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ARTÍCULOS ORIGINALES

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del uso
de 50 µg de misoprostol por vía sublingual 
y 25 µg por vía vaginal para la inducción 
del trabajo de parto a término en embarazadas
con diabetes.

Métodos: Se asignó al azar a 300 embarazadas con
diabetes a recibir 25 µg de misoprostol por vía
vaginal o 50 µg por vía sublingual cada 4 h hasta
4 dosis. La variable principal fue el número de
partos vaginales en 24 h. 

Resultados: En el grupo por vía sublingual 109
(72,7%) de 150 pacientes tuvieron un parto vaginal
en 24 h, y 104 (69,3%) de 150 pacientes en el

grupo por vía vaginal; esta diferencia no fue
estadísticamente significativa (p = 0,611, riesgo
relativo [RR] = 1,176; intervalo de confianza [IC] del
95% para el RR, 0,714-1,938). La taquisistolia fue
significativamente más frecuente en el grupo de
misoprostol por vía sublingual (RR = 0,474; IC del
95% para el RR, 0,233-0,968). Las indicaciones de
las cesáreas fueron similares en ambos grupos.
Hubo una rotura uterina en una paciente del grupo
sublingual a la que se le administró la tercera dosis
de misoprostol estando en la fase activa del trabajo
de parto.

Conclusiones: No hubo diferencias significativas
entre las tasas de partos vaginales con 25 µg de
misoprostol por vía vaginal o 50 µg por vía
sublingual en gestantes con diabetes, pero la vía
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474 sublingual con la dosis de 50 µg tuvo un perfil con
mayores efectos secundarios.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the safety and efficacy of
misoprostol 50 µg administered sublingually versus
25 µg administered vaginally for labor induction at
term in pregnant women with diabetes.

Methods: Three hundred pregnant women with
diabetes were randomly allocated to receive
misoprostol 25 µg vaginally or 50 µg sublingually
every 4 hours up to 4 doses. The main variable
assessed was the rate of vaginal deliveries in 24
hours.

Results: Vaginal delivery in 24 hours was achieved
in 109/150 (72.7%) women in the sublingual group
and in 104/150 (69.3%) in the vaginal group, with
no statistically significant differences (p = 0.611; 
RR = 1.176; 95% CI for RR, 0.714-1.938).
Tachysystole was significantly more frequent in the
sublingual misoprostol group (RR = 0.474; 95% CI
for RR, 0.233-0.968). The indications for cesarean
section were similar in both groups. Uterine
rupture occurred in one patient in the sublingual
group who was administered the third misoprostol
dose in the active phase of labor.

Conclusions: No statistically significant differences
were found in the vaginal delivery rates between
sublingual and vaginal misoprostol, although
adverse effects were more frequent with the
sublingual route.

KEY WORDS

Sublingual misoprostol. Vaginal misoprostol. La-
bor induction. Pregnant women with diabetes.

INTRODUCCIÓN

Existe una tendencia en la embarazada con dia-
betes a realizar una inducción del trabajo de parto a
las 38 o 39 semanas completas con la intención, no
sólo de disminuir el riesgo de muerte fetal súbita in-
trauterina, sino también con el propósito de dismi-
nuir la frecuencia de neonatos macrosómicos o con
exceso de peso corporal que pudieran ocasionar
una distocia de hombros en el momento del parto1-3

y de mejorar el pronóstico a largo y mediano plazo
de esos recién nacidos, ya que la macrosomía 
fetal aumenta el riesgo de obesidad en la adoles-
cencia, de diabetes mellitus tipo II en la edad adul-
ta, hipertensión arterial crónica y otras complicacio-
nes cardiovasculares4-6.

Estudios realizados en Cuba demostraron que la
frecuencia de inducción del trabajo de parto en ges-
tantes con diabetes llegaba hasta el 50% según qué
unidades hospitalarias7,8.

El misoprostol se ha convertido en el fármaco de
referencia o estándar para la maduración cervical y
la inducción del trabajo de parto; su uso es seguro,
eficaz, fácil de administrar, bien tolerado y con una
relación coste-eficacia aceptable siempre que se use
en las dosis y por la vía adecuadas9.

El American College of Obstetrics and Gyneco-
logy aconseja el uso de dosis de 25 µg por vía in-
travaginal cada 4-6 h para la inducción del trabajo
de parto en pacientes sin cicatrices uterinas y no ini-
ciar el goteo de oxitocina, de ser necesaria, hasta
pasadas de 4 a 6 h después de la última dosis de mi-
soprostol, y mantener a la paciente bajo monitoreo
cardiotocográfico10.

En 2 estudios anteriores11,12, cada uno realizado
en uno de los hospitales que participan en el pre-
sente estudio clínico, se utilizó el misoprostol en
dosis de 25 µg por vía vaginal o 50 µg por vía su-
blingual para inducir el trabajo de parto; se obtu-
vieron tasas de parto vaginal en 24 h del 70%, apro-
ximadamente. En ambos estudios, el 11,6 y el 6,4%
fueron gestantes con diabetes, que tuvieron una ta-
sa de cesáreas del 45,8 y 30,0%, respectivamen-
te11,12.

Hay que señalar que en la ficha técnica del mi-
soprostol (Cytotec) se explicita que su uso está con-
traindicado en el embarazo; obviamente esta con-
traindicación quiere hacer referencia a su alto poder
abortivo.

