MISOPROSTOL ORAL U OXITOCINA PARA LA EXPULSION DEL FETO MUERTO
INTRAUTERINO EN EL SEGUNDO TRIMESTRE.

Eduardo Reyna-Villasmil, Mery Guerra-Velasquez, Marielys Torres-Montilla, Nadia Reyna-Villasmil,
Jorly Mejia-Montilla.
Servicio de Obstetricia y Ginecologia - Maternidad "Dr. Nerio Belloso". Hospital Central “Dr. Urquinaona”.
Maracaibo, Estado Zulia. Venezuela.
Correspondencia a: Hospital Central "Dr. Urquinaona" Final Av. El Milagro. Maracaibo, Estado Zulia.
Venezuela. Teléfono: 0416-2605233. E-mail: sippenbauch@medscape.com

Resumen.

El objetivo fue comparar la efectividad y los efectos adversos del misoprostol oral y la oxitocina para la
expulsion del feto muerto intrauterino en el segundo trimestre. Se tomaron 171 embarazadas que fueron
sometidas a interrupcion del embarazo durante el segundo trimestre debido a muerte fetal intrauterina entre las
13 y 25 semanas de gestacion, sin dilatacion cervical y en ausencia de contracciones uterinas, 85 fueron
manejados con misoprostol y 86 con oxitocina. Se evaluo el intervalo inicio induccion-expulsion, éxito de la
induccion y aparicion de efectos adversos. El intervalo inicio induccién-expulsion fue significativamente mas
corto en las pacientes tratadas con misoprostol comparado con aquellas tratadas con oxitocina (p < 0,05). Un
porcentaje significativamente mayor de pacientes tratadas con misoprostol expuls6 exitosa en las 24 horas
siguientes al inicio del tratamiento comparado con el grupo de oxitocina (p < 0,05). Los efectos adversos fueron
comparables entre los dos grupos de tratamiento. Se concluye que el misoprostol por via oral es mas eficaz que
la oxitocina para la expulsion del feto durante el segundo trimestre.
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Abstract.

Oral misoprostol or oxytocin for the expusion of the intrauterine dead foetus, in the second trimester.
The objective was to compare de effectiveness and adverse effects of oral misoprostol and oxytocin for
pregnancy interruption by intrauterine fetal death in second trimester. One hundred seventy one pregnant
women required pregnancy interruption during second trimester for intrauterine fetal death, between 13 and 25
weeks of gestation, without cervical dilatation and uterine contractions, were studied, 85 were managed with
misoprostol and 86 with oxytocin. Induction-to-delivery interval, successful induction and adverse effects were
evaluated. Induction-to-delivery interval was significantly shorter in patients treated with misoprostol compared
with those treated with oxytocin (p < 0,05). A significant higher percentage of patients treated with misoprostol
successfully delivered within 24 hours to initial treatment compared with oxytocin group (p < 0,05). Adverse
effects were similar between both treatment groups. It is concluded that orally misoprostol is more effective
than oxytocin for fetal expulsion during second trimester.
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INTRODUCCION.

La muerte fetal intrauterina es un problema comun
en la practica obstétrica. Esta condicion puede estar
complicada por problemas psicogenos, infeccion y
coagulopatia de consumo (Jiménez et al. 1968;
Chittacharoen et al. 2003). Para los médicos que
afrontan la muerte fetal intrauterina el manejo de
esta condicion presenta multiples dilemas. Aunque
un numero significativo de estas pacientes
comenzara de manera espontanea el parto en las
siguientes semanas, muchas no lo hacen. Mas aun,
las consecuencias médicas del retraso del parto
pueden ser significativas.

Numerosas investigaciones han demostrado que el
misoprostol es también una alternativa efectiva para
la maduracion cervical y la induccion del parto a
término (Wing et al. 1995, Ramsey et al. 1996,
2000, Sanchez-Ramos et al. 1997). Una creciente
cantidad de articulos ha revelado un papel adicional
del misoprostol para la expulsion del feto muerto en

el segundo trimestre del embarazo (Alvéarez et al.
1993, Jain et al. 1994, 1996, Herabutya et al. 1998,
Scheepers et al. 1999, Dickinson et al. 2000).

