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1 MEDICAMENTOS OBJETO DE LA SOLICTUD 
 

 

1.1 MISOPROSTOL 25 mcg comprimidos vaginales 
 

Denominación común internacional (DCI):   Misoprostol 

Dosis:        25 microgramos 

Forma farmacéutica:   Comprimidos vaginales  

Vía:        Vaginal 

Presentación comercial disponible:   Envase con 8 comprimidos vaginales 

Titular de la Autorización de Comercialización:  Bial Industrial Farmacéutica S.A. 

Indicaciones aprobadas: Misoprostol 25 es un agente uterotónico, análogo 

sintético de la PGE1 que está indicado en la 

maduración cervical e inducción del parto a 

término, especialmente en casos de cuello uterino 

inmaduro, siempre que no existan 

contraindicaciones fetales o maternales. 

Categoría de uso del medicamento:   Uso hospitalario 

PVL:       25,00 € 

PVP:       37,53 € 

PVP IVA:      39,03 € 

 

 

1.2 MISOPROSTOL 200 mcg comprimidos vaginales 
 

Denominación común internacional (DCI):   Misoprostol 

Dosis:        200 microgramos 

Forma farmacéutica:   Comprimidos vaginales  

Vía:        Vaginal 

Presentación comercial disponible:   Envase con 4 comprimidos vaginales 

Titular de la Autorización de Comercialización:  Bial Industrial Farmacéutica S.A. 

Indicaciones aprobadas: Misoprostol 200 es un análogo sintético de la 

PGE1 y está indicado para la dilatación del cérvix 

de útero no grávido previa a una histeroscopia u 

otros procedimientos ginecológicos que 

requieran acceder a la cavidad uterina. 

Categoría de uso del medicamento:   Uso hospitalario 

PVL:       15,00 € 

PVP:       22,52 € 

PVP IVA:      23,42 € 
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2 INTRODUCCIÓN 
 

El misoprostol es un análogo de la prostaglandina E1, que no ha estado registrado ni autorizado para su 

uso en indicaciones ginecológicas y obstétricas en España, hasta fecha reciente. Sin embargo, a pesar de 

esta ausencia de aprobación, se ha utilizado ampliamente para la inducción del parto, el tratamiento del 

tercer estadio del trabajo de parto, así como para la dilatación previa a procedimientos diagnósticos o 

terapéuticos en úteros no grávidos.  

 

Las prostaglandinas pertenecientes a los grupos E y F son los compuestos químicos orgánicos de mayor 

relevancia en la gestación, parto y puerperio. Al contrario de lo que ocurre con la oxitocina, cuyos 

receptores miometriales requieren fenómenos de inducción que sólo ocurren tardíamente en la 

gestación, los receptores de las prostaglandinas están presentes en todo tejido miometrial tanto fuera de 

la gestación como en cualquier momento cronológico de la misma, siendo esta circunstancia la que 

permite su uso a lo largo de todo el embarazo y fuera de él.  

 

Los cambios cervicales que se producen en la maduración fisiológica del cérvix, pueden reproducirse 

mediante el empleo de derivados prostaglandínicos, como es el caso del misoprostol, mediando los 

siguientes efectos en el cérvix: disolución del colágeno, incremento de los glucosaminoglicanos, 

incremento en la actividad de los fibroblastos y aumento de la sensibilidad miometrial a la oxitocina. 

Como consecuencia de estos mecanismos, se produce la maduración cervical, dilatación y 

reblandecimiento del cuello uterino.  

 

El misoprostol se empleó por primera vez para la inducción del parto en el tercer trimestre de la gestación 

en casos de fetos muertos. Con posterioridad, diversos estudios publicados han señalado que el 

misoprostol es un agente eficaz para la maduración cervical en la inducción del parto en gestantes a 

término. Desde el primer ensayo en 1992, se han publicado múltiples ensayos clínicos que en la 

actualidad incluyen a más de 7500 gestantes que señalan la eficacia y seguridad del misoprostol. Además 

se han publicado varios metaanálisis adicionales como parte de la base de datos Cochrane de revisiones 

sistemáticas. El que se hayan publicado más de un centenar de ensayos clínicos en esta última década, 

donde se utiliza el misoprotol como agente inductor de parto a término, pone de manifiesto el interés 

que este tema ha suscitado en estos últimos años. 

 

Con independencia del uso de misoprostol en embarazo, sus propiedades también permiten su utilización 

en la dilatación del cérvix en úteros no grávidos. Así, el misoprostol forma parte del uso cotidiano de 

muchos ginecólogos, en indicaciones que tienen que ver con el acceso a la cavidad intrauterina, actuando 

como coadyuvante para la maduración cervical previa al procedimiento de histeroscopia, para facilitar la 

dilatación cervical y de este modo, permitir una buena entrada del histeroscopio en la cavidad uterina de 

la paciente. 
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3 FARMACOLOGÍA 
 

 

3.1 Farmacodinamia  
 

El misoprostol es un análogo sintético de la prostaglandina E1. Además de poseer numerosos efectos 

como protector gástrico, al igual que otras prostaglandinas, el misoprostol muestra diversos efectos sobre 

otros tejidos.  

 

Está constituido por partes equivalentes de dos isómeros en equilibrio. Difiere estructuralmente de la 

PGE1 por la presencia del grupo éster metílico en el C1, un grupo metilo en el C6 y un grupo hidroxilo en 

el C16 en lugar de en C15. Teniendo en cuenta que la mayor parte de la degradación de las 

prostaglandinas se produce por la 15 hidroxilprostaglandina deshidrogenada, que actúa sobre el grupo 

hidroxilo, los procesos de metilación de las prostaglandinas permiten bloquear la acción de esta enzima y 

obtener compuestos estables y más duraderos. Las prostaglandinas sintéticas son más potentes que las 

de síntesis biológica natural, tienen menos efectos adversos, la duración de la acción terapéutica es mayor 

y resisten algo mejor el metabolismo inmediato del efecto de primer paso
1
. 

 

Sus efectos sobre el músculo y cuello uterino han posibilitado su aplicación en obstetricia, al actuar 

mediante receptores EP2 – EP3.  En el músculo uterino inhibe el secuestro de calcio por la ATP asa 

dependiente del calcio en el retículo endoplásmico y de esta forma aumenta la concentración de calcio 

citosólico; un proceso que lleva a la activación de la linasa de cadena ligera de la miosina, a la 

fosforilación de la miosina y a la interacción de la miosina y la actina. Consecuentemente, el misoprostol 

aumenta la frecuencia y la intensidad de las contracciones del músculo liso uterino de forma que las fibras 

se orientan en el sentido de la tensión ejercida sobre ellas, facilitando así la expulsión del contenido 

uterino. En varios estudios se demostró que el misoprostol puede ser un estimulante miometrial efectivo 

del útero grávido, que se une de manera selectiva a los receptores de los prostanoides EP-2/EP-3
2
. 

 

Respecto al cuello uterino, el mismo está constituido por músculo liso, colágeno y tejido conectivo, 

siendo este último la sustancia base donde se forman compuestos importantes del cérvix como los 

glucosaminoglicanos. Al final del embarazo cambia la correlación de estos por efecto de las 

prostaglandinas. El sulfato de dermatan y el condritilsulfato mantienen su predominio durante la 

gestación, de modo tal que proporcionan fijeza a la fibra colágena y favorecen la rigidez cervical. Al 

término del embarazo, disminuyen las concentraciones de estos dos glucosaminoglicanos y aumentan las 

de otro, el ácido hialurónico, que  reblandece y edematiza el cérvix. También se plantea que estas 

prostaglandinas, al final del embarazo, activan la acción de las colagenasas, enzimas que degradan las 

fibras colágenas, y facilitan la sensibilización de receptores de oxitocina. Todas estas acciones del 

misoprostol justifican su condición de prostaglandina más usada y aceptada en la práctica. Tiene como 

PG E1 una acción 10 veces más potente sobre el cuello que la PG E2
3-4

 

 

Se han estudiado varias vías de administración del misoprostol: oral (ingestión), vaginal (inserción en la 

vagina como comprimido o gel), rectal (inserción en el recto como comprimido), oral, bucal o sublingual 

(el comprimido en la mejilla o bajo la lengua, respectivamente)
5
. 

 

Un estudio acerca de la contractilidad uterina mostró que tras la administración vaginal el tono uterino 

inicia su elevación a los 21 minutos y alcanza su máximo a los 46 minutos. Todas las embarazadas 

desarrollaron contracciones uterinas, que aumentaron de intensidad progresivamente durante todo el 

periodo de observación, esto es, durante las siguientes cuatro horas
6
. 

 

Es lógico suponer que el efecto farmacológico del medicamento depende de la concentración plasmática, 

por ello, el intervalo de administración con el uso vaginal, teóricamente debería ser mayor a 4 horas. Así, 

la dosis debería ser repetida con intervalos de 6 horas, y no cada 3 ó 4 horas como ocurre en algunos 
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estudios publicados, basándose en la evidencia de la persistencia de niveles séricos elevados de los 

metabolitos del misoprostol en el suero materno, después de la administración vaginal, hasta este 

periodo. 

 

La administración vaginal además de actuar a nivel sistémico, posee mecanismos de acción locales. En un 

estudio reciente, se demuestra que 400 g de misoprostol administrados por vía oral actúan de forma 

más rápida y con un incremento inicial más pronunciado sobre el tono uterino, que la misma dosis 

administrada por vía vaginal. Sin embargo, ésta última mantiene el efecto por más tiempo. Una 

explicación puede ser que la estimulación prolongada del miometrio, debido a la absorción más lenta de 

misoprostol por vía vaginal, es capaz de superar el llamado bloqueo de la progesterona, que impide la 

actividad regular del miometrio. Los datos clínicos apoyan la conclusión de que la administración vaginal 

de misoprostol tiene una capacidad única para inducir una estimulación de la contractilidad uterina de 

larga duración
6
. El misoprostol es también absorbido por vía rectal y se acompaña de niveles máximos 

menores y más tardíos que con la vía oral
7
. 

 

Las cuestiones clínicas relacionadas con su uso para la inducción del parto se han cubierto con 

detenimiento en las revisiones asociadas del misoprostol por vía oral
8
 y vaginal

9
 para la inducción del 

parto. 

 

 

3.2 Farmacocinética  
 

La biodisponibilidad sistémica del misoprostol, en función de la vía de administración, puede ser mayor o 

menor, ya que algunas vías de administración evitan el efecto de primer paso hepático, responsable de la 

disminución de la biodisponibilidad. 

 

El misoprostol se absorbe rápida y casi completamente tras su administración oral, con una 

biodisponibilidad del 88% en sujetos sanos, pero solo una pequeña fracción queda en el plasma en su 

forma inalterada.  

 

Tras la administración de una dosis única por vía oral, el tiempo para que el ácido de misoprostol, alcance 

la concentración plasmática máxima (Tmax) es de 12 ± 3 minutos y posteriormente se elimina 

rápidamente con una semivida de eliminación (t ½) de aproximadamente 20 a 30 minutos, resultando 

una duración del efecto de algo más de 3 horas.  

 

La biodisponibilidad del misoprostol por vía vaginal, es tres veces mayor que por vía oral. Después de la 

administración vaginal, la concentración plasmática del misoprostol se eleva gradualmente, alcanzando el 

pico máximo entre 60 y 120 minutos, y declina lentamente llegando hasta el 61% del nivel máximo a los 

240 minutos después de la administración
6,9-10

. 

 

Como se puede observar en la figura 1, los niveles plasmáticos permanecen relativamente estables por lo 

menos hasta seis horas después de su administración. Además, cuando se humedecen los comprimidos 

de misoprostol utilizando la vía vaginal, los niveles séricos permanecen más elevados al menos hasta seis 

horas después de la administración
9
, lo que sugiere que la absorción esté aumentada en esta situación, 

pero todavía no está claro si este hecho tiene una implicación clínica significativa (Fig. 1). 
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Figura 1. Farmacocinética del misoprostol. Tomado de Zieman 1997 

 

Esta última observación esta de acuerdo con la experiencia variable de la disolución de los comprimidos 

en diferentes mujeres que reciben misoprostol por vía vaginal
7,11

. Es probable que esta observación 

empírica sea el resultado de la costumbre de algunos clínicos de humedecer las píldoras antes de su 

introducción en la vagina. Dado que hasta la actualidad, las píldoras de misoprostol para administración 

oral se debían disolver en el pH ácido del estómago, la solubilidad del dichos comprimidos administrados 

vaginalmente debería ser mejor investigada. Este detalle únicamente debe ser considerado, cuando se 

utilicen por vía vaginal productos comerciales de misoprostol desarrollados originalmente para su uso 

oral, lo que hasta el momento representaba la mayor parte de las situaciones
12

. 

  

Tabla 1. Comparación del perfil farmacocinético de la administración oral y vaginal 

Variable Vaginal (n = 10) Oral (n = 10) p 

Cmax (pg /mL) 165 ± 86 277 ± 124 0,03 

Tmax (min) 80 ± 27 34 ± 17 < 0.001 

AUC 0-240 min 503,3 ± 296,7 273,3 ± 110,0 0,033 

AUC 0-360 min 956,7 ± 541,7 300,0 ± 103,3 0,029 

 

 

Una de las ventajas de la vía vaginal en relación a la vía oral es que se evita el efecto de primer paso a 

través del hígado, evitando así que parte del misoprostol sea inmediatamente metabolizado en el sistema 

porta. Esta puede ser una de las razones por la cual los niveles plasmáticos de estas vías permanecen más 

elevados a los 240 minutos con respecto a las vías oral y sublingual. 

 

Una vez el fármaco llega a nivel sistémico, independientemente de la vía de administración y absorción, 

su comportamiento en cuanto a procesos de distribución, metabolismo y excreción es similar.  

 

El promedio de las concentraciones plasmáticas máximas (Cmax) muestran una relación lineal con 

respecto a dosis únicas por vía oral cuando éstas se hallan en un rango de entre 200 y 400 g. En estudios 

realizados con dosis múltiples de misoprostol (400 g dos veces al día) no se ha observado acumulación 

del ácido de misoprostol y se alcanzan concentraciones plasmáticas estables (Cee) de 690 pg/mL en un 

plazo de dos días. 

