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Comparacion de dos esquemas de PGE1
para la induccion del trabajo de parto

Comparison of two PGE1 schedules for
induction of labor.

Arlene Méndez,* Osvaldo Reyes?

Comparar un esquema de 3 dosis con otro de maximo 6 dosis de prostaglan-
dina E1 (PGE1) para determinar cudl es mas efectivo para alcanzar un puntaje de Bishop
favorable, sin incrementar la tasa de cesareas o los desenlaces perinatales adversos.

Estudio con asignacio6n al azar, controlado y prospectivo
efectuado entre los meses de abril a mayo 2018 en la Maternidad del Hospital Santo
Tomds, Panama. El analisis estadistico se hizo con prueba de x? para variables cualitativas
y con U Mann-Whitney para variables cuantitativas con una p < 0.05.

Se estudiaron 314 pacientes (grupo A: 3 dosis [n = 161] y grupo B: 6
dosis [n = 153]). Las caracteristicas basales de la poblacién fueron similares en ambos
grupos con respecto a las variables reportadas. El analisis del objetivo primario no
demostré una diferencia significativa en cuanto a las dosis de PGET requeridas para
alcanzar un indice de Bishop favorable [3 dosis: 1-2 dosis (0.79) en comparacién con
6 dosis: 1-2 dosis (1.10); p = 0.79]. Tampoco surgieron diferencias en relacién con las
cesdreas [3 dosis: 26.1% comparadas con 6 dosis: 23.5%; RR: 1.11(0.75-1.63); p =
0.79] o la duracion del trabajo de parto [3 dosis: 7.7 h (4.7) comparadas con 6 dosis:
7.1 h(4.5); p=0.19].

El esquema de 25 ug de misoprostol cada 6 horas hasta un maximo
de 5 dosis demostrd ser seguro para lograr el parto. A pesar de que el esquema de
5 dosis se asocié con una baja incidencia de complicaciones maternas, perinatales
y puerperales, los partos exitosos fueron pocos, por lo que 4 dosis pareciera ser una
mejor eleccién en cuanto a la cantidad total recomendada de dosis de PGE1 antes de
considerar otras opciones de maduracién cervical.

Induccién del trabajo de parto; indice de Bishop; misoprostol,
prostaglandina E1.

To compare a 3-dose regimen with a maximum 6-dose regimen of prosta-
glandin E1 (PGE1) to determine which is more effective in achieving a favorable Bishop
score without increasing the rate of cesarean section or adverse perinatal outcomes.

A randomized, controlled, prospective study conducted
between April and May 2018 at the Maternity Hospital of Santo Tomas, Panama. Statisti-
cal analysis was performed using the a2 chi-square test for qualitative variables and the
Mann-Whitney U test for quantitative variables with a p < 0.05.

314 patients were studied (group A: 3 doses [n = 161] and group B: [6 doses
n = 153]). The baseline characteristics of the population were similar in both groups
with respect to the reported variables. Analysis of the primary endpoint showed no
significant difference in the doses of PGET required to achieve a favorable Bishop score
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[3 doses: 1-2 doses (0.79) versus 6 doses: 1-2 doses (1.10); p = 0.79]. There were also
no differences in the number of cesarean sections [3 doses: 26.1% compared to 6
doses: 23.5%; RR: 1.11(0.75-1.63); p = 0.79] or in the duration of labor [3 doses: 7.7

h (4.7) compared to 6 doses: 7.1 h (4.5); p = 0.19].

The regimen of 25 mg misoprostol every 6 hours up to a maximum
of 5 doses was shown to be safe for achieving labor. Although the 5-dose regimen was
associated with a low incidence of maternal, perinatal and puerperal complications,
there were few successful deliveries, so 4 doses appears to be a better choice in terms
of the recommended total number of PGE1 doses before considering other options for

cervical ripening.

Induction of labor; Bishop index, Misoprostol, Prostaglandin E1.

ANTECEDENTES

La induccion del parto consiste en estimular arti-
ficialmente el Gtero para generar modificaciones
cervicales que permitan iniciar el trabajo de par-
to." La tendencia actual es hacia un incremento
de las inducciones, que se reportan del 7 al 33%,
segln la region estudiada.?