Los intervalos administracion-expulsion reportados
varian substancialmente entre los estudios de 11,3 a
35 horas (Marian-Neto et al. 1986, Alvarez et al.
1993, Jain et al. 1994, 1996, Bugalho et al. 1994,
Yapar et al. 1996, Herabutya et al. 1998, Scheepers
et al. 1999, Owen et al. 1999, Dickinson et al. 2000,
Ramsey et al. 2000). Estos resultados dispares
resultan del uso de diferentes esquemas de
dosificacion y las rutas de administracion de
misoprostol. Los esquemas reportados de
misoprostol varian de 100 mcg cada 12 horas a 400
mcg cada 3 horas. Los esquemas con altas dosis de
misoprostol (400 mcg cada 3 horas) producen una
disminucién en la duracion del parto y aumentan el
éxito de induccion al compararlos con esquemas de
bajas dosis 100 mcg cada 12 horas (Herabutya et al.
1998). Ademas del esquema de dosificacion, la via
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de administracion también puede ser una variable
importante. Mientras que la administracion vaginal
parece ser mas eficaz que el misoprostol
administrado por via oral en la induccion del parto a
término, no estd claro cudl es la via de
administracion ideal para la expulsion del feto
durante el segundo trimestre. La administracion oral
de misoprostol ofrece disolucion rapida de la
tableta, absorcion eficiente de la droga y alcanza
niveles picos entre 12,5 y 60 minutos después de la
administracion (Zieman et al 1997). En contraste, el
misoprostol administrado por via vaginal alcanza
concentraciones pico en forma mas lenta, entre 60 y
120 minutos (Owen et al. 1999).

El proposito de este estudio es comparar la
efectividad y los efectos adversos del misoprostol
oral y la oxitocina para la expulsion del feto muerto
intrauterino en el segundo trimestre.

METODOLOGIA.

El estudio se realiz6 entre junio 2001 y enero 2005
en el Servicio de Obstetricia del Hospital Central
“Dr. Urquinaona”. Se seleccion6 una muestra no
probabilistica de 171 embarazadas que fueron
sometidas a interrupcion del embarazo durante el
segundo trimestre debido a muerte fetal
intrauterina, entre las 13 y 25 semanas de gestacion,
sin dilatacion cervical y en ausencia de
contracciones uterinas, de las cuales 85 fueron
manejados con misoprostol y 86 con oxitocina. La
muerte fetal se confirmé por ecografia. Se

excluyeron aquellas pacientes con antecedentes de

intervenciones uterinas previas e historia materna

de hipersensibilidad a cualquiera de los

medicamentos usados. El primer grupo de

pacientes recibié 400 mcg de misoprostol por via

oral cada 4 horas. Las pacientes que no expulsaron

en las siguientes 24 horas se consideraron como

induccion fallida y se cambiaron al esquema de

oxitocina (Owen et al 1992). Para la comparacion

se selecciond a un grupo de pacientes que fueron

tratadas con un esquema de oxitocina. Ese

segundo grupo de pacientes recibid un esquema de

oxitocina que consistié en una infusion inicial de

20 unidades de oxitocina en 500 ml de solucion
glucosada en 3 horas, seguido por 500 ml de
solucion glucosada sin oxitocina por 1 hora. La
oxitocina en la infusion se aumentaba
progresivamente en 15 unidades de oxitocina por
solucion hasta un mdximo de 100 unidades
(Marian-Neto et al. 1987, Jain et al. 1994, 1996,
Bugalho et al. 1994, Yapar et al. 1996). Las mujeres
que no expulsaron en las siguientes 24 horas se
consideraron como inducciéon fallida y fueron
tratadas con misoprostol o tratadas nuevamente con
un esquema de altas dosis de oxitocina. La
progresion del parto fue evaluada por examenes

cervicales antes de la aplicacion del tratamiento con
intervalos de 4 horas hasta el parto.