 

No se disponen de muchos datos que caractericen la distribución del misoprostol en humanos, aunque 

en ratas lo hace ampliamente. Se une fuertemente a proteínas plasmáticas, con valores entorno al 80 - 

90% y presenta un volumen de distribución de 858 L. La unión de fármacos a proteínas plasmáticas es 

independiente a la concentración plasmática de misoprostol o de sus metabolitos, cuando se administra a 
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dosis terapéuticas. Esto hace que su administración no se vea afectada con la edad del paciente o con la 

administración concomitante de otros fármacos que se unan fuertemente a proteínas plasmáticas
13

. 

 

El misoprostol es sometido a un extenso metabolismo durante la primera circulación para formar su 

principal metabolito activo, el ácido misoprostoico, el cual es posteriormente metabolizado en los tejidos 

corporales. Se elimina fundamentalmente por metabolismo, y posterior excreción en orina (73%), 

apareciendo en ésta en forma de metabolitos fundamentalmente, con menos del 1% en forma inalterada. 

Se han encontrado pequeñas cantidades en heces (15%), probablemente por eliminación biliar. En 

estudios realizados con personas sanas se vio que, tras la administración por vía oral de misoprostol 

radiomarcado, la semivida biológica media de los metabolitos era de 1,5 horas en la primera fase de 

distribución, la cual correspondía principalmente a los metabolitos orgánicos del fármaco. La t ½ de la fase 

terminal de distribución fue de 144 a 177 horas, y correspondía mayoritariamente al agua radiactiva
13-14

. 

 

Se han realizado estudios de absorción, metabolismo y excreción en ratas, ratones, perros, monos y en 

humanos utilizando misoprostol radio-marcado. Tras comparar los datos obtenidos se llega a la 

conclusión de que el perro y el hombre poseen un perfil farmacocinético similar ya que los parámetros 

más importantes estudiados fueron muy parecidos
13

. 

 

 

Factores intrínsecos 

 

Algunas de las propiedades farmacocinéticas del misoprostol pueden ser afectadas por factores tales 

como la edad y algunas disfunciones orgánicas. 

 

Como se ha descrito con anterioridad, el misoprostol administrado por vía oral es rápida y extensamente 

metabolizado principalmente en el hígado mediante el efecto de primer paso, donde tras sufrir una 

desesterificación es convertido en misoprostol ácido, que es el principal metabolito activo. Misoprostol no 

induce ni inhibe el sistema enzimático responsable del metabolismo de la mayoría de los medicamentos 

(citocromo P-450 hepático) y tampoco afecta al flujo sanguíneo hepático
13,15

. 

 

Así, por ejemplo, los pacientes con hepatopatías de leve a moderadas, deben ajustar las dosis de 

misoprostol ya que los valores de AUC y de Cmax pueden llegar a ser casi el doble que en pacientes 

sanos
16

. 

 

Debido a que el misoprostol se excreta mayoritariamente por la orina, la función renal es un factor de 

gran importancia. En la bibliografía se describen casos de cómo afecta la edad en el perfil farmacocinético 

del misoprostol. Así, en pacientes mayores de 64 años se ha podido comprobar un aumento del AUC ya 

que, por naturaleza, su función renal se encuentra algo reducida y consecuentemente también su 

semivida de eliminación, disminuyendo del mismo modo el volumen de distribución (Vd). Sin embargo, la 

concentración máxima (Cmax) no experimenta diferencias clínicamente significativas. 

 

Por otro lado, estudios farmacocinéticos realizados en pacientes con insuficiencia renal de leve a 

moderada revelaron un aumento de la semivida biológica (t1/2), Cmax y AUC con respecto a sujetos sanos. 

En cuanto a pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, con un aclaramiento de creatinina 

(CLcr) entre 0,5 – 37 mL/minuto, se ha podido observar un aumento de casi el doble de la semivida 

biológica de eliminación, de la Cmax y del AUC, comparados con individuos sanos. No obstante, no se 

pudo apreciar una correlación clara entre el AUC y el grado de insuficiencia renal
17

. 

 

También se ha realizado algún estudio acerca de la influencia de la utilización del misoprostol como 

agente inductor del parto en pacientes asmáticos, observando que su uso es seguro cuando se utiliza en 

personas asmáticas
18

, ya que el misoprostol no sólo no tiene actividad broncoconstrictiva sino que 

produce un leve efecto broncodilatador
19

. 
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A pesar de la gran cantidad de bibliografía que detalla la eficacia del misoprostol vaginal para la 

maduración cervical, existen escasas referencias a los distintos factores que pueden influir en dicha 

eficacia. Uno de estos factores es el que se refiere al pH vaginal y al papel que puede tener en la 

disolución y absorción del misoprostol.  

 

Existen referencias bibliográficas que aluden al hecho de que el pH vaginal puede modificar la 

farmacocinética del misoprostol administrado por esta vía. Así Gunalp et al. compararon la eficacia de una 

misma dosis de misoprostol (50 g / 4h) cuando el pH vaginal previo era superior o inferior a 5 y 

encontraron que el intervalo hasta el parto o necesidad de conducción oxitócica era más bajo en mujeres 

con pH vaginal ácido
20

.  

 

Sin embargo, Ramsey  realizó un estudio observacional doble ciego con 37 mujeres embarazadas a 

término de similar diseño, y no encontró una asociación significativa entre el pH vaginal inferior o igual a 

4,5 y un pH superior a éste, con cambios en el índice de Bishop, diferencias en la edad de las gestantes, el 

grado de paridad de éstas, el estado de gestación ni siquiera con el intervalo de tiempo necesario para 

lograr el trabajo de parto
21

.  

 

Singh et al. también llevaron a cabo un estudio doble ciego en 120 mujeres embarazadas de 6 a 12 

semanas, para comparar la influencia del pH en la disolución y de este modo en la absorción y eficacia de 

los comprimidos de misoprostol cuando éste es administrado por vía vaginal. Para ello, disolvió un 

comprimido de 200 g en ácido acético con un pH de 2 (el pH vaginal en condiciones normales varia de 3 

a 5) y otro de igual cantidad lo disolvió en agua, administrándolas de forma aleatoria a mujeres 

embarazadas. Tras implantarlos en la cavidad vaginal, a las 4 horas observaron que las diferencias en el 

grado de dilatación cervical no eran estadísticamente significativas para ambos grupos
22

.  

 

Otro estudio realizado por Chandra et al. también estudió el efecto del pH vaginal sobre el trabajo de 

parto inducido con misoprostol, y una vez más, vieron que no había cambios significativos en el tiempo 

necesario hasta lograr el trabajo de parto 
23

. 
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4 EFICACIA 
 

4.1 MISOPROSTOL 25 mcg 
 

El misoprostol se empleó por primera vez para la inducción del parto en el tercer trimestre en fetos 

muertos. Con posterioridad, diversos estudios publicados han señalado que el misoprostol es un agente 

eficaz para la maduración cervical en la inducción del parto en gestantes a término. Desde el primer 

ensayo en 1992, se han publicado múltiples ensayos clínicos (tabla 2) que señalan la eficacia y seguridad 

del misoprostol. Además se han publicado varios metaanálisis adicionales como parte de la base de datos 

Cochrane de revisiones sistemáticas. La amplia publicación de más de 60 ensayos clínicos en tan solo 8 

años, pone de manifiesto el interés que este tema suscita. 

 

En la siguiente tabla se muestra una relación de estudios clínicos donde se resume la eficacia y seguridad 

del misoprostol a distintas dosis y vías de administración en comparación con medicamentos control. 

 

Tabla 2. Resumen de estudios sobre la eficacia del misoprostol en la inducción del parto  

 

Autor Nº pac. Dosis
a
 

Grupo 

comparación 

Tiempo inducción 

hasta el parto 
Taquisistolia 

(Margulies, 

Campos Perez et 

al. 1992)
24 

64 50g  Oxitocina MP<control 17% vs 12% 

(Sanchez-

Ramos, Kaunitz 

et al. 1993)
25 

129 50g/4h Oxitocina±PGE2 MP<control 34% vs 0% 

(Fletcher, 

Mitchell et al. 

1993)
26 

45 100g Placebo MP<control 4% vs 0% 

(Fletcher, 

Mitchell et al. 

1994)
27 

63 100g PGE2 (3mg) MP<control NR 

(Campos, 

Guzman et al. 

1994)
28 

153 50g Oxitocina MP<control 24,6% vs 13% 

(Wing, Jones et 

al. 1995a)
29 276 25g/3h PGE2 MP<control 17% vs 10% 

(Wing, Rahall et 

al. 1995b)
30 135 50g/3h PGE2 MP<control vs 12% 

(Varaklis, 

Gumina et al. 

1995)
31 

68 25g/2h PGE2 MP<control 8% vs 0% 

(Echeverria, 

Rocha et 

al.1995)
32 

100 100g Oxitocina±PGE2 MP<control 11,4% 

(Chuck y 

Huffaker 1995)
33 99 50g/4h PGE2 MP<control NR 
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Autor Nº pac. Dosis
a
 

Grupo 

comparación 

Tiempo inducción 

hasta el parto 
Taquisistolia 

(Ngai, To et al. 

1996)
34 80 

200g 

oral 
Placebo MP<control NR 

(Mundle y 

Young 1996)
35 222 50g/4h PGE2/Oxitocina MP<control NR 

(Kadanali, 

Kucukozkan et 

al. 1996)
36 

224 100g Oxitocina±PGE2 MP<control 16% vs 12,5% 

(Srisomboon, 

Tongsong et al. 

1996)
37 

62 100g Placebo MP<control 38% vs 0% 

(Windrim, 

Bennett et al. 

1997)
38 

275 
50g 

oral/4h 
PGE2 MP<control NR 

(Buser, Mora et 

al. 1997)
39 155 50g/4h PGE2 MP<control 7,8% vs 1,2% 

(Sanchez-

Ramos, Chen et 

al. 1997a)
40 

141 50g/4h Oxitocina NR NR 

(Escudero y 

Contreras 

1997)
41 

120 50g/4h Oxitocina MP<control 12,3% vs 0% 

(Chang y Chang 

1997)
42 60 50g/4h PGE2 (3mg) MP<control NR 

(Wing, Ortiz-

Omphroy et al. 

1997)
43 

200 25g/4h PGE2 No diferencias 7% vs 18% 

(Surbek, 

Boesiger et al. 

1997)
44 

100 50g/6h PGE2 (3mg) MP<control 8% vs 14% 

(Gottschall, 

Borgia et al. 

1998)
45 

75 100g PGE2 (5mg) MP<control 16% vs 2,7% 

(Lee 1997)
46 

50 200g PGE2 (3mg) MP<control 28% vs 12% 

(Herabutya, P et 

al. 1997)
47 110 100g PGE2 (1,5mg) MP<control NR 

(Ozgur, Kizilates 

et al. 1997)
48 65 100g PGE2 MP=control Nr 

(Kramer, Gilson 

et al. 1997)
49 126 100g/4h Oxitocina MP<control 70% vs 11% 

(Magtibay, 

Ramin et al. 

1998)
50 

36 50g/4h PGE2 MP<control 53% vs 0% 
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Autor Nº pac. Dosis
a
 

Grupo 

comparación 

Tiempo inducción 

hasta el parto 
Taquisistolia 

(Sanchez-

Ramos, 

Peterson et al. 

1998)
51 

223 50g/3h PGE2 MP<control 21,3% vs 7% 

(Perry, Larmon 

et al. 1998)
52 127 25g/4h SF+ PGE2 MP>control 26% vs 6% 

(Clark, Cook et 

al. 1998)
53 138 25g/4h PGE2 MP<control NR 

(Wing y Paul 

1998a)
54 197 25g/6h Oxitocina MP=control 6% vs 6% 

(Kolderup, 

McLean et al. 

1999)
55 

159 50g/4h PGE2 MP<control 36% vs 10% 

(Blanchette, 

Nayak et al. 

1999)
56 

246 25g/4h PGE2 MP<control 1,4% vs 3,7% 

(Danielian, 

Porter et al. 

1999)
57 

211 50g/4h PGE2 (1mg) MP<control 5% vs 4% 

(Nunes, 

Rodrigues et al. 

1999)
58 

189 100g PGE2 (2mg) MP<control 18% vs 22% 

(Abramovici, 

Goldwasser et 

al. 1999)
59 

198 
50g/4h 

oral 
SF+Oxitocina MP=control 5% vs 6% 

(Butt, Bennett et 

al. 1999)
60 108 

50g/4h 

oral 
Oxitocina MP=control 33% vs 36% 

(Bartha, 

Comino-

Delgado et al. 

2000)
61 

200 200g oral PGE2 MP<control 20% vs 13% 

(Belfrage, 

Smedvig et al. 

2000)
62 

210 50g/6h PGE2 MP<control 10% vs 5% 

(Ngai, Chan et 

al. 2000)
63 80 

100g/4h 

oral 
Oxitocina MP<control 32% vs 25% 

(Buccellato, 

Stika et al. 

2000)
64 

123 50g/4h Salino+oxitocina MP=control 62% vs 59% 

(Jouatte, Subtil 

et al. 2000)
65 87 50g PGE2 IV MP<control 30% vs 27% 
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Autor Nº pac. Dosis
a
 

Grupo 

comparación 

Tiempo inducción 

hasta el parto 
Taquisistolia 

(Sciscione, 

Nguyen et al. 

1998)
66 

111 50g/4h Sonda de Foley No diferencias 20,4% vs 0% 

(Khoury, Zhou 

et al. 2001)
67 118 

50-

35g/4,5h 
PGE2 No diferencias 4% vs 15,4% 

(de la Torre, 

Gilson et al. 

2001)
68 

360 100g/4h Oxitocina MP<control  

(Ferguson, 

Head et al. 

2002)
69 

104 25g/4h 
Oxitocina dosis 

baja 
MP<control 22% vs 2% 

(le Roux, 

Olarogun et al. 