Valdés Amador LA et al. Ensayo clínico aleatorizado para evaluar la eficacia y seguridad de la administración de 25 µg de misoprostol
por vía vaginal frente a 50 µg por vía sublingual para la inducción del trabajo del parto en gestantes con diabetes



475

Prog Obstet Ginecol. 2007;50(8):473-83

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia
y seguridad del uso de 50 µg de misoprostol por vía
sublingual frente a 25 µg de misoprostol vía vaginal
para la inducción del trabajo de parto a término en
embarazadas con diabetes. La variable principal es-
tudiada fue la tasa de parto vaginal en 24 h.

MÉTODOS

Éste es un ensayo clínico multicéntrico, aleatoriza-
do y abierto sobre la comparación de 2 vías de admi-
nistración de misoprostol en diferentes dosis para la
inducción del trabajo de parto en gestantes con dia-
betes mellitus o diabetes gestacional. El estudio fue
aprobado por los comités de ética y estudios clínicos
de los hospitales docentes ginecoobstétricos Ramón
González Coro y Eusebio Hernández (Maternidad
Obrera), de Ciudad Habana, respectivamente, dentro
del acuerdo de colaboración científica firmado con la
Clínica Mediterránea Médica, de Valencia, España.

Del 1 de abril de 2004 al 31 de marzo de 2006,
se incluyó en el estudio a 300 embarazadas con dia-
betes con indicación médica u obstétrica de induc-
ción del trabajo de parto. Entre los motivos de in-
ducción considerados en el presente estudio para las
gestantes con diabetes mellitus o diabetes gestacio-
nal se definió como mal pronóstico fetal la presen-
cia de al menos una de las siguientes condiciones:
a) edad materna ≥ 35 años; b) menos de 6 semanas
de tratamiento de la diabetes; c) mortalidad perina-
tal previa; d) presencia de hipertensión inducida por
la gestación; e) infección urinaria febril; f) cualquier
signo de insuficiencia placentaria; g) diabetes melli-
tus, y h) macrosomía fetal diagnosticada.

Los criterios de inclusión fueron: a) edad ≥ 18
años; b) embarazo simple; c) presentación cefálica;
d) patrón de frecuencia cardíaca fetal reactivo, y 
e) menos de 8 contracciones uterinas en 1 h. Los cri-
terios de exclusión fueron: a) rotura prematura de
membranas; b) estado fetal intranquilizante, dado
por alteraciones de la frecuencia cardíaca fetal en
embarazo a término con cérvix uterino desfavorable
y presencia de meconio e índice de líquido amnió-
tico ≤ 5; c) presencia de meconio espeso; d) peso
fetal estimado ≥ 4.200 g; e) sospecha de despropor-
ción cefalopélvica; f) placenta previa o hemorragia
genital inexplicado; g) vasa previa; h) infección por
herpes simple activa; i) contraindicación o alergia

para recibir prostaglandinas; j) disfunción hepática o
renal; k) cicatriz uterina previa; l) crecimiento in-
trauterino restringido severo, y m) sospecha clínica
de corioamnionitis.

Las pacientes que cumplieron los criterios de in-
clusión fueron informadas de que serían asignadas
al azar a un procedimiento farmacológico para la in-
ducción del trabajo de parto que consistiría en la ad-
ministración por vía vaginal de 25 µg de misopros-
tol o de 50 µg de misoprostol por vía sublingual, en
ambos casos hasta un máximo de 4 dosis. Además,
se les informó de que en caso de no iniciarse el tra-
bajo de parto se continuaría la inducción de éste
con los métodos conocidos para ello a juicio médi-
co. Después de facilitar la información descrita, se
obtuvo el consentimiento informado debidamente
firmado de las pacientes que decidieron participar
en el estudio.

Grupos de tratamiento

Grupo 1 (50 µg de misoprostol por vía sublingual)

Las pacientes se colocaron debajo de la lengua la
dosis de 50 µg de misoprostol y la mantuvieron allí
hasta su completa absorción. Si a las 4 h no se ha-
bía iniciado el trabajo de parto o la frecuencia de las
contracciones uterinas era < 3 en un período de 10
min, se aplicó una segunda dosis de 50 µg de mi-
soprostol de forma idéntica a la anterior y se prosi-
guió de la misma forma hasta completar un máximo
de 4 dosis de misoprostol.

Grupo 2 (25 µg de misoprostol por vía vaginal)

El médico insertó la dosis de 25 µg de misopros-
tol en el fondo del saco vaginal posterior y la pa-
ciente permaneció acostada durante 1 h para evitar la
posible expulsión del misoprostol. Si 4 h después no
se había iniciado el trabajo de parto o la frecuencia
de las contracciones uterinas era < 3 en un período 
de 10 min, se aplicó una segunda dosis de 25 µg de
misoprostol de forma idéntica a la anterior y se pro-
siguió de la misma forma hasta completar un máximo
de 4 dosis de misoprostol.

Para ambos grupos de tratamiento se consideró
que hubo fallo de inducción si 4 h después de la
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476 cuarta y última dosis de misoprostol no se había ini-
ciado el trabajo de parto o la cantidad y calidad de
las contracciones eran insuficientes. En estos casos
se prosiguió la inducción con oxitocina o se realizó
una cesárea según criterio médico.

Uso de oxitocina

Se utilizó oxitocina si después de la cuarta y últi-
ma dosis de misoprostol no se había iniciado el tra-
bajo de parto o la calidad y cantidad de las contrac-
ciones uterinas eran insuficientes (menos de 3
contracciones en 10 min o cuando se produjo me-
nos de 1 cm en la progresión de la dilatación en 1 h).
La oxitocina sólo se podía aplicar 4 h después des-
de la última dosis de misoprostol. La infusión con
oxitocina comenzó con 1 mU/min, incrementándose
1 mU/min cada 30 min hasta llegar a un máximo 20
mU/min en solución de dextrosa al 5%.

