol
vaginal comparado con dinoprostona
en maduracion cervical e induccion del
parto

Effectiveness and safety of vaginal
misoprostol vs dinoprostone for cervical
ripening and labour induction.

Pedro Beira-Salvador, Yaiza Aneiros-Campos, Raquel Gonzalez-Seoane, Manuel
Angel Veiga-Tuimil

Comparar la eficacia del misoprostol intravaginal con el dispositivo vaginal
de liberacién prolongada de dinoprostona en la induccion del parto. Ademas, analizar
el perfil de seguridad en relacién con los desenlaces maternos y perinatales.

Estudio retrospectivo y comparativo efectuado en pacientes
atendidas entre 2018 y 2020 en el Area Sanitaria de Ferrol, La Corufa, Espafa, con
partos que se iniciaron con induccién con prostaglandinas. Las pacientes se dividieron
en dos cohortes, en funcién de la prostaglandina sintética administrada (misoprostol
por via vaginal o dinoprostona en dispositivo intravaginal). Para la comparacién entre
ambos grupos se aplicé la prueba U de Mann-Whitney. Para las variables cualitativas
se describi6 su cantidad total y el porcentaje, que se compararon con prueba de y?
de Pearson.

Se analizaron 508 pacientes con induccién del parto. En las indicacio-
nes de ésta no se encontraron diferencias entre uno y otro grupo, aunque destacé la
indicacién del misoprostol en pacientes con embarazo cronolégicamente prolongado
(63%) y de dinoprostona en rotura prematura de membranas (49%). En relacién con los
desenlaces perinatales, se registré un Apgar menor de 7 a los 5 minutos en 2 pacientes
tratadas con dinoprostona y 1 con misoprostol; asi como un pH arterial umbilical menor
de 7.10 en 8 pacientes tratadas con dinoprostona y 7 con misoprostol.

Los datos aqui reportados hacen suponer que ambas prostaglandinas
consiguen una tasa de inicio del parto similar, aunque la dinoprostona parece reducir
el tiempo hasta el inicio del parto en mujeres con indicacién de induccién.

Embarazo; induccién del parto; embarazo prolongado; misoprostol;
dinoprostona; Espana.

To compare the efficacy of intravaginal misoprostol with the dinoprostone
extended-release vaginal device in labor induction. In addition, to analyze the safety
profile in relation to maternal and perinatal outcomes.

Retrospective and comparative study performed in
patients attended between 2018 and 2020 in the Health Area of Ferrol, La Corufia,
Spain, with deliveries that were initiated with prostaglandin induction. The patients
were divided into two cohorts, depending on the synthetic prostaglandin administered
(misoprostol vaginally or dinoprostone in intravaginal device). The Mann-Whitney U
test was used to compare the two groups. For qualitative variables, the total number
and percentage were described and compared with Pearson's 2 test.
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A total of 508 patients undergoing labor induction were analyzed. No dif-
ferences were found in the indications for induction of labor between one group and
the other, although the indication for misoprostol in patients with chronologically
prolonged pregnancy (63%) and for dinoprostone in premature rupture of membranes
(49%) stood out. In relation to perinatal outcomes, an Apgar of less than 7 at 5 minutes
was recorded in 2 patients treated with dinoprostone and 1 with misoprostol; as well
as an umbilical arterial pH of less than 7.10 in 8 patients treated with dinoprostone

2022; 90 (11)

and 7 with misoprostol.

The data reported here suggest that both prostaglandins achieve a
similar rate of onset of labor, although dinoprostone appears to reduce the time to onset

of labor in women indicated for induction.

Pregnancy; Labor induction; Pregnancy, prolonged; Misoprostol; Dino-

prostone; Spain.

La induccion del parto es una practica comin
que va en aumento y supone mas del 20 al
25% de todos los nacimientos; es uno de los
procedimientos mas frecuentes en las unidades
obstétricas."? La induccién del parto consiste en
iniciar el trabajo de parto mediante la adminis-
tracion de farmacos o procedimientos mecanicos
antes de que éste comience de manera esponta-
nea, con el objetivo de lograr el parto vaginal,
valorando los beneficios respecto a los posibles
riesgos maternos o fetales asociados con esta
practica.’