2002)
70 

573 50g/6h PGE2 1mg MP=control 5,8% vs 0,8% 

(Dallenbach, 

Boulvain et al. 

2003)
71 

200 20g/2h PGE2 (2mg) MP<control 3% vs 7% 

(Garry, Figueroa 

et al. 2003)
72 200 50g/3h PGE2 MP<control  

(Chang, Chen et 

al. 2003)
73 86 50g/4h PGE2 (0,5mg) MP<control 44,1% 

(Gregson, 

Waterstone 

2005)
74 

268 25g/4h 
PGE2vaginal gel 

(1–2 mg)/6 h 
MP=control MP=control 

(Culver, Strauss 

2004)
75 162 25g/4h 

Sonda de Foley 

transcervial 
MP>control MP=control 

(van Gemund, 

Scherjon et al. 

2004)
76 

681 50g/4h PGE2 gel (1mg)/4h MP>control 21% vs 23% 

(Adeniji, 

Oladokun et al. 

2005)
77 

96 1 x 50g  
Sonda de Foley 

transcervial 
MP<control 2,0% vs 0% 

(Hassan 2005)
78 

214 
50g/4h 

oral 
PGE2 vaginal MP<control  

a
 Las dosis en las que no se especifica la vía de administración corresponden a vía vaginal. 

NR: No se dispone de resultados 

MP: Misoprostol 

SF: Sonda de Foley 

 

Estos estudios muestran una amplia heterogeneidad en su diseño respecto a dosis y esquemas de 

administración, grado de maduración cervical previa a la inducción del parto, vigilancia fetal y puntos 

finales valorados. Estas variaciones pueden ser una explicación a la variabilidad de los resultados 

individuales obtenidos. 
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4.1.1 Ensayos clínicos controlados 

 

A continuación se presenta una revisión exhaustiva de la eficacia y seguridad del empleo de misoprostol 

como agente inductor del parto. Para ello, se compara su eficacia a través de diferentes vías de 

administración y se valora la eficacia en relación a la dosis más adecuada. Adicionalmente, se evalúa el 

uso de misoprostol en mujeres que han sufrido una ruptura previa de membranas. 

 

 

Administración oral versus vaginal de misoprostol  

 

En los últimos años se han publicado varios estudios que valoran la eficacia y seguridad de la 

administración de misoprostol. En conjunto los datos agrupados de estos estudios
79

 incluyen 1191 

pacientes que se distribuyeron de manera aleatoria para recibir misoprostol por vía oral (n = 602) o por 

vía vaginal (n = 589). La dosis oral varió entre 50 µg/4h hasta 200 µg/6h y la de misoprostol por vía 

vaginal entre 25 µg/4h hasta 100 µg/3h. No se encontraron diferencias significativas entre el porcentaje 

de partos a las 12 ó 24 h ni tampoco en el intervalo entre el inicio de la inducción y el parto. Valorados de 

forma global, el porcentaje de pacientes que experimentaron taquisistolia e hiperestimulación fue 

semejante en ambos grupos, así como la tasa de puntuaciones de Apgar anormales o ingreso en UCI 

neonatal.  

 

En la tabla 3 se resumen los ensayos clínicos más significativos que comparan ambas vías de 

administración de misoprostol para la inducción del parto. 

 

Tabla 3. Comparación de la eficacia de misoprostol vaginal u oral en la inducción del parto 

 

Autor / año Nº pac. 
Dosis 

Resultados 
oral vaginal 

(Toppozada, 

Anwar et al. 

1997)
80 

40 100µg/3h 100µg/4h Más eficaz la vía vaginal 

(Adair, Weeks et 

al. 1998)
81 178 200µg/6h 50µg/6h Más hiperestimulación vía vaginal. 

Eficacia similar 

(Bennett, Butt et 

al. 1998)
82 206 50µg/4h 50µg/4h 

Más taquisistolia vía oral 

Intervalo más breve vía vaginal 

(Wing, Ham et al. 

1999)
83 220 50µg/4h 25µg/4h 

Más taquisistolia vía vaginal 

Más eficaz vía vaginal 

(Kwon, Davies et 

al. 2001)
84 150 50µg/6h 50µg/6h 

No diferencias en taquisistolia o 

hiperestimulación 

Intervalo más breve y menor dosis 

necesaria vía vaginal 

(Wing, Park et al. 

2000)
85 234 100µg/4h 25µg/4h 

No diferencias en hiperestimulación 

Eficacia similar 

(Dyar, Greig et al. 

2000)
86 153 50-100µg/4h 50µg/4h 

Más taquisistolia vía oral 

Intervalo más breve vaginal 
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Autor / año Nº pac. 
Dosis 

Resultados 
oral vaginal 

(Fisher, 

Mackenzie et al. 

2001)
87 

126 50µg/3h 50µg/6h 

Más taquisistolia e hiperestimulación 

vía vaginal 

Intervalo más breve hasta el parto en 

la vía vaginal 

(How, Leaseburge 

et al. 2001)
88 330 25µg/4h 25µg/4h 

Sin diferencias en hipertonía o 

hiperestimulación  

Intervalo más breve hasta el parto 

con la vía vaginal 

(Carlan, Bouldin 

et al. 2001)
89 1004 200µg/6h 50µg/6h 

Menor tasa de cesárea con la vía 

vaginal 

Más taquisistolia e hiperestimulación 

con la vía vaginal 

Eficacia similar 

(le Roux, 

Olarogun et al. 

2002)
70 

240 50µg/6h 50µg/6h 

Más taquisistolia e hiperestimulación 

con la vía oral 

Más eficaz la vía vaginal 

(Hall, Duarte-

Gardea et al. 

2002)
90 

107 100µg/4h 25µg/4h 
Más taquisistolia con la vía vaginal 

Eficacia y seguridad similar 

 

Habitualmente, el misoprostol administrado por vía oral para la inducción del parto, se emplea a dosis 

más altas que por vía vaginal, entre 50 a 200 µg, debido a las diferencias de biodisponibilidad entre 

ambas vías descritas con anterioridad. 

 

Cuando se compara la eficacia de distintas pautas de misoprostol a dosis bajas 25 µg/4h, 50 µg/4h ó 

75µg/6h, por ambas vías, no se encuentran diferencias significativas en eficacia o efectos secundarios
91

.  

 

 

Valoración de la dosis vaginal más adecuada 

 

Aunque se han llegado a emplear esquemas de dosificación de hasta 200 g, la mayoría de los estudios 

utilizan dosis de entre 25 y 50 g, y dada la aparente mayor incidencia de efectos uterotónicos, algunos 

autores han aconsejado no emplear dosis superiores a 25 g.  

 

A continuación se describen de forma resumida, algunos estudios clínicos realizados en mujeres 

embarazadas a término, en los cuales, se compara la eficacia y seguridad de distintos regimenes de 

dosificación de misoprostol administrado por vía vaginal como inductor del parto. 

 

Wing y Paul
92

 compararon la seguridad de la misma dosis de misoprostol administrada con diferentes 

intervalos de tiempo, en una muestra de 522 pacientes que recibieron de forma aleatoria, 25 g cada 3h 

hasta un máximo de 8 dosis en 24 h (200 g), ó 25 g cada 6h hasta un máximo de 4 dosis en 24 h 

(100g). El tiempo medio, desde el comienzo de la inducción hasta el parto, fue más breve en el esquema 

con intervalo de 3h (903 minutos vs 1410 minutos, p<0,001). Adicionalmente, este mismo grupo requirió 

conducción oxitócica con menos frecuencia (41,8% vs 51,4%; P < 0,05) que el del intervalo cada 6h. 
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Aunque se encontró una prevalencia más alta y no significativa de taquisistolia en el grupo de 

dosificación cada 3 h (14,6% vs 11,2%), no se mostraron diferencias significativas en la frecuencia de 

hiperestimulación o hipertonía, en los parámetros de frecuencia cardiaca fetal (FCF) anormal, 

puntuaciones del test de Apgar, ingresos en UCI o necesidad de reanimación neonatal ni tampoco en la 

tasa de cesáreas. En base a sus observaciones el autor concluye que, a pesar de que el esquema de 25 g 

cada 3h parece ser más eficaz en términos de intervalo hasta el parto, la relación temporal de la aparición 

de taquisistolia respecto a la dosis inicial tras la repetición de las mismas, aconseja una administración con 

un intervalo no menor de 4h, e idealmente más próxima a las 5-6h. 

 

En otro estudio, Farah comparó la eficacia y seguridad de dos dosis distintas de misoprostol 

administradas vía vaginal, en mujeres con cérvix desfavorable. Entre las 399 pacientes evaluadas, 192 

fueron asignadas al grupo de 25 µg y 207 al grupo de 50 µg. El intervalo desde el inicio hasta el parto fue 

más corto en el grupo de 50 µg (826 vs 970 minutos; p = 0.02). La incidencia de parto vaginal tras la 

administración de una sola dosis fue más alta en el grupo de 50 µg (38.2% vs 25.0%, p = 0.007). Las 

pacientes que recibieron 25 µg requirieron conducción con oxitocina con mayor frecuencia que aquellas 

que recibieron 50 µg (27.1 % vs 16.9%, p = 0.02). No se encontraron diferencias en la tasa de cesáreas o 

de otros tipos de parto quirúrgico entre los grupos en estudio. La incidencia de recién nacidos con pH de 

cordón < 7.16 fue mayor en el grupo de 50 µg (13.0% vs 6.8%, p = 0.04). Aunque la incidencia de 

hiperestimulación fue similar entre los grupos, la incidencia de taquisistolia fue superior en el grupo de 50 

µg (32.8% vs 15.6%, p = 0.0001). Finalmente, a pesar de que la dosis de 50 µg está asociada a un 

acortamiento del intervalo de inicio del parto, y a una mayor incidencia de parto vaginal tras una sola 

dosis, el misoprostol en dosis de 25 µg por vía intravaginal es efectiva y se asocia a una menor incidencia 

de taquisistolia y valores de pH de cordón < 7.16
93

. 

 

Al igual que en el estudio anterior, Srisomboon y Singchai realizaron otro estudio, para comparar la 

eficacia y la seguridad del misoprostol a distintas dosis y en un mismo régimen posológico en una 

muestra de 50 pacientes, que recibieron de forma aleatoria 25 g (24 casos) ó 50 g (26 casos) cada 6 

horas. El intervalo desde el inicio hasta el parto fue significativamente más corto en el grupo de 50 µg 

(13,8 ± 6,6 horas) que en el grupo de 25 µg (20,9 ± 9,5 horas) (p = 0,004). El número de dosis necesarias 

por paciente para lograr el trabajo de parto fue inferior en el grupo de 50 µg (1,6 ± 0,7 vs 2,3 ± 1,2, p = 

0,018). La frecuencia de taquisistolia uterina fue de 4,2% y 7,7% en el grupo de 25 g y 50 g, 

respectivamente. Las pacientes que recibieron 25 µg requirieron una mayor infusión de oxitocina que 

aquellas que recibieron 50 µg (66,6 % vs 23,1%, p = 0.004). En definitiva, los autores concluyen que la 

aplicación intravaginal de 50 g de misoprostol cada 6 horas es comparable en seguridad pero más eficaz 

para la inducción del trabajo de parto que el régimen posológico de 25 g
94

. 

 

Un nuevo estudio clínico aleatorizado llevado a cabo por Has et al., vuelve a comparar la eficacia y 

seguridad de dos regimenes posológicos (25 g vs 50 g), llegando a conclusiones similares a los 

estudios anteriores. Se demuestra que dosis de 25 g de misoprostol aplicados de forma intravaginal 

cada 4 horas y con un máximo de 6 aplicaciones, es clínicamente efectiva para la inducción del parto a la 

vez que implica una menor cantidad de complicaciones y efectos adversos en el parto
95

. 

 

En el año 2003 Meydanli et al. realizaron un estudio para comparar la eficacia del misoprostol como 

inductor del parto en mujeres con 41 semanas de embarazo, es decir en mujeres con embarazo post-

término. Nuevamente compararon dosis de 25 g frente a dosis de 50 g, administrándolas cada 4 horas 

y con un máximo de seis dosis. En general, no hubo diferencias significativas en el intervalo de tiempo 

desde el inicio hasta el parto ni tampoco en las complicaciones relacionadas con el parto como son la 

taquisistolia o el síndrome de hiperestimulación uterina, ni siquiera en la necesidad de requerir finalmente 

una infusión con oxitocina. Finalmente, los autores llegaron a la conclusión de que la administración 

intravaginal de 25 g cada 4 horas con un máximo de 6 dosis es tan efectiva como la administración de 

50 g para inducir el parto en mujeres con embarazos post-termino
96

. 
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Un Comité de Opinión tan relevante como es la American College of Obstetricians and Gynecologists 

(ACOG), equivalente a la Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia (SEGO) en España, apoya el uso 

de misoprostol como agente inductor del parto con las siguientes recomendaciones
97

: 

1. La dosis inicial no debe exceder los 25 g 

2. Las dosis no se deben administrar con intervalos menores de 3 - 6 h 

3. No se debe iniciar la infusión de oxitocina hasta después de pasadas 4h de la dosis de 

misoprostol y 

4. No se debe emplear misoprostol en mujeres con cesárea anterior o cirugía uterina previa. 

 

 

Valoración del uso de misoprostol en la inducción de parto tras Ruptura Prematura de Membranas: 

 

El manejo de la Ruptura Prematura de Membranas (RPM) en el parto a término sigue siendo un tema 

controvertido. Aunque algunos investigadores creen que un intervalo prolongado hasta el parto se asocia 

a una mayor morbilidad infecciosa materna o neonatal un amplio estudio multicéntrico
98

 ha concluido 

que la inducción del parto con oxitocina o el manejo expectante se asocian a porcentajes similares de 

cesárea o infección neonatal, aunque el empleo de oxitocina parece disminuir el riesgo de infección 

materna. El manejo activo de la RPM a término, al acortar el intervalo hasta el parto puede reducir la 

incidencia de corioamnionitis y endometritis. 