Dosis de misoprostol

Se utilizaron tabletas de 100 µg de misoprostol,
que fueron cortadas en 4 partes iguales con un cor-
tador de tabletas para el grupo 2. Para el grupo 1 las
tabletas se cortaron en 2 partes iguales con el corta-
dor. Las tabletas fueron fraccionadas y guardadas en
sobres para su uso posterior. Este procedimiento se
llevó a cabo en el departamento de farmacia del cen-
tro rector de la investigación, el Hospital Ramón Gon-
zález Coro, supervisado por el monitor del estudio.

Asignación a los grupos de tratamiento

La mujer fue la unidad de aleatorización. Se utili-
zó una lista aleatoria de 300 sujetos generada en un
ordenador por el sistema MEDSTAT 2.1, 1989. El me-
nú aleatorización de este software permite la asigna-
ción aleatoria de una serie de pacientes a 2 o más
tratamientos, asegurando igual número de indivi-
duos en cada grupo. La lista fue impresa y se man-
tuvo guardada por el estadístico para mantener el
control del proceso de asignación al tratamiento.

Se asignó a 300 mujeres al azar a uno de los gru-
pos siguientes: a) 150 pacientes que recibieron has-
ta un máximo de 4 dosis de 50 µg de misoprostol

por vía sublingual cada 4 h, y b) 150 pacientes que
recibieron hasta un máximo de 4 dosis de 25 µg de
misoprostol por vía vaginal cada 4 h para la induc-
ción del trabajo de parto.

Para ambos hospitales y de manera centralizada,
personal ajeno al estudio preparó sobres opacos se-
llados con un número de serie cada uno. Cada so-
bre contenía una tarjeta que indicaba el grupo de
tratamiento al que se asignaba la paciente y este
proceso fue supervisado por un estadístico. Cada
centro participante en el estudio recibió la cantidad
de sobres opacos sellados acorde con el número de
mujeres que debían incluir en el estudio según el
volumen de pacientes que atiende cada hospital.

En cada centro, una vez que la mujer dio su con-
sentimiento informado para participar en el estudio,
se le asignó un número de serie de acuerdo con el
orden de entrada en éste. Para la asignación al tra-
tamiento se procedió de la siguiente forma: una vez
que la gestante llegó a la sala de preparto para ini-
ciar la inducción, el médico abrió el sobre corres-
pondiente al número de orden de entrada en el es-
tudio y se le aplicó el tratamiento indicado en la
tarjeta que contenía el sobre: misoprostol por vía va-
ginal o misoprostol por vía sublingual. Tanto el mé-
dico como la paciente conocían el grupo de trata-
miento al que se hizo la asignación, es decir, no
hubo cegamiento.

Variables estudiadas

La principal variable medida fue la ocurrencia de
parto vaginal en 24 h a partir de la primera admi-
nistración del misoprostol, lo que fue definido como
éxito de la inducción. Otras variables medidas fue-
ron: 1) tiempo entre la primera dosis de misoprostol
y el inicio del trabajo de parto; 2) duración del tra-
bajo de parto; 3) tiempo entre el inicio de la induc-
ción hasta el parto; 4) uso de oxitocina; 5) índices
de Bishop antes del inicio del tratamiento con miso-
prostol y antes del uso de oxitocina; 6) taquisistolia;
7) hipersistolia; 8) síndrome de hiperestimulación;
9) presencia de patrones anormales de la frecuencia
cardíaca fetal; 10) número de dosis de misoprostol
utilizadas; 11) evaluación de Apgar a los 1 y 5 min;
12) ingreso del neonato en la sala de cuidados in-
tensivos; 13) morbilidad neonatal, y 14) ingreso de
la madre en sala de cuidados intensivos.
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La evaluación del Bishop inicial la realizó uno de
los investigadores antes de la aplicación del miso-
prostol y antes del uso de oxitocina. Para ambos
grupos de tratamiento, una vez que las pacientes lle-
garon a la fase activa del trabajo de parto, fueron se-
guidas según las normas establecidas en cada hos-
pital.

En todos los casos se realizó periódicamente una
cardiotocografía intraparto con registro gráfico para
detectar posibles taquisistolias, hipersistolias, síndro-
mes de hiperestimulación o cualquier alteración del
patrón de la frecuencia cardíaca fetal.

La taquisistolia se definió como la ocurrencia de
5 o más contracciones en 10 min durante 2 períodos
consecutivos de observación de 10 min. La hipersis-
tolia se definió como la duración < 2 min de una
contracción uterina. El síndrome de hiperestimula-
ción se definió como la presencia de hipersistolia o
taquisistolia asociadas a un patrón anormal de la fre-
cuencia cardíaca fetal. No se impuso tratamiento 
para esas anormalidades de las contracciones si no
hubo alteraciones en el patrón de la frecuencia car-
díaca fetal. En caso contrario, se administró hidrata-
ción con soluciones polielectrolíticas y si éstas no re-
solvieron el problema se procedió a la aplicación de
tocólisis con fenoterol.