La induccién del parto se asocia con mayor
riesgo de efectos adversos perinatales®** en com-
paracién con el trabajo de parto espontaneo;
sin embargo, en pacientes de alto riesgo no se
asocia con mayor frecuencia de nacimientos por
cesarea,’ lo que permite alcanzar el parto en el
75% de los casos.”

Existen muchos medicamentos para induccion
del parto, entre ellos las prostaglandinas, que
son de las mas indicadas,” sobre todo las E1
y E2. Las prostaglandinas E2 se consideran
mas seguras, pero su costo las limita en paises
de bajos recursos, ademas de ser inestables a
temperatura ambiente, lo que dificulta adin mas
recurrir a ellas en estos escenarios.® En cambio, la
prostaglandina E1 es barata, facil de administrar
y estable a temperatura ambiente. Aun cuando

se han reportado efectos adversos importantes
con su administracion, diversos estudios con-
cluyen que a bajas dosis (25 ug) no se asocian
con desenlaces fetales, a pesar de su tendencia
a mayor actividad uterina.’

El American College of Obstetricians and Gy-
necologists recomienda la administracién de
25 ug por via vaginal cada 3 a 6 horas, sin
especificar las dosis requeridas antes de consi-
derar que hubo falla en la induccién.’® De igual
manera, la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS) establece una recomendacion similar de
administrar 25 ug de PGE1 por via vaginal cada
6 horas, pero sin establecer un punto final."
Ambas recomendaciones, aun sin especificar
cuantas dosis, fueron avaladas por una reciente
revision de expertos.'? Si aunado a este vacio en
informacion se agrega que en la actualidad no
hay una definicion estandarizada de induccion
fallida, es de esperar que las dosis de prostaglan-
dina administrada para la maduracién cervical
varien entre paises e instituciones.

En sus protocolos de induccion, muchos centros

indican tres dosis de PGET,'* mientras que otros
lo hacen con seis dosis;'*'> de nuevo, sin evi-
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dencia previa que permita decidir cudntas dosis
son las apropiadas para reducir riesgos y lograr el
parto. El objetivo de este estudio fue: comparar
un esquema de tres dosis con otro de maximo
seis dosis de prostaglandina E1 (PGET1) para
determinar cual es mas efectivo para alcanzar
un puntaje de Bishop favorable, sin incrementar
la tasa de cesdreas o los desenlaces perinatales
adversos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio con asignacion al azar, controlado y
prospectivo efectuado entre los meses de abril
a mayo de 2018 en la Maternidad del Hospital
Santo Tomds, Panama. Criterios de inclusion: pa-
cientes entre 34 y 42 semanas de embarazo, con
puntajes de Bishop desfavorables (menores de 6),
condiciones maternas o fetales que ameritaran
la interrupcion del embarazo y gestaciones sin
malformaciones conocidas. Criterios de exclu-
sion: pacientes con oligoamnios o afecciones
maternas o fetales conocidas con contraindica-
cién para el parto e incapacidad para aplicar las
dosis correspondientes de PGE1 cada seis horas,
conforme a lo indicado en el protocolo.

Posterior a la firma del consentimiento informado
las pacientes se asignaron al azar, conforme a lo
indicado en un sobre opaco cerrado en propor-
cion 1:1, con el cédigo de grupo determinado
por un programa de aleatorizacion (https://www.
randomizer.org/) para recibir un maximo de tres
dosis (Grupo A) o un méaximo de seis dosis (Grupo
B) de 25 ug de PGET1 por via vaginal, aplicadas
cada 6 horas, hasta obtener modificaciones cervi-
cales con un puntaje de Bishop favorable (mds o
menos mayor de 6). Las dosis de PGET las aplica-
ron, en el fondo de saco vaginal, el investigador
principal, un obstetra o el residente de Obstetricia
asignado, conforme a los plazos establecidos en
el protocolo. En caso de alcanzar la dosis maxi-
ma (independiente del puntaje Bishop) segun el
grupo o si el puntaje Bishop era o no favorable
en cualquier evaluacién, la paciente se enviaba

a la sala de partos para continuar la vigilancia
del trabajo de parto y decidir si ameritaba o no
la administracién de oxitocina.