 

Existen varios ensayos que informan sobre el uso de misoprostol para la inducción del parto en mujeres 

con RPM a término
40,54,99-101

. Aquí, únicamente nos centraremos en aquellos que evalúan la administración 

vaginal de misoprostol. 

 

Sánchez-Ramos, llevó a cabo un estudio randomizado en 141 gestantes con RPM a término (> 36 

semanas), 70 de las cuales recibieron 50 g de misoprostol vaginal cada 4 h y 71 mujeres recibieron un 

protocolo de inducción oxitócica. El tiempo de inducción hasta el parto fue significativamente más corto 

en el grupo de misoprostol (416 ± 276 minutos vs 539 ± 372 minutos), sin encontrar diferencias en otras 

variables como porcentaje de cesáreas, corioamnionitis, endometritis o sepsis neonatal. La incidencia de 

taquisistolia fue más frecuente en el grupo de misoprostol pero este hecho no se asoció a mayor 

frecuencia de hiperestimulación o resultados perinatales adversos
40

. 

 

Posteriormente, un estudio realizado por Wing et al. comparó un régimen de misoprostol vaginal de 25 

g cada 6 h, frente a la infusión de oxitocina en 197 gestantes con RPM y edad gestacional superior a 36 

semanas. El tiempo medio desde el comienzo de la inducción hasta el parto fue similar en ambos grupos, 

12 h en el grupo de oxitocina y 13 h en el grupo de misoprostol (p=0,65), así como el porcentaje de 

partos vaginales (85% vs 86%), la tasa de infección materna (26,3% en el grupo de oxitocina y 28,6% en el 

grupo de misoprostol) o de taquisistolia (6% en ambos grupos). Tampoco se evidenciaron diferencias en 

el pronóstico perinatal
54

. 

 

Thomas et al. también estudiaron a 52 gestantes con RPM a término las cuales fueron distribuidas de 

manera aleatoria para recibir 50 g de misoprostol vaginal cada 6 horas o placebo. Observaron que el 

intervalo hasta el parto fue más corto en el grupo que había sido tratado con misoprostol (15,8 vs 19 h, 

p=0,05) así como una menor necesidad de oxitocina (70,4% vs 88%; OR: 0,32; IC 95%: 0,08-1,40), menor 

tasa de cesáreas (7,4% vs 24% OR: 0,25; IC 95%: 0,05-1,40) y menor presencia de corioamnionitis (7,4% vs 

20% OR: 0,24 IC 95%: 0,06-1,80)
99

. 

 

En el año 2001, Puga et al. realizaron una comparación en una muestra de 270 gestantes con RPM de > 

35 semanas de la eficacia de 50 g de misoprostol vaginal frente a 100 g de misoprostol oral, 

concluyendo que ambos métodos eran igualmente eficaces con un tiempo medio de intervalo hasta el 

http://www.acog.org/


 

 

 

 

 

18 de 40 

parto de 10 h y con una tasa similar de morbilidad infecciosa materna (3,4% y 4%) o neonatal (2,7% y 

2,4%)
100

. 

 

Más tarde, Frohn et al. compararon la eficacia de 50 g de misoprostol por vía vaginal cada 6 h frente a 

dinoprostona 2,5 mg cada 6 h en caso de RPM de > 34 semanas. El intervalo de tiempo hasta el parto fue 

menor con misoprostol (16,4 vs 22 h), y el porcentaje de partos a las 12 h mayor (41% vs 16%) si bien a 

expensas de una mayor incidencia de taquisistolia (20% vs 9%) e hiperestimulación (9% vs 0%) con una 

menor tasa de cesárea (19% vs 26%)
101

. 

 

 

4.1.2 Ensayos clínicos no controlados 

 

Casagrandi et al. realizaron un estudio en 198 gestantes, para evaluar la eficacia y seguridad de 

misoprostol vaginal para la maduración cervical e inducción del trabajo de parto. Se administraron dosis 

de 25 µg de misoprostol vaginal cada 3 h hasta un máximo de 4 dosis, teniendo en cuanta que las 

administraciones se interrumpían en cuanto se desencadenaba el trabajo de parto. Se utilizó oxitocina en 

el caso de que la frecuencia de las contracciones fuera < 2 en 10 min, cuando la progresión de la 

dilatación fuera < 1cm a la hora tras la rotura espontánea de las membranas, o si no se iniciaba el trabajo 

de parto después de la última dosis de misoprostol. La infusión de oxitocina comenzó con 1 mU/min 

incrementándose cada 30 min hasta llegar a un máximo de 16 mU/min. Se realizó monitorización 

sistemática de la actividad uterina con el fin de detectar posibles distocias dinámicas. El número promedio 

de dosis de misoprostol administrada fue de 3,1 + 0,9 dosis, y 89 pacientes (45%) requirieron la cuarta 

dosis de misoprostol. En el 72,7% de las pacientes, las contracciones comenzaron en la primera hora. Se 

utilizó oxitocina en el 32,3 % de las pacientes y en el 69,2 % de los casos la cardiotocografìa no mostró 

alteraciones. Se realizaron 48 cesáreas (24,2 %), la cuarta parte de ellas por distocia dinámica. El estudio 

finalmente concluyó afirmando que la dosis aplicada fue efectiva y segura en la inducción del trabajo de 

parto
102

.  

 

En otro estudio publicado más recientemente, se estudió la eficacia y seguridad del misoprostol para la 

maduración cervical en la inducción del parto
103

. Para ello utilizaron dosis de 25 g cada 6 horas, hasta 

llegar como máximo a 4 dosis, en 104 gestantes de más de 37 semanas de embarazo, con malas 

condiciones cervicales para la inducción del parto y criterio de interrupción del embarazo. Tras realizar el 

estudio se observó un 95,1 % de éxito, dato similar a los publicados por otros autores quienes afirman 

que la administración del misoprostol en dosis bajas, es el más eficaz de los métodos para la maduración 

cervical en los casos señalados. 

 

 

4.1.3 Revisiones y metaanálisis 

 

Este apartado incluye una recopilación de varias revisiones sistemáticas y metaanálisis realizados acerca 

de la eficacia y seguridad del uso de misoprostol para la maduración cervical e inducción del trabajo de 

parto. 

 

1. Revisión/Metaanálisis de Sanchez-Ramos, 1997
104

 

2. Revisión/Metaanálisis de Sanchez-Ramos, 2000
79

 

3. Revisión/Metaanálisis de Alfirevic, 2001
8
 

4. Revisión/Metaanálisis de Hofmeyr, 2001
105

 

5. Revisión/Metaanálisis de Sanchez-Ramos, 2002
106

 

6. Revisión/Metaanálisis de Hofmeyr, 2005
2
  

7. Revisión/Metaanálisis de Crane, 2006
107

 

8. Revisión/Metaanálisis de Elati, 2009
108
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Las conclusiones generales son las siguientes: 

- Misoprostol administrado por vía vaginal cada tres horas o más, resulta más efectivo que los métodos 

convencionales de maduración cervical e inducción del trabajo de parto. Sin embargo, su uso puede 

provocar casos de hiperestimulación uterina con taquisistolia acompañada de alteraciones en la 

frecuencia cardiaca fetal. 

- Los regímenes de dosis bajas (25 g a intervalos de cuatro horas o más) respecto a dosis superiores 

no muestran diferencias en la eficacia en cuanto a la consecución de parto vaginal en menos de 24h y 

pueden ser tan efectivos como otras prostaglandinas. Aunque a esta dosis se ha observado una 

mayor necesidad de conducción oxitócica, por contrapartida, se observa a su favor una disminución 

en la incidencia de hiperestimulación uterina y en la tasa de cesáreas o partos instrumentales. 

 

 

Revisión/Metaanálisis Sánchez Ramos 1997
104 

 

Sánchez–Ramos realizó en 1997, un metaanálisis para la valoración de la eficacia del misoprostol 

considerando 8 ensayos clínicos que incluían un total de 966 pacientes. Las dosis de misoprostol 

administradas, variaron desde 25 μg cada 2 horas hasta 100 μg como dosis única. Respecto a los 

controles de los estudios seleccionados, los encontrados fueron la PG E2 en gel a dosis de 0,5 mg cada 4 ó 

6 horas, a 3 mg en dosis única, la infusión de oxitocina con o sin PG E2, y el placebo. El estudio, cuyos 

resultados se muestran en la tabla 4, reveló que las pacientes que recibieron misoprostol presentaban una 

tasa menor de cesárea (15% vs 21,5%; Odds Ratio (OR): 6,67; IC 95%: 0,48 - 0,93; P = 0,02), tenían una tasa 

más alta de parto vaginal en las 24 h siguientes al comienzo de la inducción (70,3% vs 50,9%; OR: 2,64; IC 

95%: 1,87 - 3,71), y un intervalo 4,6 h más breve entre el comienzo de la inducción y el parto vaginal (OR: 

3,5 IC 95%: 3,5 - 5,7). Un 84% de las pacientes que recibieron misoprostol experimentaron trabajo de 

parto activo, y únicamente requirieron oxitocina un 35%, frente a un 62% en el grupo control. No se 

encontraron diferencias en la puntuación del test de Apgar del recién nacido a los 5 minutos, ni en los 

ingresos en UCI. La incidencia de taquisistolia fue mayor en las pacientes tratadas con misoprostol (22,8% 

vs 10,3%; OR: 2,7; IC 95%: 1,80 - 4,04), así como la de hiperestimulación uterina (5,6% vs 3,1%; OR: 1,91; IC 

95%: 0,98-3,73). El análisis de los resultados en relación a la dosis de misoprostol administrada, reveló que 

estos últimos efectos se veían disminuidos con la dosis de 25 μg,si bien aumentaba el intervalo hasta el 

parto. 

 

Tabla 4. Resumen de la eficacia del misoprostol en la inducción del parto  

Resultados Misoprostol Grupo comparación OR (IC 95%) 

Cesárea 76/488 (15,6%) 103/478 (21,5%) 0,67 (0,48-0,93) 

Parto vaginal < 24h 244/347 (70,3%) 175/344 (50,9%) 2,64 (1,87-3,71) 

Intervalo hasta el parto NR NR -4,6 h (-3,5;-5,7) 

Intervalo hasta parto vaginal NR NR -5,6 h (-3,8;-7,5) 

Parto espontáneo 317/375 (84,5%) 155/371 (41,8%) 8,2 (5,7-11,78) 

Necesidad de oxitocina 127/362 (35,1%) 219/353 (62%) 0,29 (0,21-0,941) 

Taquisistolia 93/407 (22,8%) 41/397 (10,3%) 2,7 (1,8-4,04) 

Hiperestimulación 26/464 (5,6%) 14/457 (3,1%) 1,91 (0,98-3,73) 

Apgar < 7 a 5 min 4/396 (1%) 1/394 (0,2%) 4,05 (0,52-31,5) 

Ingreso en UCI 33/379 (8,7%) 40/372 (10,8%) 0,79 (0,48-1,3) 

NR: No se dispone de resultados 

 



 

 

 

 

 

20 de 40 

 

 

Revisión/Metaanálisis Sánchez Ramos 2000
79 

 

En el año 2000, Sanchez-Ramos amplió su primer metaanálisis publicado en 1997, a 44 ensayos clínicos 

que incluyeron un total de 5.735 mujeres gestantes. La administración de misoprostol fue heterogénea 

entre los estudios seleccionados, variando desde dosis de 50 a 200 μg por vía oral hasta dosis de 25 a 200 

μg por vía vaginal. Todas las pacientes incluidas en los grupos comparadores, salvo aquellas 

pertenecientes a 5 ensayos controlados con placebo, recibieron un agente activo: PG E2 en varias formas 

y dosis, oxitocina, sonda de Foley, infusión de salino extraamniótica o aceite de ricino. Las conclusiones 

fueron similares al primer metaanálisis y son las que se muestran en la tabla 5.  

 

El intervalo de tiempo hasta el parto vaginal en las participantes varió de 6,9 a 23,2 h en quienes 

recibieron misoprostol y de 8,4 a 29,9 h en las del grupo de comparación. Un 84% de las mujeres que 

recibieron misoprostol experimentó un parto activo, y solo el 32,1% requirió conducción con oxitocina en 

comparación con un 42% y 70,7% respectivamente en el grupo de comparación. El grupo de pacientes 

que recibieron misoprostol, mostraron una disminución de casi 5h en el intervalo desde la primera dosis 

hasta el parto (IC 95%: -4,9, -5,9). Después de descartar a las pacientes con cesárea, el intervalo entre el 

inicio de la inducción y el parto vaginal siguió siendo menor en el grupo tratado con misoprostol (-3,2h IC 

95%: -2,5, -3,9). 