Las pacientes recibieron tratamiento para los
efectos adversos sobre la base de sus necesidades.
El intervalo inicio induccion-expulsion se definio
como el tiempo entre el inicio del tratamiento
activo con oxitocina o misoprostol hasta la
expulsion del feto. El éxito de la induccion se
defini6 como la expulsion del feto en las 24 horas
siguientes al inicio del tratamiento activo. Se
defini6 la fiebre como temperatura corporal de 38
°C o mas, después del inicio de la induccion. La
hemorragia post parto se definié6 como pérdida de
sangre mayor de 500 ml después de la expulsion del
producto de la concepcion y se determind por la
recoleccion de la mayor cantidad posible de sangre,
que fue posteriormente cuantificada.

El analisis estadistico se realizd6 empleando la
prueba de Ji cuadrado, ¢ de Student y exacta de
Fisher. La significancia estadistica se considerd
como p < 0,05.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas
demograficas de las pacientes. Ambos grupos eran
similares en relacion con la edad materna, paridad,
edad gestacional y dilatacion cervical inicial.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de las
pacientes.

Grupo Grupo
misoprostol oxitocina
(n=285) (n=286)
Edad materna, afios 27,1 +/-6,1 26,5+/-5,9

Peso, kg 74,68 +/- 8,53 75,72 +/- 5,39
Talla, cm 164,27 +/- 6,25 165,18 +/- 8,45
Paridad 1,1 +/-1,2 1,4+/-1,1
Edad gestacional, 17,3 +/-2,6 18,1 +/-3.4
semanas

Dilatacion cervical, 1,18 +/- 0,93 1,05 +/- 0,46

centimetros

El tiempo entre el inicio del tratamiento y la
expulsion (promedio +/- desviacion estandar) fue
significativamente mas corto en las pacientes
tratadas con misoprostol (15,2 +/- 6,7 horas)
comparado con aquellas tratadas con oxitocina
(21,7 +/- 11,0 horas, p < 0,05). Ademas, un
porcentaje significativamente mayor de pacientes
tratadas con misoprostol expulsd exitosamente en
las 24 horas siguientes al inicio del tratamiento
comparado con el grupo de oxitocina (88,2%
comparado con 61,6%; p <0,05).
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Tabla 2. Complicaciones.

n (%) Grupo Grupo oxitocina

misoprostol (n=286)
(n=85)

Retencion 43 (50,6) 45 (52,3)

placentaria

Hemorragia 12 (14,1) 16 (18,6)

post-parto

Efectos

adversos

Diarrea 21 (24,7) 0(0)

Nauseas 18 (21,2) 18 (21,6)

Voémitos 16 (18,8) 13 (15,1)

Fiebre 16 (18,8) 7(8,1)

Todas las pacientes de ambos grupos expulsaron en
las 48 horas siguientes al inicio de la induccién. La
retencion de placenta y la pérdida de sangre no
fueron estadisticamente diferentes entre los grupos
tratados con  misoprostol y oxitocina,
respectivamente (tabla 2). En forma similar, los
efectos adversos fueron comparables entre ambos
grupos de tratamiento.