Predeterminación del tamaño de la muestra

El cálculo de la cantidad de pacientes a incluir
en el estudio se basó en el éxito de la inducción,
que fue definida como la ocurrencia de parto vagi-
nal en 24 h a partir de la primera aplicación del mi-
soprostol. En 2 estudios anteriores11,12, se obtuvo
aproximadamente un 70% de partos transpelvianos
con 25 µg de misoprostol por vía vaginal y se asu-
mió que con la administración sublingual de 50 µg
de misoprostol se obtendría una tasa de éxito simi-
lar. Fijando como error de tipo I α = 0,05 (nivel de
significación), β = 0,2 (error de tipo II), y asu-
miendo un diseño balanceado, se necesitó un mí-
nimo de 145 pacientes en cada grupo para detectar
que uno de los grupos de tratamiento podría ser
superior en eficacia hasta en un 15% con respecto
al otro13. El tamaño de la muestra se elevó a 150
sujetos en cada grupo en previsión de un máximo
de 5% de violaciones del protocolo o pérdida de
casos.

Estadística

Los resultados se presentan como frecuencias ab-
solutas y porcentajes, promedios ± desviación es-
tándar, porcentajes, riesgos relativos (RR) junto con
intervalos de confianza (IC) del 95% para el RR. La
prueba de la t de Student para muestras indepen-
dientes se utilizó para la comparación de los pro-
medios de variables entre los grupos. La aproxima-
ción normal para proporciones se empleó para
comparar, entre los grupos, las frecuencias de indi-
caciones de la inducción, indicaciones de la cesá-
rea, uso de oxitocina, presencia de meconio, altera-
ciones de la dinámica uterina y otras en que esta
prueba puede ser aplicable. Todos los análisis fue-
ron de 2 colas con nivel de significación de p ≤

0,05. Se efectuó un análisis de regresión logística
con selección paso a paso descendente para estimar
los efectos independientes de las posibles variables
predictoras de éxito como la puntuación de Bishop
inicial, la paridad y el grupo de tratamiento. El mo-
delo final incluyó solamente a las variables que fue-
ron significativas para p ≤ 0,10. La bondad de ajus-
te del modelo se evaluó por medio de la prueba de
la χ2.

Se creó una base de datos para almacenar éstos
con el Sistema Visual FoxPro 8.0 sobre Windows XP
Professional, (Microsoft, Redmond) y toda la infor-
mación fue procesada con el SPSS 11.5 (SPSS, Chi-
cago) sobre Windows XP Professional (Microsoft,
Redmond).

RESULTADOS

Entre el 1 de abril de 2004 y el 31 de marzo de
2006, los investigadores de los 2 centros participan-
tes en el estudio incluyeron en el grupo 1 a 150 ges-
tantes y otras 150 en el grupo 2, es decir un total de
300 pacientes en el estudio (tabla 1). El análisis fue
planificado según intención de tratar, pero no hubo
salidas del estudio después de la aleatorización.

La tabla 2 muestra las características maternas de
las pacientes incluidas en el estudio; no hubo dife-
rencias estadísticamente significativas entre los gru-
pos para ninguna de ellas. En las nulíparas la pun-
tuación promedio de Bishop inicial fue 5,4 ± 1,4
frente a 6,5 ± 1,5 en las multíparas y esta diferencia
fue estadísticamente significativa (p < 0,001).
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La tabla 3 presenta los motivos de inducción pa-
ra cada grupo de tratamiento. No hubo diferencias
estadísticamente significativas entre los grupos en
ninguna de las razones para inducir el trabajo de
parto.

La tasa global de parto por vía vaginal en 24 h
para ambos grupos en conjunto fue del 71,0%. En el
grupo 1, 109 (72,7%) de 150 pacientes tuvieron un

parto vaginal en las 24 h después de iniciada la in-
ducción con misoprostol; en el grupo 2, 104 (69,3%)
de 150 gestantes tuvieron un parto vaginal en menos
de 24 h; esta diferencia no fue estadísticamente sig-
nificativa (p = 0,611; RR = 1,176; IC del 95% para RR,
0,714-1,938). De las 109 gestantes del grupo 1 que
tuvieron parto vaginal, en 4 (3,7%) de ellas el parto
fue instrumentado, y en el grupo 2, de las 104 pa-
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Tabla 1. Inclusión de pacientes según hospitales y vía de administración del misoprostol

50 µg por vía sublingual 25 µg por vía vaginal Total

n % n % n %

Hospital González Coro 95 63,3 80 53,3 175 58,3
Hospital Eusebio Hernández 55 36,7 70 46,7 125 41,7
Total 150 100,0 150 100,0 300 100,0

χ2 = 2.688: g.l.= 1; p = 0,101.

Tabla 2. Características de las pacientes según grupos de tratamiento

Características Vía sublingual (n =150) Vía vaginal (n =150) p

Edad (años), media ± DE 30,2 ± 5,7 30,6 ± 5,2 0,493a

Gravidez, media ± DE 3,3 ± 2,6 3,2 ± 2,6 0,710a

Paridad, media ± DE 0,5 ± 0,5 0,5 ± 0,5 0,645a

Abortos, media ± DE 1,4 ± 2,3 1,2 ± 2,1 0,547a

Edad gestacional (semanas), media ± DE 39,3 ± 0,8 39,3 ± 0,8 0,847a

Bishop inicial, media ± DE 6,0 ± 1,5 6,0 ± 1,7 0,747a

Paridad ≥ 1, n (%) 74 (49,3) 69 (46,0) 0,282b

Bishop inicial ≤ 5, n (%) 67 (44,7) 65 (43,3) 0,408b

Diabetes mellitus, n (%) 18 (12,0) 22 (14,7) 0,248b

Diabetes gestacional, n (%) 132 (88,0) 128 (85,3) 0,248b

DE: desviación estándar.
aPrueba de la t de Student para muestras independientes.
bAproximación normal para proporciones.