 

Tabla 5. Resumen de la eficacia del misoprostol en la inducción del parto  

Resultados Misoprostol Grupo comparación OR IC 95% 

Parto vaginal < 12h 226/601 (37,6%) 144/603 (23,9%) 2,14 1,68-2,73 

Parto vaginal < 24h 679/997 (68,1%) 515/999 (51,5%) 2,20 1,84-2,63 

Intervalo hasta el parto NR NR -5,4 -4,93;-5,87 

Intervalo hasta parto vaginal NR NR -3,21 -2,52;-3,90 

Necesidad de oxitocina 579/1803 (32,1%) 1349/1907 (70,7%) 0,18 0,15-0,21 

Taquisistolia 259/1789 (20,1%) 156/1891 (8,2%) 2,98 2,43-3,66 

Hiperestimulación 97/1668 (5,8%) 57/1690 (3,4%) 1,73 1,25-2,40 

Apgar < 7 a 5 min 23/1681 (1,4%) 25/1789 (1,4%) 1,04 0,61-1,78 

Ingreso en UCI 182/1371 (13,3%) 194/1429 (13,6%) 0,99 0,80-1,25 

NR: No se dispone de resultados 

 

 

En la tabla que se muestra a continuación (tabla 6), se revela una incidencia más alta de parto vaginal a las 

24 h asociada al uso de 50 g de misoprostol, con una incidencia más alta de taquisistolia (36,8% vs 

17,4% P = 0,003). No se encontraron diferencias en los resultados neonatales. 
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Tabla 6. Comparación de distintas dosis de misoprostol vaginal en la inducción del parto  

Variables 25 g (n=479) 50 g (n=427) OR (IC 95%) 

Cesárea por SPBF 34/455 (7,5%) 38/401 (9,5%) 0,77 (0,48-1,25) 

Hiperestimulación 28/479 (5,8%) 43/427 (10,1%) 0,55 (0,34-0,91) 

Taquisistolia 54/354 (15,2%) 93/301 (30,9%) 0,40 (0,27-0,59) 

Ingreso en UCI 2/330 (8,5%) 36/275 (13,1%) 0,61 (0,36-1,04) 

Cesáreas 95/455 (20,9%) 83/401 (20,7%) 1,01 (0,73-1,41) 

Parto vaginal en < 12 h 178/330 (53,9%) 176/275 (64%) 0,66 (0,47-0,91) 

Parto vaginal en < 24 h 151/330 (45,8%) 149/275 (54,2%) 0,71 (0,52-0,98) 

Parto instrumental 92/354 (26,0%) 79/301 (62,2%) 0,99 (0,69-1,4) 

Intervalo parto vaginal 1250 ± 550 810 ± 370 NR 

NR: No se dispone de resultados 

SPBF: Sospecha de pérdida de bienestar fetal 

 

En el análisis de los datos que se muestran en la tabla 7, no se encontraron diferencias en la incidencia de 

puntuaciones en el test de Apgar <7 a los 5 minutos, o en la necesidad de ingreso en UCI. Sin embargo, la 

presencia de taquisistolia (OR: 2,98; IC 95%: 2,43 - 3,66) e hiperestimulación (OR: 1,73; IC 95%: 125 - 2,40) 

fue el doble que en el grupo control, existiendo un estrecho vínculo entre la incidencia de estos 

trastornos y la dosis de misoprostol administrada. A pesar de esto la tasa de cesárea por anomalías en la 

frecuencia cardiaca fetal (FCF) fue similar en ambos grupos de estudio. 

 

Tabla 7. Valoración de la seguridad del misoprostol en los resultados perinatales  

Resultados Misoprostol Grupo comparación OR IC 95% 

Apgar < 7 a 5 min 23/1681 (1,4%) 25/1789 (1,4%) 1,04 0,61-1,78 

Ingresos en UCI 182/1371 (13,3%) 194/1429(13,6%) 0,99 0,80-1,25 

Taquisistolia 359/1789 (20,1%) 156/1891 (8,2%) 1,98 2,43-3,66 

Hiperestimulación 97/1668 (5,8%) 57/1690 (3,4%) 1,73 1,25-2,40 

Ingreso en UCI 182/1371 (13,3%) 194/1429 (13,6%) 0,99 0,80-1,25 

 

 

 

Revisión/Metaanálisis Alfirevic 2001
8 

 

La revisión sistemática de la bibliografía dirigida por Alfirevic, dentro de la base de revisiones sistemáticas 

de la Cochrane Library, incluye 7 ensayos clínicos que comparan el uso de misoprostol oral y vaginal, 

incluyendo un total de 1278 pacientes. Las conclusiones aportadas por esta revisión son las siguientes: 

 

 El misoprostol administrado por vía oral parece ser menos eficaz que por vía vaginal: el 50% de las 

mujeres que recibieron misoprostol oral no consiguieron un parto vaginal en 24 h comparado con el 

39,7% de las que recibieron misoprostol vaginal (RR: 1,27; IC 95%: 1,09-1,47). 
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 Esta diferencia se mantiene tanto en mujeres nulíparas, con un riesgo de fracaso de parto vaginal del 

80,2% frente al 44,2% (RR: 1,81; IC 95%: 1,47-2,22) como en multíparas, con un riesgo de fracaso del 

46,2% frente a 30,8% (RR: 1,51; IC 95%: 1,07-2,14). 

 

 En pacientes con bolsa fetal íntegra se gira la diferencia a favor del misoprostol oral con un riesgo de 

fracaso de parto vaginal del 54,3% comparado con 35,8% (RR: 1,53; IC 95%: 1,29-1,83). 

 

 La tasa de cesáreas fue inferior en el grupo de misoprostol oral (16,7% vs 21,7% RR: 0,77; IC 95%: 

0,61-0,97). 

 

 

Revisión/Metaanálisis Hofmeyr 2001
105 

 

En 2001 Hofmeyr, publicó una revisión dentro de las revisiones sistemáticas de la base de datos de la 

Cochrane Library, acerca del uso del misoprostol vaginal para la maduración cervical e inducción del 

trabajo de parto, incluyendo 45 ensayos clínicos metodológicamente aceptados. Sus conclusiones más 

relevantes fueron las siguientes: 

 

 Comparado frente a placebo, el misoprostol se asocia a un incremento en la maduración cervical 

(riesgo relativo de cérvix desfavorable después de 12-24 h RR: 0,09 IC 95%: 0,03-0,24). También se 

asocia con una reducción en la necesidad de oxitocina (RR: 0,52; IC 95%:0,41-0,68) y con una 

reducción del riesgo de fracaso en conseguir un parto vaginal en 24 h (RR: 10,11; IC 95%: 1,91-53,6). 

Con la utilización de misoprostol existe una tendencia no significativa a la disminución de la tasa de 

cesárea. 

 

 Comparado frente a oxitocina, el misoprostol se asocia a una disminución del riesgo de fracaso de 

parto vaginal en 24 h (RR: 0,57; IC 95%: 0,43-0,75) y a una mayor frecuencia de hiperestimulación 

uterina sin cambios en la frecuencia cardiaca fetal (FCF) (RR: 2,44; IC 95%:1,82-3,26). La tasa de 

cesáreas fue más baja con el misoprostol (RR: 0,71; IC 95%:0,56 - 0,89). 

 

 Comparado frente a PGE2 vaginal, el misoprostol disminuye el riesgo de fracaso de parto vaginal en 

12 h (RR: 0,52; IC 95%:0,27 - 0,98) y la necesidad de conducción oxitócica (RR: 0,65; IC 95%:0,60 - 

0,71). La hiperestimulación uterina sin cambios en la FCF fue más frecuente con el misoprostol (RR: 

1,83; IC 95%:1,33 - 2,51), aunque no hubo diferencias en la frecuencia de hiperestimulación asociada a 

cambios en la FCF. No hubo diferencias en la tasa de cesáreas o partos instrumentales y sí una 

tendencia no significativa a una mayor frecuencia de presencia de meconio. 

 

 Comparado con PGE2 intracervical, el misoprostol vaginal se asocia a un menor riesgo de fracaso en 

conseguir un parto vaginal en 24 h (RR: 0,58; IC 95%: 0,52 - 0,65). También se asoció a una frecuencia 

mayor de hiperestimulación uterina sin cambios en la FCF (RR: 2,02; IC 95%:1,51 - 2,71). No hubo 

diferencias en la tasa de cesáreas pero sí una disminución en el uso de anestesia epidural (RR: 0,64; IC 

95%: 0,48 - 0,86). 

 

Los datos proporcionados por esta revisión, indican que las dosis menores respecto a las más elevadas 

(25 g cada 6 h frente a 25 g cada 3 h, y este segundo régimen frente a 50 g cada 3 h), no muestran 

diferencias en la eficacia en cuanto a la consecución de parto vaginal en las primeras 24 horas (RR: 1,09; IC 

95%: 0.94 - 1,26). Por el contrario, con las dosis más bajas se encontró una mayor necesidad de 

conducción oxitócica (RR: 1,26; IC 95%: 1,12 - 1,42) y una menor incidencia de hiperestimulación uterina 

(RR: 0,50; IC 95%: 0,33 - 0,78). 
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Revisión/Metaanálisis Sanchez Ramos 2002
106 

 

Con posterioridad a las revisiones ya detalladas, Sánchez-Ramos realizó un nuevo metaanálisis 

comparando la seguridad y eficacia de dosis de 25 y 50 g de misoprostol por vía vaginal, en la 

maduración cervical e inducción del trabajo de parto. Los resultados son similares a los obtenidos en 

anteriores revisiones y se resumen en la siguiente tabla. 

 

Tabla 8. Comparación de distintas dosis de misoprostol vaginal en la inducción del parto  

Variables 25 g (n=479) 50 g (n=427) OR (IC 95%) 

Parto tras dosis única 26,8% 39,3% 0,57 (0,32-0,99) 

Parto en 24 h 56,1% 62,9% 0,68 (0,47-0,98) 

Taquisistolia 8,9% 20,8% 0,36 (0,24-0,53) 

Cesárea 19,1% 18,9% 1,01 (0,73-1,41) 

Parto instrumental 12,8% 11,% 1,11 (0,70-1,75) 

Conducción oxitócica 41,6% 28,6% 1,93 (1,44-2,59) 

Intervalo parto vaginal NR NR 283,6 (21,9-354,3) 

NR: No se dispone de resultados 

 

 

Revisión/Metaanálisis Hofmeyr 2005
2 

 

En 2005, Hofmeyr realizó una actualización de la revisión citada anteriormente, haciendo hincapié en el 

uso del misoprostol por vía vaginal para la maduración cervical y la inducción al parto. En esta revisión se 

incluyeron 62 estudios clínicos. 

 

A continuación se resumen los principales resultados: 

 

 Misoprostol vaginal versus placebo: Los estudios incluidos en esta parte de la revisión, mostraron un 

claro efecto del misoprostol frente a placebo, en el incremento de la maduración cervical (RR de 

cuello uterino desfavorable entre las 12 y 24 horas 0,09; IC 95%: 0,03 a 0,24), y en el descenso de la 

imposibilidad de lograr el parto dentro de un intervalo de 24 horas (RR 0,36; IC 95%: 0,19 a 0,68). El 

uso de misoprostol incrementó la hiperestimulación uterina sin modificaciones de la frecuencia 

cardiaca fetal (RR 11,66; IC 95%: 2,78 a 49). Hubo una tendencia hacia una reducción de las cesáreas.  

 

 Misoprostol vaginal versus prostaglandinas vaginales: Se incluyeron 23 estudios clínicos con un total 

de 3.282 participantes. La estimulación con oxitocina fue menor con misoprostol (RR 0,64; IC 95%: 

0,56 a 0,73), al igual que ocurrió con la imposibilidad de lograr parto vaginal dentro de un intervalo 

de 24 horas (RR 0,77; IC 95%: 0,71 a 0,85). El último valor no se redujo en los dos estudios clínicos 

usando menos de 50 g de misoprostol en las primeras seis horas. 

 

La hiperestimulación uterina con cambios asociados en la frecuencia cardiaca fetal varió entre los 

estudios clínicos, aunque en general fue más frecuente con misoprostol (RR 1,91; IC 95%: 1,30 a 2,81). 

La analgesia epidural se utilizó con menor frecuencia con misoprostol (RR: 0,91; IC 95%: 0,84 a 0,99). 

Las cesáreas fueron variables entre los estudios clínicos, sin diferencias significativas globales. Se 

observó una mayor frecuencia de líquido teñido de meconio cuando se usó misoprostol (RR 1,41; IC 

95%: 1,08 a 1,84). No se registraron diferencias estadísticamente significativas en los resultados 

maternos o perinatales. 
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 Misoprostol vaginal versus prostaglandinas intracervicales: Se incluyeron 13 estudios clínicos con un 

total de 1.810 participantes. Sólo uno de ellos no pudo lograr una maduración cervical adecuada en 

un intervalo de 12 horas (Buser, Mora et al. 1997); este resultado se redujo con misoprostol (RR: 0,68; 

IC 95%: 0,52 a 0,88). La imposibilidad de lograr el parto vaginal en 24 horas también se redujo 

sistemáticamente con misoprostol (RR 0,68; IC 95%: 0,59 a 0,78). 

 

La estimulación con oxitocina se utilizó con menor frecuencia con misoprostol (RR 0,58; IC 95%: 0,52 a 

0,64). La hiperestimulación uterina sin o con cambios en la frecuencia cardíaca fetal fue más frecuente 

con misoprostol (RR: 2,02; IC 95%: 1,51 a 2,71; y RR: 2,10; IC 95%: 1,39 a 3,17; respectivamente). Las 

cesáreas fueron variables entre los estudios clínicos, sin diferencias significativas globales. La anestesia 

epidural se utilizó con menor frecuencia con misoprostol (RR: 0,64; IC 95%: 0,48 a 0,86). Los casos de 

líquido amniótico teñido de meconio aumentaron con el uso del misoprostol (RR: 1,37; IC 95%: 1,05 a 

1,79). 

 

La mayoría de los estudios clínicos estudiaron mujeres con cuellos desfavorables, para quienes los 

resultados fueron similares a los resultados generales. Los resultados también fueron similares en el 

caso de mujeres con membranas intactas y cuellos uterinos desfavorables. El único estudio clínico que 

incluyó mujeres con membranas intactas y cuello uterino variable o no definido también mostró un 

patrón similar de resultados. 

 

 Misoprostol vaginal versus oxitocina: Se incluyeron 14 estudios clínicos con un total de 1.767 

participantes. El misoprostol, a las dosis utilizadas en estos estudios, resultó ser más efectivo que la 

oxitocina para la inducción del trabajo de parto (RR de imposibilidad de lograr parto vaginal en un 

intervalo de 24 horas: 0,66; IC 95%: 0,44 a 1,00). No se observó disminución en el único estudio clínico 

en el que se usaron menos de 50 g misoprostol. Sin embargo, la hiperestimulación uterina sin 

cambios en la frecuencia cardíaca fetal fue más frecuente con misoprostol (RR: 2,22; IC 95%: 1,77 a 

2,79). Se observó una tendencia hacia un menor uso de anestesia epidural con el misoprostol (RR: 

0,82; IC 95%: 0,67 a 1,00).  

 

Los casos de parto vaginal instrumentado disminuyeron sólo en un estudio clínico. Los resultados de 

necesidad de cesáreas no fueron uniformes, ya que variaron entre una gran reducción tras la 

administración de misoprostol a ninguna diferencia estadísticamente significativa. 