Todas las pacientes se encontraban en condi-
ciones estables (sin evidencia de inestabilidad
hemodindmica) antes de asignarlas al azar a un
grupo. En la sala de partos se sigui6 el proce-
dimiento convencional establecido en las guias
nacionales.

Para el calculo de la muestra se tomé como
base el estudio de Lépez VP y Toirac Lamarque
AS'® que refiri6 28.1% de las indicaciones para
practicar cesdrea, consecutiva a la induccion
fallida del trabajo de parto. Este resultado es muy
similar al reportado por otros investigadores, que
indican que el 28% de las inducciones finalizan
por via cesdrea.'” La Organizacion Mundial de la
Salud propone una tasa de cesdreas del 15%, que
es el porcentaje donde se evidencia su beneficio
para reducir la morbilidad y mortalidad materna
y neonatal, mientras que por encima de ese valor
no se evidencia disminucion de la mortalidad.'
La muestra se calculé para encontrar una dife-
rencia estadisticamente significativa con base en
una potencial reduccion de la tasa de cesareas
por induccién fallida del 28 al 15%. Se recurrié
a un error alfa del 5%, un poder estadistico del
80% y un intervalo de confianza del 9%: el ta-
mafio de muestra fue de 312 pacientes.

El objetivo primario del estudio fue: determi-
nar con cual esquema se conseguia alcanzar
un indice de Bishop favorable y con méaximo
de cuéntas dosis se lograba ese resultado. Los
objetivos secundarios fueron: determinar la fre-
cuencia de complicaciones maternas (induccién
fallida, cesdrea, duracion del trabajo de parto,
prolongacién del primero o segundo estadio del
trabajo de parto, infeccion puerperal) y fetales
(Apgar bajo al minuto o a los cinco minutos,
bienestar fetal no tranquilizador) en ambos gru-
pos y determinar su relacién con las dosis de
prostaglandina E1 recibidas.
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Aun cuando la separacion en dos brazos puede
parecer un error metodolégico era indispensable
para evitar sesgos. Era esperado que muchos
sujetos del grupo de seis dosis terminaran alcan-
zando un puntaje de Bishop favorable con menos
de tres dosis; sin embargo, el disefo del estudio si
permiti6 determinar la cantidad méaxima de dosis
requeridas para alcanzar el objetivo primario, a
la vez que fue posible observar las consecuencias
de solo indicar tres dosis, en vez de extenderse
hasta las seis dosis, de ser necesario.

El andlisis estadistico se hizo en el programa Epi
info, versién 7.2 del Centro para Control y Pre-
vencioén de Enfermedades (CDC). Las diferencias
entre variables cualitativas se determinaron con
la prueba de %2. Las diferencias entre variables
cuantitativas se establecieron con la prueba
de U Mann-Whitney. La diferencia estadistica
se consideré con una p < 0.05. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital
Santo Tomds (16-2017/CEI-HST) y registrado en
una base de datos publica (clinicalTrials.gov —
NCT03489798).

RESULTADOS

Se analizaron 1350 pacientes de las que se
excluyeron 350 que no cumplieron con los
criterios de inclusion. De estas uGltimas, 36 no
se consideraron aptas para el estudio debido a
varias razones. Al final, se estudiaron 314 pa-
cientes (grupo A: 3 dosis [n = 161]; grupo B: 6
dosis [n = 153]), lo que cumplié con el calculo
original de la muestra (Figura 1). Las caracteris-
ticas basales de la poblacién fueron similares
en ambos grupos (Cuadro 1) con respecto a las
variables reportadas. Al momento de su admisién
todas las pacientes tuvieron indices de Bishop
desfavorables.

El analisis del objetivo primario no demostré
una diferencia significativa en cuanto a las dosis
de PGET requeridas para alcanzar un indice de
Bishop favorable [3 dosis: 1-2 dosis (0.79) en
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comparacién con 6 dosis: 1-2 dosis (1.10); p =
0.79]. Aunque las nuliparas requirieron mayores
dosis, la diferencia fue estadisticamente signifi-
cativa [nuliparas: 2.03(1.10) en contraposicién
con multiparas: 1.6 (0.78); p = 0.0002]. Este dato
no se incluye en los cuadros porque se hizo una
comparacion global de las dosis, independiente
del brazo al que pertenecia la paciente.