Los métodos farmacolégicos incluyen a las
prostaglandinas, oxitocina, estrégenos y mi-
fepristona.* Los anédlogos sintéticos de las
prostaglandinas son derivados del ciclopentano
del acido araquidénico y son de uso comdnen la
practica obstétrica y ginecolégica.’ A diferencia
de las prostaglandinas endégenas, que son de
accion corta y rapido metabolismo, los anélogos
sintéticos son sumamente estables.®” En Espana,
las prostaglandinas sintéticas de mayor indica-

cién son el misoprostol (analogo de la PGE1) y
la dinoprostona (analogo de la PGE2).8

El misoprostol puede administrarse por via
oral, sublingual o vaginal. Para la induccién del
parto se indica el preparado vaginal con 25 pg
de misoprostol y se administra cada 4 horas
hasta un maximo de 6 dosis.” La dinoprosto-
na se comercializa en gel y en un dispositivo
intravaginal de liberacién prolongada.’® Este
dltimo esta disponible en una formulacién de
10 mg, con una tasa de liberacién de 0.3 mg/h;
puede permanecer en la vagina hasta que se
consigue la maduracion cervical (maximo 24
horas). Si no se logra el inicio del trabajo de
parto con estos farmacos, las guias actuales
recomiendan la induccién del parto con per-
fusién de oxitocina.®!

El objetivo principal de este estudio fue: compa-
rar la eficacia del misoprostol intravaginal con el
dispositivo vaginal de liberacién prolongada de
dinoprostona en la induccién del parto. Ademads,
analizar el perfil de seguridad en relacién con
los desenlaces maternos y perinatales.

https://doi.org/10.24245/gom.v90i11.8072
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Estudio retrospectivo y comparativo fundamenta-
do en las historias clinicas de pacientes atendidas
entre 2018 y 2020 en el Area Sanitaria de Ferrol,
La Coruna, Espafia, con partos que inicialmente
se indujeron con prostaglandinas. Las pacientes
se dividieron en dos cohortes, en funcion de la
prostaglandina sintética administrada (misopros-
tol por via vaginal o dinoprostona en dispositivo
intravaginal). En el area Sanitaria de Ferrol, Es-
pana, la eleccién de misoprostol o dinoprostona
se efectlia conforme al criterio del facultativo en
la planta de partos.

Criterios de inclusion: pacientes con embarazo
Gnico, a término, con presentacién cefalica y
prueba de Bishop al ingreso inferior a 6. Crite-
rios de exclusion: pacientes con cesdrea previa,
fetos con retardo en el crecimiento intrauterino,
pequeios para la edad gestacional o macro-
sémicos; en todas estas circunstancias esta
contraindicado el misoprostol.

Se hizo un andlisis comparativo de las indicacio-
nes de maduracion cervical, porcentaje de inicio
del trabajo de parto, tiempo trascurrido hasta el
inicio de éste de forma global y segtin diferentes
indicaciones de induccion del parto, tasa de ce-
sarea de acuerdo con diferentes indicaciones, via
de finalizacién del embarazo (vaginal o cesarea)
y desenlaces perinatales (Apgar a los 5 minutos
y pH de la arteria umbilical).

Para las variables continuas se practicaron
pruebas de normalidad, que demostraron una
distribucion no-normal, por lo que se describen
su mediana y el rango intercuartilico. Para la
comparacién entre ambos grupos se aplicé la
prueba U de Mann-Whitney. Para las variables
cualitativas se describié su cantidad total y el
porcentaje, que se compararon con la prueba de
x* de Pearson. Para la comparacion del tiempo
hasta el inicio del parto en ambos grupos se hizo

un andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier (se
censuré a las pacientes sin inicio de trabajo de
parto). Se considerd con significacién estadistica
bilateral una p < 0.05. El andlisis estadistico se
procesé en el programa SPSS versién 25.0 (IBM
Corporation 2018).