 

 Regímenes de dosis bajas de misoprostol versus regímenes de dosis mayores: Se incluyeron nueve 

estudios clínicos con un total de 1.747 participantes. Los regímenes de dosis menores no mostraron 

un mayor número de casos de imposibilidad de lograr el parto en un tiempo de 24 horas, sin 

embargo el uso de oxitocina fue significativamente mayor (RR: 1,23; IC 95%: 1,08 a 1,41). Este efecto 

se produjo como resultado de estudios clínicos con un rango menor de dosis, y no se observó en 

estudios clínicos en los que la dosis más baja fue de 50 g o más. No hubo diferencias en cuanto a la 

modalidad del parto, líquido amniótico teñido de meconio o efectos secundarios maternos. Se 

produjeron menos casos de hiperestimulación uterina sin cambios en la frecuencia cardíaca fetal (RR: 

0,56; IC 95%: 0,44 a 0,71), y con cambios en la frecuencia cardíaca fetal (RR: 0,45; IC 95%: 0,32 a 0,65). 

Se observó una tendencia a menor cantidad de ingresos a la unidad de cuidados intensivos 

neonatales (RR: 0,79; IC 95%: 0,60 a 1,03), especialmente en los rangos de dosis mayores. 

 

 Misoprostol en gel versus comprimidos: En la revisión de un estudio clínico con 467 participantes, la 

hiperestimulación uterina con cambios en la frecuencia cardíaca fetal disminuyó con la preparación en 

gel (RR: 0,49: IC 95%: 0,29 a 0,83), mientras que aumentó el uso de oxitocina (RR: 1,26; IC 95%: 1,13 a 

1,41) y de anestesia epidural (RR: 1,19; IC 95%: 1,03 a 1,38). Es factible que durante el proceso de 

preparación del gel se pierda algo de potencia o se reduzca la absorción. Un estudio no demostró 
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ningún beneficio con el misoprostol humedecido antes de su administración con 1 mL de ácido 

acético al 3%, frente a los comprimidos secos (S-Ramos 2002).  

 

 

Revisión/Metaanálisis Crane 2006
107 

 

En 2006, Crane publica una revisión sistemática referente al uso de misoprostol comparado con el de PG 

E2, para la inducción del parto en mujeres a término con cuello desfavorable y membranas intactas. De los 

estudios derivados de la búsqueda, únicamente 14 estudios cumplieron los criterios de elegibilidad. La 

administración de misoprostol osciló entre 25 y 200 μg en el caso de la vía vaginal y entre 100 y 200 μg 

en el de la vía oral. Los comparadores fueron la PG E2 vaginal e intracervical a dosis de 1 a 10 mg y 0,5 a 

2,5 mg respectivamente. En el caso de la administración vaginal de esta prostaglandina, las formas 

farmacéuticas fueron heterogéneas (gel, comprimido, dispositivo vaginal). En total, se evaluó a 2172 

mujeres, de las que 1099 recibieron misoprostol. 

 

Tomados en conjunto cualquier dosis y formulación de misoprostol y cualquier dosis y formulación de PG 

E2, no hubo diferencias en los partos por cesáreas entre ambos grupos (19,5 versus 19,4% 

respectivamente; RR = 0,99; 95% CI 0,83–1,17). Sin embargo, se observó un mayor porcentaje de parto 

vaginal dentro de las 24horas tras el inicio de la inducción, con misoprostol frente a PG E2 (59,7 versus 

50,7%, p=0,004). Las mujeres del grupo de misoprostol presentaban menor probabilidad de recibir 

oxitocina (48,4 frente a 61,4%). Por el contrario, cualquier misoprostol asoció un mayor riesgo de 

taquisistolia e hiperestimulación uterina comparado con la PG E2 (7,6 versus 3,9% and 5,3 versus 1,1%, 

respectivamente). 

 

Cuando se evaluaron de manera separada misoprostol por vía oral y por vía vaginal, y se compararon con 

cualquier PG E2, no hubo diferencias significativas en el riesgo de parto por cesárea, o en el riesgo de 

taquisistolia, si bien el misoprostol vaginal se asoció con un mayor riesgo de hiperestimulación que 

cualquier PG E2 (5,6 frente a 1,1%). Misoprostol vaginal se asoció a un menor índice de la variable 

combinada parto por cesárea o prolongación del tiempo en parto vaginal (periodo superior a 24 horas 

tras el inicio de la inducción), y uso de oxitocina, en comparación con cualquier PG E2 (46,4 frente a 

62,4%). Estas diferencias no se encontraron en el caso de la administración oral de misoprostol. Los 

resultados se muestran en la tabla 9. 

 

Tabla 9. Eficacia de misoprostol vaginal y oral frente a cualquier PG E2  

Resultados Vía Misoprostol Grupo comparación OR IC 95% 

Parto por cesárea 
Vaginal 175/899 161/873 1,03 0,85-1,25 

Oral 39/200 47/200 0,84 0,58-1,22 

Taquisistolia 
Vaginal 55/857 27/831 1,87 0,88-3,98 

Oral 25/200 13/200 2,53 0,45-14,33 

Hiperestimulación 
Vaginal 49/869 9/843 3,80 1,91-7,58 

Oral 8/200 2/200 3,35 0,83-13,54 

Cesárea o prolongación parto vaginal 
Vaginal 158/436 190/408 0,76 0,60-0,96 

Oral 98/200 110/200 0,88 0,61-1,26 

Parto vaginal < 24 horas 
Vaginal 278/350 218/322 1,18 0,97-1,42 

Oral 102/161 90/153 1,08 0,84-1,38 

Uso de oxitocina 
Vaginal 372/801 486/779 0,66 0,54-0,80 

Oral 112/200 115/200 0,98 0,59-1,63 

Líquido teñido de meconio 
Vaginal 98/713 76/690 1,27 0,96-1,68 

Oral 33/200 30/200 1,09 0,63-1,90 

Apgar < 7 a 5 min 
Vaginal 32/837 31/814 0,97 0,62-1,53 

Oral 0/100 0/100 1,03 0,85-1,25 
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Ingreso en UCI 
Vaginal 53/801 38/781 1,39 0,92-2,10 

Oral 24/200 23/200 1,04 0,61-1,79 

 

Finalmente, en lo que a las dosis se refiere, cuando se compararon dosis de inicio de misoprostol 

superiores a 25 μg con cualquier PG E2, no se encontraron diferencias significativas entre grupos en el 

número de cesáreas, sin embargo, los riesgos de taquisistolia e hiperestimulación fueron superiores en el 

grupo de misoprostol. No hubo diferencias entre las variables al comparar dosis iniciales de misoprostol 

de 25 μg, con cualquier PG E2. Los resultados se resumen en la siguiente tabla. 

 

Tabla 10. Eficacia de varias dosis de misoprostol frente a cualquier PG E2  

Resultados Dosis Misoprostol Grupo comparación OR IC 95% 

Parto por cesárea 
25 30/155 27/149 1,09 0,62-1,91 

>25 184/944 181/924 0,98 0,81-1,18 

Taquisistolia 
25 7/113 7/107 1,31 0,12-14,02 

>25 73/944 33/924 2,06 1,07-3,96 

Hiperestimulación 
25 4/155 1/149 2,75 0,43-17,59 

>25 53/914 10/894 3,85 2,00-7,42 

Cesárea o prolongación parto vaginal 
25 25/77 27/74 0,89 0,57-1,38 

>25 231/559 273/534 0,79 0,63-0,99 

Parto vaginal < 24 horas 
25 52/68 47/58 0,94 0,79-1,13 

>25 328/443 261/417 1,20 1,06-1,37 

Uso de oxitocina 
25 125/154 144/149 0,65 0,39-1,09 

>25 359/847 457/830 0,72 0,59-0,89 

Líquido teñido de meconio 
25 14/77 10/74 1,35 0,64-2,84 

>25 117/836 96/816 1,21 0,94-1,56 

Apgar < 7 a 5 min 
25 2/155 3/149 0,71 0,14-3,70 

>25 30/782 28/765 1,00 0,63-1,59 

Ingreso en UCI 
25 10/119 8/116 1,23 0,50-2,99 

>25 67/882 53/865 1,25 0,88-1,78 

 

Las conclusiones de los autores remarcan que, en mujeres con cuello desfavorable y membranas intactas, 

misoprostol a las dosis estudiadas fue más efectivo que la PG E2, para conseguir el parto vaginal dentro 

de las 24 horas siguientes a la inducción, si bien no redujo la necesidad de cesáreas, variable principal 

evaluada en la revisión. Sin embargo, misoprostol aumentó el riesgo de taquisistolia e hiperestimulación 

en mayor medida que la PG E2. Respecto a la dosis de 25 μg, indica que la muestra es demasiado 

pequeña para extraer conclusiones. 

 

 

Revisión/Metaanálisis Elati 2009
108 

 

En esta ocasión, la revisión incluye una recopilación de todos los usos de misoprostol en el ámbito de la 

ginecología y obstetricia (Elati 2009). Centrándonos en la indicación que se evalúa, inducción del parto 

con feto vivo, el autor hace las siguientes reflexiones: 

 

 Misoprostol ha sido utilizado como alternativa a la PG E2 para la maduración cervical y la inducción al 

parto desde 1987. Las revisiones Cochrane que han incluido a más de 10000 mujeres, han mostrado 

que misoprostol por vía vaginal es más efectivo que PG E2 y oxitocina, sola o combinada con la 

anterior, para la inducción del parto, si bien las cifras de hiperestimulación y líquido teñido de 

meconio aumentan con las dosis superiores a 25 μg. Estudios recientes han avalado una eficacia 

similar a PG E2 de los comprimidos vaginales, por lo que se recomienda la administración de los 

mismos cada 6 horas. 
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 Las dosis recomendadas de misoprostol para la inducción del parto, son 25 μg por vía vaginal o 50 μg 

por vía oral, cada 4 horas hasta un máximo de 6 dosis.  
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4.2 MISOPROSTOL 200 mcg 
 

Las técnicas endoscópicas han llegado a la mayor parte de las especialidades médicas, demostrando en 

un corto plazo de tiempo sus grandes ventajas clínicas y económicas. El origen de estas técnicas cabe 

situarlo a principios del siglo XIX, habiendo requerido varias décadas hasta que algunas de ellas, como la 

cistoscopia, laparoscopia, artroscopia y otras, constituyeran exploraciones de rutina en las respectivas 

especialidades. Sin embargo, la histeroscopia fue relegada debido a los problemas que sucedían a cada 

intento de exploración en la ginecología diaria. 

 

La histeroscopia inició su aplicación con Bozzini (1805), Aubinais (1864), Desormeaux (1865), Pantaleoni 

(1869). Más adelante otros médicos perfeccionaron los instrumentos agregando sistemas ópticos, fuentes 

de luz y métodos de distensión adecuados.  

 

La histeroscopia diagnóstica es un examen ambulatorio que permite visualizar directamente la cavidad 

uterina obteniendo imágenes certeras, utilizadas en el ámbito de la infertilidad, ginecología general y 

oncología. Numerosas publicaciones avalan el estudio de la cavidad uterina a través de la histeroscopia 

tanto en el diagnóstico etiológico de sangrado uterino anormal, infertilidad, malformaciones congénitas 

de la cavidad uterina, seguimiento de tratamiento de pacientes con Tamoxifeno, etc.
109-113

. 

 

La histeroscopia quirúrgica mediante el resectoscopio permite la resección de miomas submucosos, 

algunos intramurales, pólipos endometriales, sinequias uterinas y resección endometrial
114-115

, logrando a 

través de esta intervención más racional, evitar el sobretratamiento que, en muchos casos es la 

histerectomía. De acuerdo a múltiples estudios alrededor de un 50% de las histerectomías por causa 

benigna pueden ser reemplazadas satisfactoriamente por esta técnica, lo que constituye ventajas 

económicas para pacientes y centros hospitalarios al disminuir días-cama hospitalización, horas médicas y 

días de baja laboral de la paciente
116-117

.  

 

Para poder utilizar esta técnica tan necesaria en ginecología es necesario dilatar la cavidad uterina previa 

a la introducción del histeroscopio. Para ello, se pueden utilizar varios procedimientos. Uno de ellos, es el 

empleo de suero fisiológico y otro la utilización de CO2. Este último permite obtener una mejor imagen 

que el anterior, pero si hay un ligero sangrado no permite realizar un buen diagnóstico.  

 

Adicionalmente, también es necesario dilatar el cuello uterino para permitir una mayor y menos 

traumática introducción del histeroscopio. Las prostaglandinas pertenecientes a los grupos E y F, son los 

compuestos químicos orgánicos de mayor relevancia en la gestación, parto y puerperio. Al contrario de lo 

que ocurre con la oxitocina cuyos receptores miometriales requieren fenómenos de inducción que sólo 

ocurren tardíamente en la gestación, los receptores de las prostaglandinas están presentes en todo tejido 

miometrial tanto fuera de la gestación como en cualquier momento cronológico de la misma y esta 

circunstancia permite su uso a lo largo de todo el embarazo y por supuesto fuera de él, dado que el 

número de receptores para prostaglandinas y su grado de actividad es muy alto en el cérvix no grávido.  

 

Así pues, los cambios cervicales que se producen en la maduración fisiológica del cérvix pueden 

reproducirse mediante el empleo de derivados prostaglandínicos como es el caso del misoprostol 

mediando los siguientes efectos en el cérvix: disolución del colágeno, incremento de los 

glucosaminoglicanos, incremento en la actividad de los fibroblastos y aumento de la sensibilidad 

miometrial a la oxitocina. 

 

Una vez presentadas las características del misoprostol en la maduración cervical, se adjunta una revisión 

bibliográfica donde se analiza la eficacia y seguridad del misoprostol como coadyuvante para la 

maduración cervical previo al procedimiento de histeroscopia para facilitar la dilatación cervical y de este 

modo, permitir una buena entrada del histeroscopio en la cavidad uterina de la paciente. 
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4.2.1 Ensayos clínicos controlados 

 

En esta última década, se ha descrito en muchísimos artículos científicos el uso de misoprostol para la 

maduración cervical previa a la inducción de parto a término y para lograr abortos farmacológicos, 

quedando constancia de su efecto para dichas indicaciones. Por el contrario, todavía no disponemos de 

muchos artículos que demuestren la eficacia del uso de misoprostol como dilatador cervical previo a 

intervenciones quirúrgicas ginecológicas tales como la inserción del DIU o como la histeroscopia 
3,118-120

. 