Tampoco surgieron diferencias en relacién con
la cantidad de cesareas [3 dosis: 26.1% compa-
radas con 6 dosis: 23.5%; RR: 1.11(0.75-1.63);
p = 0.79] o la duracién del trabajo de parto [3
dosis: 7.7 h (4.7) comparadas con 6 dosis: 7.1
h (4.5); p = 0.19]. Las pacientes del grupo de
6 dosis se trasladaron a la sala de partos con
mejores indices de Bishop a la tercera dosis [3
dosis: 5 (2.08) comparadas con 6 dosis: 7(2.02);
p = 0.0002] y un 3.86% adicional logr6 tener
un parto exitoso con la cuarta o quinta dosis. La
sexta dosis no representé ninguna ventaja para
las variables analizadas. Cuadro 2

El andlisis de las variables secundarias (compli-
caciones maternas y neonatales) no demostr6
diferencias significativas entre uno y otro grupo
en cuanto a las causas de cesarea, puntajes Apgar,
causas de puntajes Apgar menor de 7, pérdida
del bienestar fetal y complicaciones maternas y
neonatales (Cuadro 3). No se registraron casos de
taquisistolia, hiperestimulacion, desprendimien-
to prematuro de placenta normoinserta, atonia
uterina o hemorragia posparto. La complicacion
mas frecuente fue la pérdida del bienestar fetal [3
(6.2%) comparadas con 6 dosis: 3.2%; RR: 1.32
(0.91-1.92); p = 0.22]. Desde el punto de vista
neonatal, no se reportaron casos de sindrome de
aspiracion de meconio o admisiones a la unidad
de cuidados intensivos neonatales.

DISCUSION
La induccién del trabajo de parto es uno de los

procedimientos obstétricos mas practicados,
con una prevalencia en aumento al aparecer

https://doi.org/10.24245/gom.v93i2.9851
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1350 pacientes
hospitalizadas

n =350 cumplieron los
requisitos de inclusion

36 pacientes excluidas

314 pacientes
cumplieron con los
requisitos de inclusion

Il
| |
Esquema Grupp A (hasta 3 Grupo B (hasta 6
—  incompleto dosis de PGE1) dosis de PGET1)
n=161 n=153
11 11
| | |
Retiro Bishop favorable Bishop desfavorable Bishop favorable Bishop desfavorable
— voluntario n=67 n =94 n =65 n =288
Formulario Parto Parto Parto Parto

|| incompleto n=61 n=>58 n=57 n=59

Flujograma de las participantes en el estudio.

e investigarse nuevas indicaciones maternas y
fetales para la interrupcion del embarazo.'?°
Aun cuando el indice de Bishop es el método
aceptado para evaluar las condiciones cervicales
que permitan un parto exitoso, es subjetivo y
tiene una muy baja sensibilidad,?' lo que difi-
culta la decision de hasta cuando proseguir con
la indicacion de los medicamentos, como las
PGET, antes de considerar fallida una induccion.

En el estudio aqui publicado, el indice de Bishop
de ingreso a la sala de trabajo de parto en ambos
grupos no se relaciono, de forma directa, con el
aumento en la incidencia de cesareas porque
el 74.8% termind en parto. Estos resultados son
similares a los descritos por Errandonea y cola-
boradores? y los de Kruit y su grupo,'® aunque
su tasa de cesareas fue menor.

El promedio de dosis de PGE1 en ambos grupos
fue de 1 a 2 (dosis total: 25-50 ug). Con estas
dosis, mas del 60% de las pacientes consiguio
el parto [3 dosis (62%) en comparacién con
6 (64%); OR: 0.83 (0.53-1.31); p = 0.42]. Es-
tos resultados son similares a los de Kumar y
coautores®® quienes también demostraron que
el esquema maximo requerido era de 5 dosis,
aunque su objetivo primario era alcanzar la fase
activa del trabajo de parto. Puliyat y su equipo
describieron similares hallazgos, con un 73% de
pacientes que alcanzaron el parto con 2 dosis de
25 ug de PGE1.% Los resultados del ensayo aqui
comunicado parecen confirmar que se puede
conseguir un indice de Bishop favorable y, por
ende, un parto con dosis totales de 25-50 ug de
PGET, espaciadas cada 6 horas. Sin embargo,
pueden administrarse hasta 5 dosis con el mismo
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Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