Se identificaron 649 pacientes con induccién
del parto con prostaglandinas sintéticas. Para
el andlisis estadistico comparativo entre ambos
grupos se excluyeron 141 pacientes del grupo
dinoprostona siguiendo los criterios descritos; al
final se analizaron 508 pacientes con induccién
del parto (Figura 1), sin diferencias entre las
caracteristicas clinico-demograficas de ambos
grupos (Cuadro 1). En relacion con las indica-
ciones de induccion del parto (Figura 2), no se
encontraron diferencias entre uno y otro grupo,
aunque destacé la indicacién del misoprostol
en pacientes con embarazo cronolégicamente
prolongado (63%) y de dinoprostona en rotura
prematura de membranas (49%).

Entre las pacientes tratadas con dinoprostona
(n = 294), el 66% iniciaron el trabajo de parto

Induccion del parto
2018-2020
(n = 648)

Pacientes excluidas
(n=141)

Pacientes incluidas
(n =508)

Dinoprostona
(n=294)

Misoprostol
(n=214)

Proceso de seleccion e inclusion.
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Cuadro 1. Caracteristicas de ambos grupos

2022; 90 (11)

Total Dinoprostona Misoprostol valor
(n = 508) (n = 294) (n=214) P-

Edad, mediana

' 4(29; 38 34 (29; 38 33(29; 37 0.360
Q1; Q3) ( ) ( ) ( )
IMC, mediana

! 25 (22.2; 29)! 24.8 (22; 29.6)* 25 (22.7;27.5) 0.734
Q1; Q3) (22:2:29) (22:29.6) ( )
Primiparas, n (%) 355 (69.9%) 199 (67.7%) 156 (72.9%) 0.207
Inicio de parto, n (%) 335 (65.9%) 194 (66.0%) 141 (65.9%) 0.982
Via de parto
Vaginal, n (%) 400 (78.7%) 227 (77.2%) 173 (80.8%) 0.324
Cesarea, n (%) 108 (21.3%) 67 (22.8%) 41 (19.2%)

'n =499; 2n = 290; *n = 209.

63
49
% 40
28 28
30
20
10 10
L 2 B 33
0 .— | [ .

ECP RPM  HTA/PE Oligoamnios Otras

EDinoprostona EMisoprostol

Comparacion de la induccién del parto en
ambos grupos.

en una media de 518 minutos. Luego del inicio
del trabajo de parto, el 85% tuvo un parto por
via vaginal. Entre quienes requirieron induccion
con oxitocina (n = 100), la indicacién de cesdrea
fue del 38%.

Se trataron con misoprostol 214 pacientes, el
66% de ellas inici6 el trabajo de parto con una
media de 752 minutos. Luego del inicio del tra-
bajo de parto, la tasa de éste fue del 87%. Entre
quienes requirieron induccién con oxitocina
(n = 73) se registr6 un 30% de indicaciones de
cesarea. No se observaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre las indicaciones

de cesarea en ambos grupos (x*> = 3159; p =
0.368). Figura 3

Las pacientes que recibieron dinoprostona inicia-
ron el parto mds rapidamente que las tratadas con
misoprostol (mediana hasta el inicio del parto:
675 minutos para dinoprostona en comparacién
con 960 minutos para misoprostol; log-rank =
8874, p < 0.05) (Figura 3). Estas diferencias se
mantuvieron estadisticamente significativas en el
analisis por subgrupos de primiparas y multiparas
(log-rank = 8202; p = 0.004).

Al efectuar el andlisis comparativo por sub-
grupos de indicacién de inducciéon del parto,
no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el tiempo de inicio de éste en
las pacientes con embarazo cronolégicamente
prolongado (log-rank 0; p = 0.984), oligoamnios
(log-rank =1162; p=10.281) o hipertension (log-
rank 0.046; p = 0.829), pero si en las pacientes
con rotura prematura de membranas (mediana
hasta el inicio del parto: 495 minutos para dino-
prostona en comparacion con 720 minutos para
misoprostol; log-rank 7327, p < 0.05).