 

La maduración cervical con misoprostol reduce la incidencia de desgarro cervical y perforación uterina 

durante intervenciones ginecológicas. Investigadores del hospital Queen Mary en Hon Kong, China, han 

llevado a cabo varios estudios para examinar el efecto del misoprostol como dilatador cervical en mujeres 

no embarazadas.  

 

En 1997, el grupo de Ngai realizaron el primer estudio prospectivo aleatorizado y doble ciego, para 

comparar la eficacia y seguridad del misoprostol, administrado por vía oral frente a placebo, para la 

maduración cervical previa a una intervención de histeroscopia en mujeres no embarazadas. En dicho 

estudio intervinieron 44 mujeres, todas ellas en edad reproductiva pero con problemas de fertilidad, que 

fueron asignadas de forma aleatoria al grupo de misoprostol o al de placebo. Al grupo de misoprostol (n 

= 21) se les administró dos comprimidos orales de 200 g 12 horas antes de la intervención 

histeroscópica y a las del grupo placebo (n = 23) se les dio un comprimido de vitamina B6. La elección de 

la dosis de misoprostol se realizó en base a experiencias previas obtenidas en el hospital Queen Mary 

cuando el misoprostol se utilizó para lograr la maduración cervical en la práctica de abortos de primer 

trimestre con evacuación quirúrgica
118

. 

 

Antes de la operación, que fue llevada a cabo con anestesia general, a las pacientes se les realizó un 

chequeo que incluyó la medida de la presión arterial, el pulso, la temperatura y se observaron posibles 

efectos adversos. El histeroscopio utilizado para la intervención era de 5 mm de diámetro y se utilizó para 

poder distender o dilatar la cavidad uterina previa a la operación. Antes de introducir el histeroscopio se 

midió la resistencia a la distensión del cérvix (en Newtons) utilizando un aparato sensible a la fuerza que 

mide la resistencia ejercida por el cérvix a ser distendido, tal y como lo describen Hazem et al.
121

. Los 

resultados obtenidos del estudio (Tabla 11) indican que, efectivamente, el tratamiento con misoprostol 

oral es más eficaz que el placebo para la dilatación cervical previa a una intervención quirúrgica que 

requiere histeroscopia. Así pues, la fuerza requerida para lograr la dilatación cervical fue menor en el 

grupo tratado con misoprostol.  

 

Tabla 11. Uso de misoprostol para maduración cervical previa a una histeroscopia 

 Misoprostol 

(n = 21) 

Placebo 

(n = 23) 

Valor de P 

(IC 95%) 

Edad (años, media ± SD) 34,5 ± 8,0 32,5 ± 5,0 - 

Problemas de fertilidad (n) 19 21 - 

Aspiración endometrial fallida (n) 1 1 - 

Desgarro vaginal recurrente (n) 1 1 - 

Dilatación cervical (mm, media ± 

SD) 
6,0 ± 1,3 3,2 ± 1,3 0,001 (1,98 – 3,7) 

Fuerza acumulativa requerida 

para dilatar 8 mm (media N ± SD) 
40,1 ± 20,6 103,7 ± 41,7 0,001 (43,3 – 83,3) 
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Estos resultados difieren de los obtenidos en un estudio llevado a cabo por Cooper et al. en el cual no 

hubo evidencia significativa de mejora en la dilatación cervical al utilizar misoprostol previa a una 

resección transcervical del endometrio. En este estudio, a todas las pacientes se les administró goserelin 

por vía subcutánea 5 semanas antes de la intervención y posteriormente, a uno de los grupos se les 

administró 1000 g de misoprostol y al otro grupo placebo, colocándoles el comprimido en la parte 

posterior del fórnix de 2 a 4 horas antes de la intervención quirúrgica
122

.  

 

La diferencia que se observa en los resultados obtenidos en los dos estudios, puede deberse al estado 

hipo-estrogenado de las pacientes de este segundo estudio, ya que el goserelin provoca una disminución 

de los niveles de estrógenos, y las prostaglandinas ejercen su acción dependiendo, entre otros factores, 

de la acción estrogénica previa. 

 

En otro estudio realizado por Preutthipan y Herabutya se evaluó también la eficacia y seguridad del 

misoprostol administrado en forma de comprimido de 200 g por vía vaginal para la dilatación cervical en 

mujeres no embarazadas previa a una intervención histeroscópica. Para ello, se contó con 91 mujeres, de 

las cuales 46 fueron asignadas aleatoriamente al grupo de tratamiento con misoprostol y 45 al grupo de 

placebo. La dilatación cervical media estimada mediante el método Hegar y la media de duración de la 

intervención histerocópica fue significativamente diferente entre el grupo tratado (7,0 ± 1,0 mm [rango 6 

– 8,5 y 90,0 ± 38,4 segundos [rango 60 – 240, respectivamente) y el grupo control (3,8 ± 1,2 mm [rango 

2 – 5,5 y 142,0 ± 38,7 segundos [rango 60 – 270). En el grupo de misoprostol, solo 3 mujeres (6,5%) 

necesitaron dilatación cervical adicional antes de la histeroscopia, sin embargo, en el grupo placebo la 

necesitaron 14 mujeres (31,1%) (p = 0,006). Con respecto a efectos adversos ocurridos durante el proceso 

de la histeroscopia, como es el desgarro cervical, se presentaron dos episodios (4,4%) en el grupo control, 

mientras que no hubo presencia alguna de este efecto en el grupo tratado con misoprostol. Los dos 

efectos adversos más comunes observados en el grupo de misoprostol vaginal fueron un moderado dolor 

abdominal en 15 mujeres (32,6%) y un ligero sangrado vaginal en 12 casos (26,1%). Ambos efectos fueron 

significativamente diferentes comparando el grupo tratado con el grupo placebo (p = 0,001). Como 

conclusión de este estudio se puede decir que, el misoprostol vaginal disminuye la resistencia cervical en 

mujeres que van a ser intervenidas mediante una histeroscopia, facilitando así mismo el proceso de 

introducción del histeroscopio, con apenas unos leves efectos adversos
119

. 

 

Un año más tarde, los mismos autores volvieron a realizar otro estudio controlado y aleatorizado para 

evaluar y verificar la eficacia y seguridad del misoprostol vaginal como dilatador cervical previo a una 

histeroscopia, tal y como lo hicieron en el estudio anterior. En este caso, 152 mujeres con lesiones 

intrauterinas definidas fueron asignadas de forma aleatoria para recibir bien 200 g de misoprostol 

vaginal o bien un tratamiento placebo. Los resultados obtenidos fueron los siguientes: la dilatación 

cervical media estimada mediante el dilatador Hegar fue significativamente diferente entre el grupo 

tratado (7,3 ± 0,7 mm) y el grupo control (3,8 ± 1,1 mm) (p < 0,001). En el grupo de misoprostol, 55 

mujeres (75,3%) necesitaron dilatación cervical previa a la histeroscopia, en el grupo placebo sin embargo, 

lo necesitaron 75 pacientes (94,9%, p = 0,001). La media del tiempo necesario para obtener una dilatación 

de puntuación 9 con el método de Hegar fue significativamente menor en el grupo tratado (40 segundos) 

en comparación con el grupo control (120 segundos, p < 0,001). Igualmente, la media de tiempo 

necesario para finalizar la operación fue bastante menor en el grupo tratado (36,4 ± 10,9 minutos) en 

comparación con el grupo control (45,9 ± 14,2 minutos, p < 0,001). Por otro lado, se dieron 9 (11,4%) 

casos de desgarro cervical y 2 (2,5%) perforaciones uterinas en el grupo control, mientras que en el grupo 

tratado con misoprostol únicamente hubo 1 caso (1,4%, p = 0,018) de desgarro cervical y ningún caso de 

perforaciones uterinas. Finalmente, los autores concluyen diciendo que la aplicación vaginal de 200 g de 

misoprostol antes de una histeroscopia quirúrgica reduce la necesidad de utilizar dilatadores cervicales, 

facilita la intervención histeroscópica y minimiza las posibles complicaciones cervicales que pudieran 

desencadenarse
3
. 
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En el año 2002, Thomas et al. llevaron a cabo otro estudio controlado, aleatorizado y doble ciego, con el 

mismo propósito, esto es, evaluar la eficacia del misoprostol administrado por vía oral como agente para 

la maduración cervical previa a una histeroscopia. En el estudio se incluyeron 204 mujeres de edades 

comprendidas entre 36 y 57 años de edad, que estuvieran a la espera de ser sometidas a una 

histeroscopia. Las pacientes fueron asignadas de manera aleatoria bien a un grupo placebo o bien a un 

grupo donde recibieron un tratamiento con misoprostol 400 g administrado por vía oral 24 y 12 horas 

antes de la intervención. Tras analizar los resultados del estudio se observó que no había diferencias entre 

los dos grupos en cuanto a variables demográficas. El grupo de misoprostol mostró un aumento en la 

facilidad de dilatación cervical (OR: 2,6; CI: 1,28 – 5,29; p = 0,008). Este hecho fue demostrado en el 

subgrupo de pacientes menopáusicas o que habían sido pretratadas con análogos de la hormona 

liberadora de gonadotropina (OR: 2,15; CI: 1,04 – 4,45; p = 0,04). No hubo diferencias entre los dos 

grupos en el tiempo requerido para la dilatación (p = 0,08) o para facilitar dicha dilatación (p = 0,12). Por 

otro lado, los efectos adversos fueron mayores y se dieron con más frecuencia en el grupo tratado con 

misoprostol: diarrea (28% vs 4%; p < 0,001), espasmos musculares (27% vs 1%; p < 0,0001) y sangrado 

(26% vs 1,3%; p < 0,001). A la vista de estos resultados se puede concluir diciendo que el misoprostol 

demostró beneficios frente a placebo en la facilidad para madurar el cérvix tanto en mujeres pre- como 

pos-menopáusicas y en las que fueron previamente tratadas con la hormona liberadora de 

gonadotropina. Por contrapartida, los efectos adversos fueron más comunes en el grupo tratado con 

misoprostol, aunque éstos no fueron lo suficientemente importantes como para que impidieran la 

administración del fármaco
123

. 

 

Además de estudios en mujeres con problemas de fertilidad también se ha investigado el uso de 

misoprostol en mujeres posmenopáusicas, ya que en esta etapa de la vida el cérvix de la mujer se vuelve 

más pequeño y más estrecho que en la edad fértil, siendo un cérvix más duro, rígido y fibrótico que antes 

de la menopausia. Es por esto que sería de gran ayuda el poder contar con un método efectivo para la 

maduración cervical y poder así ayudar a disminuir el dolor y las complicaciones asociadas a 

procedimientos ginecológicos como la histeroscopia.  

 

Para comprobar la eficacia del misoprostol para esta indicación Ngai et al. realizaron un estudio 

controlado y aleatorizado con 34 mujeres posmenopáusicas, a las cuales se les asignó de forma aleatoria 

bien un tratamiento con 400 g de misoprostol vía oral, o bien un tratamiento placebo 3 horas antes de 

la histeroscopia. La media de edad difiere estadísticamente en ambos grupos, ya que en el grupo de 

misoprostol la media es de 56 años, mientras que en el grupo de placebo es de 67. Sin embargo, con 

respecto al peso, altura e índice de masa corporal, los datos fueron similares en ambos grupos. No se 

observaron diferencias significativas en la media de dilatación cervical previa a la histeroscopia, en la 

necesidad de dilatadores manuales, ni en el sangrado entre los dos grupos estudiados (tabla 12)
120

. 

 

Tabla 12. Uso de misoprostol para maduración cervical previa a histeroscopia en mujeres 

posmenopáusicas. 

 

 
Misoprostol 

(n = 18) 

Placebo 

(n = 16) 

Dilatación cervical (mm)   

Media ± SD 4,2 ± 1,7 4,4 ± 1,6 

Mediana 5,0 5,0 

Intervalo 0 - 6 0 - 6 

Fuerza acumulativa (N)   

Media ± SD 27,7 ± 23,3 21,8 ± 11,8 

Mediana 24,0 19,0 

Intervalo 2 - 101 8 - 50 
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Duración de la intervención (min)   

Media ± SD 11,7 ± 10,8 6,4 ± 4,2 

Mediana 7,0 5,0 

Intervalo 4 - 41 2 - 15 

Sangrado (mL)   

Media ± SD 21,7 ± 50,0 6,9 ± 12,3 

Mediana 5,0 3,0 

Intervalo 0 - 20 0 - 50 

 

 

Los efectos adversos descritos tras la administración de misoprostol fueron mínimos e incluyeron una leve 

fatiga y sangrado. Tras estudiar los resultados obtenidos, parece que el uso de misoprostol no aporta 

grandes ventajas en cuanto a su indicación como dilatador cervical en mujeres posmenopáusicas. Sin 

embargo, también es cierto que el tamaño de la muestra fue demasiado pequeño. En definitiva, y como 

conclusión los autores opinan que la administración oral de misoprostol tiene una importancia 

considerable para procesos obstétricos y ginecológicos en los que se requiere una dilatación cervical o 

acceso a la cavidad uterina, pero probablemente con la excepción de que estas intervenciones se realicen 

en mujeres posmenopáusicas, ya que sus condiciones cervicales difieren bastante del resto de mujeres en 

edad fértil. 