Tabla 3. Indicaciones para la inducción según grupos de tratamiento

Indicaciones para inducción Vía sublingual (n =150) Vía vaginal (n =150) p*

40 semanas de gestación, n (%) 87 (58,0) 86 (57,3) 0,454
Sospecha de macrosomía fetal, n (%) 26 (17,3) 35 (23,3) 0,098
Mal pronóstico fetal, n (%) 22 (14,7) 17 (11,3) 0,195
Hipertensión inducida por la gestación, n (%) 9 (6,0) 9 (6,0) 0,500
Descontrol metabólico, n (%) 2 (1,3) 1 (0,7) 0,281
Crecimiento intrauterino restringido, n (%) 1 (0,7) 2 (1,3) 0,281
Fase latente prolongada, n (%] 2 (1,3] 0 (0,0) 0,078

*Aproximación normal para proporciones.



479

Prog Obstet Ginecol. 2007;50(8):473-83

cientes con parto transpelviano, en 9 (6,0%) de ellas
hubo instrumentación; esta diferencia no fue esta-
dísticamente significativa (p = 0,257; RR = 3,330; IC
del 95% para RR, 0,701-7,738).

La tabla 4 contiene los resultados obtenidos en
las pacientes que tuvieron parto vaginal. El tiempo
promedio de inicio del trabajo de parto fue signifi-
cativamente menor en el grupo 1, aunque la dura-
ción del trabajo de parto y el tiempo total desde el
inicio de la inducción hasta el parto fueron similares
en ambos grupos. En el grupo 1, 50 (45,9%) de 109
mujeres necesitaron sólo una dosis de misoprostol
para iniciar el trabajo de parto y tener un parto va-
ginal, mientras que esto ocurrió en 40 (38,5%) de
104 pacientes del grupo 2; esta diferencia no fue es-
tadísticamente significativa (p = 0,101). En el grupo
1, 40 (36,7%) de 109 mujeres tuvieron parto vaginal
después de 2 dosis de misoprostol, y esto también
ocurrió en 46 (44,2%) de 104 pacientes del grupo 2;
tampoco esta diferencia fue estadísticamente signifi-
cativa (p = 0,131).

La puntuación promedio de Bishop inicial ± des-
viación estándar) fue significativamente mayor (p 
< 0,001) en las mujeres que tuvieron un parto vagi-
nal (6,4 ± 1,6; n = 213) que en aquellas en que tu-
vieron un parto por cesárea (5,1 ± 1,3; n = 87).

Al comparar las tasas de parto vaginal entre los
grupos según la nuliparidad o multiparidad, no se
obtuvo diferencias significativas (p = 0,541; RR 
= 1,283; IC del 95% para RR, 0,682-2,414). Asimismo,
tampoco hubo diferencias estadísticamente significa-
tivas (p = 0,926) entre las tasas de partos vaginales
en multíparas de ambos grupos (RR = 0,839; IC del
95% para RR, 0,311-2,267). Sin embargo, al analizar

las tasas de partos vaginales entre nulíparas y multí-
paras, independientemente de la vía de administra-
ción del misoprostol, se obtuvo que las tasas de par-
tos vaginales en las nulíparas fue de 88/157 (53,1%)
frente a 125/143 (84,7%) en las multíparas, una dife-
rencia estadísticamente significativa (p < 0,001; RR =
0,184; IC del 95% para RR, 0,102-0,330).

En las nulíparas del grupo 1 que tuvieron parto
vaginal, el tiempo promedio entre la administración
del misoprostol y el inicio del trabajo de parto (1,9
± 0,7 h; n = 45) fue significativamente diferente (p 
= 0,035) del de las nulíparas con parto transpelvia-
no del grupo 2 (2,6 ± 1,3 h; n = 43).

En las multíparas del grupo 1 el tiempo prome-
dio transcurrido entre el misoprostol y el comienzo
del trabajo de parto fue de 1,8 ± 0,7 horas (n = 64),
y en las multíparas del grupo 2 ese tiempo fue de
2,7 ± 1,7 h (n = 61); la diferencia entre ambos pro-
medios fue estadísticamente significativa (p = 0,006).

La duración promedio del trabajo de parto de las
nulíparas del grupo 1 fue de 8,4 ± 3,3 h (n = 45) fren-
te a 9,8 ± 4,6 h (n = 43) en las nulíparas del grupo
2; esta diferencia no fue estadísticamente significativa
(p = 0,105). La duración promedio del trabajo de par-
to fue similar en las multíparas de ambos grupos de
tratamiento: 7,8 ± 3,7 h (n = 64) en el grupo 1 fren-
te a 8,3 ± 4,1 h (n = 61) en el grupo 2 (p = 0,479).

El tiempo promedio desde el inicio de la induc-
ción con misoprostol hasta el parto vaginal no fue
significativamente más corto (p = 0,221) en la nulí-
paras del grupo 1 (11,4 ± 3,3 h; n = 45) que en las
nulíparas (12,3 ± 4,3 h; n = 41) del grupo 2.