DISCUSION

El uso de prostaglandinas en obstetricia para la
culminacion del embarazo ha sufrido una rapida
evolucion (Miquilena et al. 1976, Zapata et al.
1985, Agliero 1996, Ramin et al. 2002). El
misoprostol es un potente agente uterotonico el cual
es altamente eficaz para la induccion del parto
(Wing et al. 1995, Agiiero 1996, Ramsey et al.
1996, 2000, Sanchez-Ramos et al. 1997). La
utilidad de misoprostol para la expulsion del feto en
el segundo trimestre del embarazo fue inicialmente
descrito por Jain et al. en 1994. Ese estudio
compar6 la eficacia de 200 mcg de misoprostol
administrado cada 12 horas por via vaginal con un
esquema con una PGE, (20 mg por via vaginal cada
4 horas). Describieron intervalos de induccidon
expulsion y tasas de éxitos a las 24 horas similares
entre el grupo tratado con misoprostol y el grupo
tratado con PGE,; sin embargo, los efectos adversos
reportados  (vOmitos, diarrea, fiebre) fueron
significativamente menores con misoprostol (Jain et
al. 1994). Otros autores, sin embargo, han reportado
resultados variables con este esquema de
dosificacion (Herabutya et al. 1998; Owen et al.
1999). Varias investigaciones recientes han
sugerido que los esquemas con altas dosis de
misoprostol pueden ser eficaces (Miquilena et al.
1976, Herabutya et al. 1998, Dickinson et al. 2000,
Ramsey et al. 2000). Dickinson et al. (2000)
realizaron un estudio clinico prospectivo al azar
evaluando varios esquemas de dosificacion con

misoprostol vaginal y demostraron que los
esquemas de altas dosis (400 mcg cada 6 horas)
resultan en una reduccién significativa del
promedio del intervalo inicio induccidon-expulsion
(13,95 horas), y un mayor porcentaje de pacientes
que expulsaban en las siguientes 24 horas (92,5%)
comparado con esquemas de dosificacion menores
(200 mcg cada 6 horas) (18,2 horas y 59%,
respectivamente). Herabutya et al. (1998) en su
estudio de 150 pacientes sometidas a interrupcion
del embarazo en el segundo trimestre, también
describieron que un esquema de misoprostol
vaginal de 600 mcg cada 12 horas era superior al
esquema de dosificacion menor (200 y 400 mcg
cada 12 horas. Concomitantemente con el aumento
de la eficacia esta el incremento de los efectos
adversos reportados, principalmente vomitos (4-
20%) y diarrea (0-22%).

El misoprostol oral ofrece la ventaja de la rapida
disolucién de la tableta, absorcion eficiente de la
droga y facilidad de administracion. Los resultados
de la investigacion demuestran que el misoprostol
administrado por via oral es eficaz para la expulsion
del feto muerto durante el segundo trimestre. Tanto
el tiempo de expulsion como la tasa éxito de la
induccion en las siguientes 24 horas apoyan los
datos de investigaciones previas que usaron
esquemas de dosificacion similares administrados
por via vaginal (Scheepers et al. 1999, Ramin et al.
2002). Como el misoprostol administrado por via
oral alcanza concentraciones séricas mayores que
las conseguidas con la administracién vaginal,
existe el riesgo potencial de incremento de los
efectos adversos cuando el misoprostol se
administra por via oral (Zieman et al. 1997,
Raminet al. 2002). Aunque las nauseas, diarrea y
fiebre se describen en algunas mujeres tratadas con
misoprostol por via oral, la incidencia de efectos
adversos es similar a los reportados con el uso de
misoprostol administrado por via vaginal. Se
especula que la administracion oral de misoprostol
tiene efectos sistémicos que estimulan la
contraccion  generalizada del musculo liso,
especialmente en el tracto gastrointestinal. La
eficacia de la administracion vaginal de misoprostol
puede ser debida a su efecto local (Ramin et al.
2002).

CONCLUSIONES.

El misoprostol ofrece un tratamiento alternativo en
el manejo de la muerte fetal intrauterina, en vez que
esperar el parto en forma espontanea. Es facil de
usar y puede ser almacenado a temperatura
ambiente, a diferencia de otras prostaglandinas. Los
resultados de la investigacion sugieren que el
misoprostol por via oral es mas eficaz que la
oxitocina para la expulsion del feto durante el
segundo trimestre relacionado con una disminucién
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del intervalo inicio induccién-expulsién y al mayor
porcentaje de pacientes que expulsan en las
siguientes 24 horas. Mientras que los efectos
adversos parecen ser mas comunes con el
misoprostol que con la oxitocina.
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