blacion de estudio

PGET1-3 dosis PGE1-6 dosis
n:161 n:153

Edad (anos)* 24.8 (5.64) 25.7 (6.70) 0.39
Semanas de gestacion? 39.8 (1.6) 39.7 (1.5) 0.23
indice de masa corporal (kg/m?) 31.8 (5.86) 32.2 (6.58) 0.73
Nuliparidadb 83 (47.7) 91 (52.3) 0.14
indice de Bishop al ingreso * 1.30 (1.35) 1.38 (1.35) 0.60
Distribucién de las dosis recibidas de PGE1®
) 322 70 (43.5) 82 (53.6) 0.07
o Tres 54 (33.5) 43 (28.1) 0.29
. Cuatro 37 (23.0) 15 (9.8) 0.001
» Cinco Y 76 B
« Seis 0 4 (2.6) -
0 2(1.3) =

Valores presentados en promedio (desviacion estandar).
"Valores presentados presentados en niimero (porcentaje).

Cuadro 2. Exito de la maduracién cervical y partos

PGE1-3 dosis | PGE1-6 dosis o Valor
_ n:153 KR (1C955%)

Indicaciones para la induccién®

* Embarazo prolongado 88 (50.8) 77 (44.5) 1.09 (0.88-1.34) 0.27

* Preeclampsia 50 (28.9) 60 (34.6) 0.79 (0.58-1.07) 0.06

* Rotura prematura de membranas 27 (15.0) 17 (9.8) 1.51 (0.86-2.66) 0.08
Dosis de PGE1? requeridas para alcanzar Bishop favorable (>6) 1.79 (0.79) 1.80 (1.10) 0.79
indice de Bishop al ser enviada a partos*

¢ Independiente de las dosis 6 (2.4) 7 (2.2) 0.03

e Primera 7 (2.15) 7 (2.38)

 Segunda 7 (2.74) 7 (1.64) 0.59

® Tercera 5(2.08) 7 (2.02) 0.17

e Cuarta - 6 (1.40) 0.0002

¢ Quinta - 4 (3.00)

* Sexta - 3 (0.00)
Exito de la induccién (parto)® segiin la dosis

* Primera 58 (36.0) 68 (44.4) 0.81 (0.62-1.06) 0.49

. Segunda 38 (23.6) 30 (19.6) 1.2 (0.79-1.84) 0.47

* Tercera 23 (14.28) 13 (8.49) 1.68 (0.88-3.2) 0.03

e Cuarta - 5(3.26) - -

* Quinta - 1 (0.60) - -

* Sexta - 0 (0) - -
Cesdrea® 42 (26.1) 36 (23.5) 1.11 (0.75-1.63) 0.60
Duracién en horas del trabajo de parto® 7.7 (4.7) 7.1 (4.5) 0.19
Necesidad de oxitocina 100 (62.1) 93 (60.8) 1.02 (0.86-1.22) 0.40

*Valores promedio (desviacion estandar).

bValores en nimero (porcentajes).

¢ El indice se reporta como el valor con el que la paciente fue enviada a la sala de partos por alcanzar un puntaje favorable (> 6), independiente
de las dosis. Al llegar a la dltima dosis segtn el grupo, la paciente era enviada a la sala de partos, sin considerar el puntaje de Bishop reportado.
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Cuadro 3. Complicaciones maternas y neonatales

PGE1-3 dosis PGE1-6 dosis o

Apgar (al minuto)? 8 (0.74) 8 (0.71) 0.42
Apgar (a los 5 minutos)? 8 (0.20) 8 (0.20) 0.23
Apgar < 6 (al minuto)® 5(3.09) 6 (3.90) 0.350
Apgar < 6 (a los 5 minutos) 0 (0) 0 (0) =
Causas de Apgar bajo (< 6)°