El tiempo promedio desde el inicio de la induc-
ción hasta el parto vaginal fue similar (p = 0,589)

Valdés Amador LA et al. Ensayo clínico aleatorizado para evaluar la eficacia y seguridad de la administración de 25 µg de misoprostol
por vía vaginal frente a 50 µg por vía sublingual para la inducción del trabajo del parto en gestantes con diabetes

Tabla 4. Resultados en mujeres con parto vaginal

Resultados Vía sublingual (n =109) Vía vaginal (n =104) p

Inicio el trabajo de parto (h), media ± DE 1,8 ± 0,7 2,7 ± 1,5 < 0,001a

Trabajo de parto (h), media ± DE 8,1 ± 3,6 8,9 ± 4,4 0,112a

Tiempo total (h), media ± DE 10,9 ± 3,8 11,5 ± 4,1 0,245a

Dosis de misoprostol, media ± DE 1,7 ± 0,8 1,9 ± 0,9 0,215a

Uso de oxitocina, n (%) 23 (21,1) 33 (31,7) 0,039b

Bishop al uso de oxitocina, media ± DE 5,8 ± 2,6 7,5 ± 2,5 0,044a

Meconio (sin cambios en frecuencia cardíaca fetal), n (%) 17 (15,6) 10 (9,6) 0,095b

DE: desviación estándar.
aPrueba de la t de Student para muestras independientes.
bAproximación normal para proporciones.
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entre las multíparas de ambos grupos: 10,6 ± 3,7 h
(n = 64) frente a 11,0 ± 3,8 h (n = 61), respectiva-
mente.

No hubo diferencias estadísticamente significati-
vas (p = 0,627) entre el promedio de dosis utilizadas
en las nulíparas del grupo 1 y del grupo 2: 1,7 ± 0,7
dosis (n = 45) frente a 1,8 ± 0,8 dosis (n = 43), res-
pectivamente. Tampoco hubo diferencias significati-
vas (p = 0,240) entre los promedios de dosis aplica-
das a multíparas del grupo 1 (1,7 ± 0,8 dosis; n 
= 64) y las multíparas del grupo 2 (1,9 ± 0,9 dosis,
n = 61).

Los análisis univariados mostraron que la puntua-
ción inicial de Bishop estuvo asociada significa-
tivamente al éxito en ambos grupos de tratamiento;
además se observó que hubo una asociación signifi-
cativa entre la paridad y la tasa de parto vaginal, in-
dependientemente de la vía de administración del
misoprostol. Por tanto, se llevó a cabo un análisis de
regresión logística paso a paso descendente que in-
cluyó esas variables y el grupo de tratamiento con el
propósito de comprobar si esas variables pudieran
ser predictoras del éxito del tratamiento. Los resulta-
dos de la regresión logística mostraron que la nuli-
paridad (p < 0,001) y la puntuación de Bishop ini-
cial ≤ 5 (p < 0,013) se asociaban significativamente
con el fallo del tratamiento, independientemente de
la vía de administración del misoprostol (p = 0,571).
Es decir, se confirmó con la regresión logística que
la vía de administración del misoprostol no tuvo
efecto significativo en las tasas de parto vaginal en-
tre los grupos y que fueron variables predictoras de
la ocurrencia de parto vaginal la puntuación inicial
de Bishop > 5 y la multiparidad.

En la tabla 5 se muestran las indicaciones de las
cesáreas para ambos grupos; no hubo diferencias
significativas entre los porcentajes de cesáreas por

cualquier causa entre los grupos. En “‘Otras”’ se in-
cluyen 1 cesárea realizada por agotamiento materno
y 1 por presencia de meconio espeso sin alteración
de la frecuencia cardíaca fetal y falta de progresión
de la dilatación cervical que se detuvo en 8 cm, am-
bas en el grupo 1. En el grupo 2, las 2 cesáreas en
el rubro “Otras” se realizaron por presencia de me-
conio (sin alteración de la frecuencia cardíaca fetal);
esto se asoció, en ambos casos, con fallo en la pro-
gresión de la dilatación cervical.

Los resultados para el total de las pacientes según
los grupos de tratamiento se presentan en la tabla 6.
La taquisistolia fue significativamente más frecuente
en el grupo 1 (RR = 0,474; IC del 95% para RR, 0,233-
0,968). En 7 pacientes del grupo 1 y en 8 del grupo
2 la oxitocina se utilizó para apoyar el período ex-
pulsivo o la instrumentación.

Hubo 2 pacientes con complicaciones en el gru-
po 1, 1 por un acretismo placentario que requirió
una histerectomía total. Hubo una rotura uterina en
una paciente de 35 años, con diabetes gestacional,
gravidez 5 y paridad 2 en quien la inducción se co-
menzó por tener 40 semanas de gestación y el Bis-
hop inicial era de 4 puntos. Se le administró la pri-
mera dosis de 50 µg de misoprostol por vía
sublingual a las 8:30. A las 12:30  se evaluó a la pa-
ciente y se constató que la dinámica uterina era in-
suficiente (1 contracción en 10 min) y se decidió
aplicar la segunda dosis de misoprostol. Cuatro ho-
ras más tarde, el médico que evaluó a la paciente le
aplicó la tercera dosis de 50 µg de misoprostol a pe-
sar de que había 3 contracciones en 10 min y el cue-
llo era distensible a 3 cm; hubo un incumplimiento
del protocolo del estudio ya que la paciente estaba
en trabajo de parto; a las 20:30 tenía 7 cm de dilata-
ción, con una taquisistolia de 5 contracciones en 10
min. El parto ocurrió a la 20:50, con un nacido vivo
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Tabla 5. Indicaciones de la cesárea según grupos de tratamiento