En relacién con los desenlaces perinatales se
registr6 un Apgar menor de 7 a los 5 minutos en
dos pacientes tratadas con dinoprostona y una

https://doi.org/10.24245/gom.v90i11.8072
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Misoprostol
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Figura 3. Indicaciones de cesdrea.

con misoprostol; asi como un pH arterial umbi-
lical menor de 7.10 en ocho pacientes tratadas
con dinoprostona y siete con misoprostol.

La media de dosis indicada de dinoprostona
fue de 1.07 porque en 19 pacientes (6.5%) fue
necesario administrarles otra dosis por caida
accidental del dispositivo vaginal. La media de
dosis de misoprostol fue de 2.94 pg. Solo en 17
pacientes (7.9%) se aplicaron cinco dosis y a
una paciente (0.5%) se le administré el esquema
maximo de seis dosis.

DISCUSION

En la actualidad, el Gnico agente especificamente
aprobado por la FDA para induccién del parto es
la dinoprostona, que es un andlogo de la pros-
taglandina E2.'? Sin embargo, la FDA respalda

el uso fuera de indicacion de medicamentos
aprobados, siempre que se fundamente en prue-
bas médicas sélidas, motivo por el que muchos
estudios apoyan la indicacién del misoprostol
como inductor del parto.? En Espafia, a partir del
2013, luego de la aprobacién por la Agencia Es-
panola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
el misoprostol se indica para inducir el parto.®

En el estudio aqui reportado se evidencia que el
misoprostol vaginal, a dosis de 25 pg, es equi-
parable al dispositivo de liberacién prolongada
de dinoprostona en cuanto a eficacia y perfil de
seguridad en los casos seleccionados.

En varias publicaciones el misoprostol result6
mas eficaz que el dispositivo vaginal de libera-
cién controlada de dinoprostona en cuanto al
inicio del trabajo de parto con menores necesi-
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dades de oxitocina. Es ejemplo el metandlisis de
Austin y su grupo™ en el que se incluyeron 11
ensayos clinicos aleatorizados, y donde se re-
port6 que las pacientes con dinoprostona tienen
menor probabilidad de parto a las 12y 24 h'y
mayor necesidad de oxitocina. No se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas en
la tasa de cesareas, taquisistolia, alteracion de
la frecuencia cardiaca fetal ni en los desenlaces
perinatales. Sin embargo, fue dificil analizar los
resultados publicados debido a la heterogenei-
dad de los grupos incluidos y las diferencias en
cuanto a dosis (25 en comparacién con 50 pg),
las pautas de administracién (tiempo y dosis) y
la via de administracién (oral o vaginal).

El estudio aqui comunicado tuvo como propé-
sito hacer un analisis comparativo de ambas
prostaglandinas en la induccién del parto, en
referencia a su eficacia y seguridad vinculadas

2022; 90 (11)

con los desenlaces maternos y perinatales. En-
tre las variables estudiadas destaco el tiempo
transcurrido desde la induccién hasta el inicio
del trabajo de parto. En este estudio se eviden-
ci6 una diferencia a favor de la dinoprostona,
que se mantuvo significativa en el subgrupo de
pacientes inducidas por indicacion de rotura pre-
matura de membranas. Wing y colaboradores'
compararon 25 pg cada 4 h (maximo 6 dosis)
con dinoprostona vaginal durante un maximo de
24 h y no obtuvieron diferencias significativas,
aunque si mayor tiempo de induccién respeto
a nuestro trabajo. Esta variabilidad, en buena
medida, podria derivar no solo de los diferentes
esquemas para maduracion cervical indicados,
sino también por los distintos protocolos de
atencién del parto seguidos en cada centro.

Rozenberg y coautores' |levaron a cabo un
estudio para comparar la seguridad y eficacia
del misoprostol y la dinoprostona en embarazos
de alto riesgo de sufrimiento fetal y, aunque la
tolerancia neonatal a estas sustancias al parecer
es similar, en algunos estudios se sugiere que el
misoprostol se asocia con mas tasas de cesdreas
por anormalidades en el patron cardiaco fetal'
y una prevalencia mas alta de meconio en el
liquido amniético fetal."”