» Distocias funiculares 9 (5.6) 18 (11.7) 0.48 (0.22-1.05) 0.05

° Patologia placentaria 6(3.7) 7 (4.5) 0.81(0.28-2.37) 0.70

* Liquido amniético meconial 5 (3.09) 6 (3.90) 0.79 (0.25-2.54) 0.67

e Sin hallazgos 13 (8.07) 9(5.9) 1.37 (0.6-3.12) 0.44
Causas de cesérea ”

» Pérdida del bienestar fetal 10 (6.21) 5(3.27) 1.32 (0.91-1.92) 0.22

* Induccion fallida 10 (6.21) 7 (4.6) 1.16 (0.77-1.75) 0.52

* Prolongacién del estadio | del trabajo de parto 8 (4.9) 6(3.9) 1.12 (0.7-1.79) 0.66

* Prolongacion del estadio Il del trabajo de parto 1(0.6) 1(0.6) 0.98 (0.24-3.91) 0.97

» Desaceleraciones variables 10 (6.2) 7 (4.6) 1.16 (0.77-1.75) 0.52
Complicaciones maternas posparto®

* Endometritis (7 dias) 5(3.1) 1(0.67) 0.07

* Endometritis (15 dias) 0 (0) 0 (0) -

* Infeccién del sitio operatorio (7 dfas) 2(4.7) 0(0) 0.12

* Infeccion del sitio operatorio (15 dias)° 1(2.3) 0 (0) 0.23

 Otras complicaciones 3(1.87) 2 (1.31) 0.69

*Valores presentados en promedios (desviacion estandar).
"Valores presentados en nlimeros (porcentajes).
“Valores presentados segtn la cantidad de cesdreas en cada grupo.

objetivo. Si bien no se alcanz6 una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a la
cantidad de partos al comparar ambos esque-
mas, si hubo una reduccién de las cesareas al
conseguir un pequeno porcentaje adicional de
partos. Aplicar mas de cinco dosis no parece
mejorar las tasas de parto, por lo que, de no
conseguir un indice de Bishop favorable para la
quinta dosis deben evitarse las dosis adiciona-
les de prostaglandinas y recurrir a otro método
(baléon cervical u oxitocina) para decidir si la
induccion fue fallida, conforme a la definicién
que prevalezca en cada institucion.

Pimentel y colaboradores compararon una do-
sis con multiples dosis (maximo 4) de 25 ug de
PGE1 para conseguir el parto.?® La dosis tnica
se asocio con una tasa mas alta de cesareas,

aunque no alcanzé significacion estadistica
(35.8 en comparacién con 22.8%; p = .034).
Las dosis multiples tuvieron una tasa de cesareas
muy similar a la encontrada en nuestro estudio
[3 dosis (26.1%) en comparacion con 6 dosis
(23.5%); OR: 1.11 (0.75-1.63); p = 0.60]. Apli-
car 5 dosis parece incrementar la posibilidad de
parto, aunque después de la tercera dosis esta
posibilidad es menor del 5%.

En la sala de trabajo de parto mas del 60% de
las pacientes que recibieron maduracién cervi-
cal con PGE1 requirieron oxitocina durante la
conduccion de éste, con duracion de 7 horas en
promedio para ambos grupos. Estos resultados
son similares a los mencionados por Azubuike
y su grupo,’® aunque ellos no hicieron una
distincion basada en las dosis como si lo hizo
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Puliyath y coautores quienes informaron una
mayor necesidad de oxitocina a mayores dosis
de PGET,%* hallazgo que también se reporta en
lo aqui publicado.**

CONCLUSION

El esquema de 25 ug de misoprostol cada 6 horas
hasta un maximo de 5 dosis demostro ser seguro
para lograr el parto. A pesar de que el esquema
de 5 dosis se asoci6 con una baja incidencia de
complicaciones maternas, perinatales y puer-
perales, los partos exitosos fueron pocos, por lo
que 4 dosis pareciera ser una mejor eleccién en
cuanto a la cantidad total recomendada de dosis
de PGET antes de considerar otras opciones de
maduracién cervical. Se requirieron mayores do-
sis de oxitocina en las pacientes que recibieron
mas dosis de PGET para lograr un parto exitoso.
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