Indicaciones de las cesáreas Vía sublingual Vía vaginal p*

Sufrimiento fetal agudo, n (%) 16 (39,0) 13 (28,2) 0,144
Desproporción cefalopélvica, n (%) 4 (9,8) 5 (10,9) 0,432
Fallo de inducción, n (%) 17 (41,5) 23 (50,0) 0,213
Procedencia de cordón umbilical, n (%) 2 (4,3) 3 (6,51) 0,371
Otras, n (%) 2 (4,3) 2 (4,4) 0,453
Total, n (%) 41 (100,0) 46 (100,0) 0,262

*Aproximación normal para proporciones.
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de 3.455 g con Apgar 9-9. La paciente comenzó a
sangrar abundantemente durante el alumbramiento;
en el examen se detectó un desgarro cervical izquier-
do que ascendía hasta el segmento inferior (rotura
uterina). Se realizó una histerectomía total; la pacien-
te evolucionó bien y fue dada de alta a los 7 días.

En el grupo 1 hubo 3 ingresos en cuidados in-
tensivos: uno fue la paciente con la rotura uterina, y
los otros 2 fueron para observación después de la
cesárea. En el grupo 2 hubo 3 ingresos de la madre
en cuidados intensivos; 1 por hemorragia abundan-
te por atonía uterina después de un parto vaginal de
un feto de 3.220 g de peso al nacer; esta paciente
tenía un mioma uterino; otro fue una hemorragia
posparto que cedió con el manejo habitual de esta
complicación.

La tabla 7 contiene los resultados neonatales por
grupo de tratamiento. De los 8 neonatos del grupo

1 ingresados en cuidados intensivos, 5 fueron por
Apgar < 7 al min y 2 de éstos tenían Apgar > 7 a los
5 min. Los otros 3 ingresos fueron: 1 por parálisis
braquial, 1 por hipoglucemia y 1 por síndrome de
dificultad respiratoria moderado. En el grupo 2 hu-
bo 9 ingresos en cuidados intensivos, 6 por Apgar 
< 7 al minuto y 4 de éstos tenían Apgar > 7 a los 
5 min. Los restantes 3 ingresos fueron: 1 por fractu-
ra de clavícula, 1 por hipoglucemia y 1 por síndro-
me de dificultad respiratoria leve.

DISCUSIÓN

Según nuestros datos, este estudio es el segundo
y el más grande realizado hasta la fecha exclusiva-
mente en gestantes con diabetes. Las tasas de parto
vaginal en 24 h obtenidas en este estudio en ambos

Valdés Amador LA et al. Ensayo clínico aleatorizado para evaluar la eficacia y seguridad de la administración de 25 µg de misoprostol
por vía vaginal frente a 50 µg por vía sublingual para la inducción del trabajo del parto en gestantes con diabetes

Tabla 6. Resultados según grupos de tratamiento

Resultados Vía sublingual (n =150) Vía vaginal (n =150) p

Taquisistolia, n (%) 25 (16,7) 13 (8,7) 0,019a

Hipersistolia, n (%) 14 (9,3) 11 (7,3) 0,265a

Síndrome de hiperestimulación, n (%) 2 (1,3) 2 (1,3) 0,500a

Uso de oxitocina, n (%) 34 (22,7) 48 (32,0) 0,018a

Dosis de misoprostol, media ± DE 1,8 ± 0,8 1,9 ± 0,9 0,285b

Meconio (sin cambios en frecuencia cardíaca fetal), n (%) 23 (15,3) 15 (10,0) 0,082a

Complicaciones maternas, n (%) 2 (1,3) 3 (2,0) 0,326a

DE: desviación estándar.
aAproximación normal para proporciones.
bPrueba de la t de Student para muestras independientes.

Tabla 7. Resultados neonatales por grupos de tratamiento

Resultados neonatales Vía sublingual (n =150) Vía vaginal (n =150) p

Peso al nacer (g), media ± DE 3.381 ± 405 3.385 ± 392 0,937a

Peso al nacer > 4.200 g, n (%) 5 (3,3) 5 (3,3) 0,500b

Apgar 1 min < 7, n (%) 5 (3,3) 9 (6,0) 0,139b

Apgar 5 min < 7, n (%) 3 (2,0) 5 (3,3) 0,239b

Hipoglucemia, n (%) 2 (1,3) 1 (1,3) 0,500b

Síndrome de dificultad respiratoria, n (%) 1 (0,7) 1 (0,7) 0,500b

Trauma obstétrico, n (%)c 1 (0,7) 1 (0,7) 0,500b

Hiperbilirrubimemia, n (%) 6 (4,0) 4 (2,7) 0,260b

Ingresos en cuidados intensivos, n (%) 8 (5,3) 9 (6,0) 0,401b

aPrueba de la t de Student para muestras independientes.
bAproximación normal para proporciones.
cUna parálisis braquial, una fractura de clavícula.
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482 grupos fueron similares: el 72,7 frente al 69,3%. Así
pues, podríamos afirmar que la eficacia del miso-
prostol por vía sublingual en gestantes con diabetes
es similar a la obtenida por vía vaginal. No coincide
con los resultados obtenidos por Incerpi et al14, que
es el único estudio publicado hasta la fecha en ges-
tantes con diabetes, probablemente porque ellos ad-
ministraron sólo 2 dosis de 25 µg de misoprostol por
vía vaginal y separadas por varios días entre ellas y
porque el tamaño de la muestra no fue suficiente-
mente grande. Hay que destacar que los porcentajes
de parto vaginal en 24 h obtenidos en este estudio
son similares a los obtenidos en el subgrupo de ges-
tantes con diabetes de nuestro último estudio: el
71,0 frente al 70,0%12, pero difieren significativa-
mente de los obtenidos en este mismo subgrupo en
nuestro primer estudio: el 71,0 frente al 54,2%11.