Otro metandlisis de 2015,'® en el que se incluye-
ron 64 ensayos, se confirmé la fuerte evidencia
del poder de las prostaglandinas en alcanzar el
parto en 24 horas cuando se compara con place-
bo. El tratamiento relacionado con menor riesgo
de cesarea y de alteracion de la dindmica uterina,
con cambios en la frecuencia cardiaca fetal, fue
el dispositivo vaginal de liberacién controlada de
dinoprostona. En ese mismo estudio, cuando se
analizan las dosis y las vias de administracion,
se concluye que la solucién oral de misoprostol
a baja dosis al parecer es la via mas segura en
términos de riesgo de cesdrea, mientras que el
misoprostol vaginal (50 pg) es el méas efectivo
para conseguir el parto.'

https://doi.org/10.24245/gom.v90i11.8072
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La absorcién del misoprostol oral es mas rapida,
con un pico de concentracién a los 30 minutos
de la administracién oral y una vida media de
20 a 40 minutos. La concentracién pico para el
misoprostol vaginal se alanza a los 60 a 80 minu-
tos de la administracion y se mantiene, incluso,
hasta cuatro horas. Esto tomando en cuenta la
ventaja de efectividad del misoprostol vaginal.
La vida media mas corta de la via oral podria ser
mas Gtil para reducir la hiperestimulacion uterina
descrita y, con ello, las cesareas por riesgo de
pérdida del bienestar fetal."2°

En relacion con la tasa global de cesdreas so-
bresali6 el similar porcentaje en ambos grupos
de estudio de 22.8 y 19.8% para dinoprostona
y misoprostol, respectivamente, sin diferencias
estadisticamente significativas (Cuadro 1). De
la misma manera, en el andlisis por indicacion,
la practica de la ceséarea por riesgo de pérdida
de bienestar fetal fue superior en el grupo de
misoprostol (34 en comparacién con 25% en
dinoprostona) sin significacion estadistica. Es
relevante la enorme variabilidad en los tra-
bajos publicados que no solo depende de las
diferencias metodoldgicas, sino también de la
variabilidad en los protocolos aplicados y en el
criterio utilizado como definicién de falla en la
induccion.?!

El método ideal de maduracion cervical e induc-
cién del parto debe ser eficaz, seguro, barato y
cémodo, tanto para la paciente como para el
personal que atiende a la embarazada. El miso-
prostol, a la dosis indicada, no permitié ganar en
efectividad, pero ha demostrado un buen perfil
de seguridad sin aumentar la tasa de cesareas
ni de desenlaces perinatales adversos. Entre los
factores limitantes del misoprostol destaca el
requerimiento de mayor vigilancia por parte de
las matronas y la incomodidad para la paciente
y para el personal asistencial por la necesidad
de administrar dosis repetir las dosis cada 4 h.
Igualmente, hay que considerar la molestia de

la administracién por via vaginal que puede
suponer a la embarazada. La comparacion de
costos de ambos métodos: en nuestro centro la
dinoprosterona vaginal cuesta 44.51 euros por
unidad mientras que cada pastilla de misoprostol
de 25 pg tiene un costo de 3.01 euros. En este
sentido, en nuestro centro, el costo de una induc-
cién con misoprostol (media de dosis indicadas
es de 2.94 pastillas) es de aproximadamente
9.03 euros, lo que supone una disminucién del
20.3% en comparacion con la dinoprosterona.

Estudios mas recientes, como el de Maggi y su
grupo,? comparan la eficacia y seguridad de
los dispositivos de liberacién prolongada de
misoprostol, con desenlaces a favor del miso-
prostol, por las ventajas en cuanto facilidad de
administracion y de retiro en caso de efectos
secundarios.?*?* Sin embargo, de momento no
se comercializa en Espana el preparado de libe-
racion prolongada de misoprostol.

Los datos aqui reportados hacen suponer que
ambas prostaglandinas consiguen una tasa de
inicio del parto similar, aunque la dinoprosto-
na parece reducir el tiempo hasta el inicio del
parto en mujeres con indicacién de induccién
del parto. No se observaron diferencias entre las
indicaciones de cesareas en ambos grupos ni en
los desenlaces perinatales.
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