Las tasas de parto vaginal obtenidas en este estu-
dio son similares a las obtenidas por otros autores
en gestantes no diabéticas utilizando las mismas do-
sis y vías de administración15-19, y son sensiblemen-
te inferiores a las obtenidos por Caliskan et al20. La
relativamente alta tasa de taquisistolia obtenida en
este estudio en el grupo sublingual es similar a la
obtenida por Caliskan et al20 en gestantes no diabé-
ticas utilizando la misma dosis por vía sublingual.

El índice de Bishop > 5 antes de la administra-
ción del misoprostol así como la paridad > 0 fueron
los únicos factores predictores positivos de parto va-
ginal, independientemente de la vía utilizada para
administrar el misoprostol, lo cual coincide con el
estudio realizado por Wing et al21.

A pesar de que las tasas de parto vaginal y de ce-
sáreas fueron casi idénticas en ambos grupos, hubo
diferencias estadísticamente significativas en varios
parámetros: 1) el tiempo de inicio del trabajo de
parto: 1,8 frente a 2,7 h (p < 0,001) en el grupo 1,
por la farmacocinética propia de esta vía de admi-
nistración que alcanza su acmé sérico a los 30 min,
así como una concentración 4 veces mayor que la
obtenida por vía vaginal, que consigue su acmé sé-
rico a las 2 h22; 2) el uso de oxitocina que fue sig-
nificativamente superior en el grupo 2: el 31,7 fren-
te al 21,1% ( p = 0,039), 3) el Bishop previo al uso
de oxitocina, que fue superior en el grupo 2: 7,5
frente a 5,8 (p = 0,044); 4) la taquisistolia fue signi-
ficativamente superior en el grupo 1: el 16,7 frente
al 8,7% (p = 0,019), y esto también probablemente
esté relacionado con el perfil farmacocinético de la

vía sublingual, ya que el ácido misoprostólico, prin-
cipio activo del misoprostol, llega en mayores con-
centraciones y de forma más brusca, de golpe, a los
receptores de prostaglandinas uterinos que cuando
se usa la vía vaginal, que tiene una absorción y li-
beración más lenta y prolongada22,23.

Es en parte contradictorio que el grupo 2 requi-
riera mayor uso de oxitocina que el grupo 1 tenien-
do un Bishop, antes del uso de ésta, superior al del
grupo 1.

Los altos porcentajes en ambos grupos de des-
proporción cefalopélvica como indicación de cesá-
rea probablemente estén en relación con un mal
diagnóstico previo de ésta y son superiores a nues-
tro anterior estudio12.

Los porcentajes de hipersistolia, síndrome de hi-
perestimulación y número de dosis de misoprostol
utilizadas son similares a los de nuestros anteriores
estudios11,12, y también superponibles a los obteni-
dos en otros trabajos en gestantes no diabéticas18,20.
No obstante, a pesar de la similitud de resultados en
ambos grupos, existe una serie de parámetros (tiem-
po de trabajo de parto, tiempo total, dosis de miso-
prostol, número de fallos de inducción, etc.) cuyos
porcentajes son siempre inferiores en el grupo 1 res-
pecto del grupo 2, sin llegar a la significación esta-
dística, pero en ocasiones cerca de ella, y que en
nuestra opinión sí la hubieran alcanzado si el tama-
ño de la muestra hubiese sido sensiblemente supe-
rior. Lo mismo ocurre con la presencia de meconio
sin cambios en la frecuencia cardíaca fetal, pero en
sentido inverso, es decir el porcentaje fue superior
en el grupo 1. Estas diferentes tendencias de com-
portamiento probablemente estén relacionadas con
el perfil farmacocinético de la vía sublingual, en la
cual la llegada del principio activo es mucho más rá-
pida y brusca que en la vía vaginal22.

La rotura uterina fue, sin duda, un grave error de
un residente que sustituyó temporalmente durante só-
lo una guardia a uno de los miembros del equipo de
investigación; éste administró una dosis de misopros-
tol innecesaria, violando de esta forma el protocolo
de investigación, ya que la paciente se encontraba en
franco trabajo de parto con 3 o más contracciones úti-
les en 10 min. No sabemos a ciencia cierta hasta qué
punto influyó la administración de una dosis extra de
un potente útero-tónico como es el misoprostol, con-
traviniendo las reglas más elementales de la conduc-
ción de un trabajo de parto, en el desarrollo de esta
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rotura uterina que acabó en histerectomía, pero sin
duda contribuyó en algún grado a ella.

A modo de conclusión, podríamos decir que 50
µg de misoprostol por vía sublingual son igualmen-
te eficaces que 25 µg de misoprostol por vía vaginal,
pero con un perfil de efectos secundarios negativos

(taquisistolia) ligeramente superior al del grupo 2.
Sería conveniente realizar más ensayos clínicos por
vía sublingual, por ejemplo con dosis de 37,5 µg, a
fin de comprobar si mantiene la misma eficacia que
con dosis de 50 µg y se disminuye el perfil negati-
vo de esos efectos secundarios.

Valdés Amador LA et al. Ensayo clínico aleatorizado para evaluar la eficacia y seguridad de la administración de 25 µg de misoprostol
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