 

También el grupo de Bunnasathiansnri  llegó a la misma conclusión tras realizar un estudio para valorar la 

eficacia del misoprostol vaginal en la maduración cervical antes de la dilatación y legrado en mujeres 

posmenopáusicas. Se estudió el caso en 44 mujeres posmenopáusicas que tuvieran una indicación de 

dilatación y legrado vaginal, las cuales fueron asignadas de manera aleatoria a recibir un tratamiento de 

400 g de misoprostol o placebo por vía vaginal 6 horas antes de la intervención. La media del diámetro 

cervical fue de 4,59 mm en el grupo de misoprostol versus 4,41 mm en el grupo placebo. También fue 

muy similar, en los dos grupos estudiados, la cantidad de mujeres que necesitaron dilatación cervical 

adicional, 12 en el grupo de misoprostol en comparación con 16 (p = 0,35) en el grupo control. Con 

respecto al tiempo que duró la intervención y a la incidencia de efectos adversos observados, no hubo 

diferencias significativas entre ambos grupos. Por otro lado, se registraron dos perforaciones uterinas en 

el grupo de misoprostol frente a ninguna en el grupo placebo. Como conclusión final, tal y como 

hacíamos referencia al comienzo, la aplicación de 400 g por vía vaginal 6 horas antes de una dilatación 

con posterior legrado en mujeres posmenopáusicas no aporta beneficios significativos con respecto a la 

maduración cervical previa a la intervención comentada
124

. 

 

Sin embargo, un estudio realizado recientemente por Barcaite et al. en el que se evalúa la eficacia y 

seguridad del misoprostol vaginal para la maduración cervical antes de una histeroscopia en mujeres peri- 

y pos-menopáusicas, no llegan a la misma conclusión que los estudios anteriores, ya que en este caso las 

conclusiones son bastante más favorables.  

 

Para llevar a cabo el estudio mencionado se dispuso de un total de 105 mujeres que estaban a la espera 

de que se les practicara una histeroscopia, y a las cuales se dividió en dos grupos de forma aleatoria. El 

grupo de estudio (n = 51) recibió una dosis de 400 g de misoprostol administrados por vía vaginal, al 

menos 12 horas antes de la intervención y el grupo control (n = 54) recibió un tratamiento placebo. En el 

grupo de misoprostol 27 mujeres (52,9%) requirieron dilatación cervical adicional, mientras que en el 

grupo control la requirieron 53 mujeres (98,1%, p < 0,0001). Por otro lado, en el grupo de misoprostol, el 

dilatador Hegar de mayor tamaño introducido en el cérvix sin resistencia fue de 7,6 ± 1,4 mm, en 

comparación con el de 5,0 ± 1,1 mm en el grupo control (p < 0,0001). Asimismo, se hallaron efectos 

similares con respecto a la necesidad de dilatación adicional en el subgrupo de mujeres posmenopáusicas 

tratadas. Únicamente 2 mujeres (3,9%) padecieron un leve dolor abdominal tras la aplicación de 

misoprostol. Así pues, tal y como reflejan los resultados obtenidos en este estudio, la aplicación vaginal 
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de misoprostol previa a una histeroscopia reduce la resistencia cervical y la necesidad de dilatación 

cervical adicional en mujeres peri- y pos-menopáusicas, con únicamente unos leves efectos adversos
125

. 

 

 

4.2.2 Ensayos clínicos no controlados 

 

Un estudio dirigido por Atmaca  estudió la eficacia y seguridad del misoprostol en la maduración cervical 

en mujeres posmenopáusicas a las que previamente se les administró un tratamiento con estrógenos.  

 

Con este estudio se pretendía evaluar la importancia del déficit de estrógenos, que las mujeres 

posmenopáusicas padecen, con respecto al efecto que el misoprostol ejerce en la maduración cervical 

previa a un procedimiento diagnóstico. En él participaron 45 pacientes que fueron distribuidas de manera 

aleatoria en dos grupos, uno, el grupo que recibió el tratamiento con estrógenos (n = 22) mediante la 

aplicación local del fármaco en forma de crema, y el otro, un grupo placebo (n = 23), el cual recibió una 

aplicación local de otra crema que contenía fosfato de clindamicina como placebo. Con posterioridad, 

todas las pacientes fueron tratadas con 400 g de misoprostol administrados por vía oral 24 y 12 horas 

antes del proceso de evaluación del útero. La anchura cervical basal para los grupos que fueron tratados 

con estrógenos y placebo fue de 4,4 ± 0,7 y 3,7 ± 0,7 mm, respectivamente (p < 0,01). El tiempo medio 

requerido para lograr la dilatación del cérvix fue de 44,4 ± 16,2 segundos en el grupo que recibió 

estrógenos y de 61,4 ± 18,3 segundos en el grupo que recibió placebo (p < 0,01). 

 

Como conclusión, los autores observan que el misoprostol, como tratamiento único, no es efectivo para 

lograr una maduración cervical en mujeres posmenopáusicas y tal y como se demuestra en el estudio, el 

pretratamiento con estrógenos contrarresta este hecho. Por lo tanto, para lograr que el misoprostol ejerza 

efectos beneficiosos en la maduración cervical en mujeres posmenopáusicas, es necesaria una actividad 

estrogénica local previa
126

. 

 

También se llevó a cabo un estudio dirigido por Bisharah en el cual se evaluó la eficacia del misoprostol 

administrado por vía sublingual en la dilatación cervical previa a una histeroscopia. Participaron 40 

mujeres nulíparas en edad fértil las cuales recibieron una inyección intramuscular de acetato de leuprolide 

4 semanas antes de la histeroscopia y fueron divididas en dos grupos, en uno se incluyeron a 20 pacientes 

que fueron tratadas con 100 g de misoprostol por vía sublingual, 12 horas antes de la histeroscopia y en 

el otro grupo a las otras 20, que recibieron placebo. Tras estudiar los resultados se vio que el empleo de 

misoprostol se asociaba a la aparición de calambres abdominales en 4 mujeres (20%) y sangrado vaginal 

en otras tantas, mientras que en el grupo placebo no hubo evidencia alguna de efectos adversos. No 

hubo diferencias significativas en el grado de dilatación cervical entre el grupo de misoprostol (4,0 ± 0,1 

mm) y el grupo control (4,2 ± 0,2 mm). En lo referente al grado de dificultad para lograr la dilatación, 

tampoco hubo diferencias entre los dos grupos, pero sí hubo un episodio de desgarro cervical en el 

grupo de misoprostol. Finalmente, tras hacer una valoración de los resultados del estudio, los autores 

concluyeron diciendo que la administración sublingual de 100 g de misoprostol no facilitaba la 

dilatación cervical previa a una histeroscopia, pero que este hecho podía deberse en parte por el efecto 

hipoestrogénico del leuprolide
127

. 

 

Otro estudio realizado por Darwish et al. comparó la eficacia de misoprostol intravaginal frente a tallos de 

laminaria administrados en la zona endocervical antes de una histeroscopia quirúrgica. En el estudio se 

incluyeron 144 pacientes a las que se les había diagnosticado lesiones intrauterinas y estaban a la espera 

de que se les practicara una histeroscopia quirúrgica. De forma aleatoria se les asigno al grupo de 

tratamiento A con 200 g de misoprostol vaginal (n = 72) o al grupo de tratamiento B con tallos de 

laminaria insertado de forma endocervical (n = 72). Como resultado del estudio, ambos grupos fueron 

efectivos en la dilatación cervical, con una media de diámetro cervical de 7,5 ± 1,2 mm y 7,6 ± 1,2 mm, 

respectivamente; y tampoco hubo diferencias significativas en el tiempo requerido para lograr la 

dilatación cervical, 51,6 frente a 51,4 segundos, respectivamente. Sin embargo, sí que hubo diferencias en 
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cuanto a la facilidad de introducción del histeroscopio a favor del grupo tratado con misoprostol. En 

definitiva, tanto 200 g de misoprostol vaginal como los tallos de laminaria administrada de forma 

endocervical, son tratamientos efectivos para lograr una maduración cervical previa a una histeroscopia 

quirúrgica en un tiempo mínimo. Sin embargo, el misoprostol facilita la aplicación del histeroscopio, 

reduce los costos y resulta más cómodo para las pacientes
128

. 

 

Como conclusión general a extraer de los estudios anteriormente descritos, parece que el nivel de 

estrógenos de las mujeres a tratar juega un papel importante en la respuesta posterior al tratamiento con 

misoprostol. Tanto es así, que en mujeres en edad fértil que no han sido tratadas con ningún tipo de 

agente hipoestrogénico, el misoprostol parece ser efectivo como dilatador cervical. Sin embargo, cuando 

ésta subpoblación es tratada con un fármaco hipoestrogénico, como son los casos descrito por Cooper et 

al. y Bisharah et al., donde se utilizan goserelin y leuprolide, respectivamente, el misoprostol administrado 

posteriormente no ejerece ningún efecto relajante cervical. 

 

Por otro lado, también queda evidencia de la importancia del nivel de estrógenos con los estudios 

realizados en mujeres posmenopáusicas, ya que cuando a éstas se les administra previamente un 

tratamiento que hace aumentar el nivel de estrógenos
126

, su respuesta al misoprostol es mucho mayor 

que cuando no reciben ningún tratamiento, ya que por lo general, y por razones de edad, las mujeres 

posmenopáusicas tienden a tener niveles más bajos de estrógenos, lo que hace que no respondan 

positivamente al tratamiento con misoprostol. 

 

 

 



 

 

 

 

 

35 de 40 

5 REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
 

1. Collins, P. W., R. Pappo, et al. (1985). "Chemistry and synthetic development of misoprostol." Dig Dis 

Sci 30(11 Suppl): 114S-117S. 

2. Hofmeyr, G. J. and A. M. Gulmezoglu (2005). "Misoprostol vaginal para la maduración cervical y la 

inducción del trabajo de parto." Revisión Cochrane traducida. En: La Bibilioteca Cochrane Plus(3). 

3. Preutthipan, S. and Y. Herabutya (2000). "Vaginal misoprostol for cervical priming before operative 

hysteroscopy: a randomized controlled trial." Obstet Gynecol 96(6): 890-4. 

4. Nápoles Méndez D. Misoprostol: la prostaglandina más usada y aceptada en obstetricia [editorial 

en línea]. MEDISAN 2005;9 (2). <http://bvs.sld.cu/revistas/san/vol9_2_05/san01205.htm>. 

5. Schaff, E. A., R. DiCenzo, et al. (2005). "Comparison of misoprostol plasma concentrations following 

buccal and sublingual administration." Contraception 71(1): 22-5. 

6. Danielsson, K. G., L. Marions, et al. (1999). "Comparison between oral and vaginal administration of 

misoprostol on uterine contractility." Obstet Gynecol 93(2): 275-80. 

7. Khan, R. U. and H. El-Refaey (2003). "Pharmacokinetics and adverse-effect profile of rectally 

administered misoprostol in the third stage of labor." Obstet Gynecol 101(5 Pt 1): 968-74. 

8. Alfirevic, Z. (2001). "Oral misoprostol for induction of labour." Cochrane Database Syst Rev(2): 

CD001338. 

9. Tang, O. S., H. Schweer, et al. (2002). "Pharmacokinetics of different routes of administration of 

misoprostol." Hum Reprod 17(2): 332-6. 

10. Zieman, M., S. K. Fong, et al. (1997). "Absorption kinetics of misoprostol with oral or vaginal 

administration." Obstet Gynecol 90(1): 88-92. 

11. Bugalho, A., C. Bique, et al. (1993). "The effectiveness of intravaginal misoprostol (Cytotec) in 

inducing abortion after eleven weeks of pregnancy." Stud Fam Plann 24(5): 319-23. 

12. Creinin, M. D., J. L. Carbonell, et al. (1999). "A randomized trial of the effect of moistening 

misoprostol before vaginal administration when used with methotrexate for abortion." 

Contraception 59(1): 11-6. 

13. Schoenhard, G., J. Oppermann, et al. (1985). "Metabolism and pharmacokinetic studies of 

misoprostol." Dig Dis Sci 30(11 Suppl): 126S-128S. 

14. Karim, A. (1987). "Antiulcer prostaglandin misoprostol: single and multiple dose pharmacokinetic 

profile." Prostaglandins 33 Suppl: 40-50. 

15. Goldberg, A. B., M. B. Greenberg, et al. (2001). "Misoprostol and pregnancy." N Engl J Med 344(1): 

38-47. 

16. Foote, E. F., W. R. Garnett, et al. (1994). "Disposition of Misoprostol and Its Active Metabolite in 

Impaired Hepatic Function." Am J Ther 1(2): 162-168. 

17. Foote, E. F., D. R. Lee, et al. (1995). "Disposition of misoprostol and its active metabolite in patients 

with normal and impaired renal function." J Clin Pharmacol 35(4): 384-9. 

18. Kandinov, L. D. and P. S. Bernstein (2004). Use of misoprostol for labor induction in patients with 

asthma. New York, Obstetrics & Gynecology and Women's Health, Albert Einstein College of 

Medicine /Montefiore Medical Center, Bronx. 

19. Marcisz, C., G. Jonderko, et al. (1992). "[Effect of misoprostol, a synthetic equivalent of prostaglandin  

E1, on bronchodilation in bronchial spasm]." Pol Tyg Lek 47(34-35): 733-4. 

20. Gunalp, S. and I. Bildirici (2000). "The effect of vaginal pH on the efficacy of vaginal misoprostol for 

induction of labor." Acta Obstet Gynecol Scand 79(4): 283-5. 

21. Ramsey, P. S., P. L. Ogburn, Jr., et al. (2000). "Effect of vaginal pH on efficacy of misoprostol for 

cervical ripening and labor induction." Am J Obstet Gynecol 182(6): 1616-9. 

22. Singh, K., Y. F. Fong, et al. (1999). "Does an acidic medium enhance the efficacy of vaginal 

misoprostol for pre-abortion cervical priming?" Hum Reprod 14(6): 1635-7. 

23. Chandra, S., V. Allen, et al. (2005). "The effect of vaginal pH on labor induction with vaginal 

misoprostol." J Matern Fetal Neonatal Med 17(6): 387-91. 

24. Margulies, M., G. Campos Perez, et al. (1992). "Misoprostol to induce labour." Lancet 339(8784): 64. 



 

 

 

 

 

36 de 40 

25. Sanchez-Ramos, L., A. M. Kaunitz, et al. (1993). "Labor induction with the prostaglandin E1 methyl 

analogue misoprostol versus oxytocin: a randomized trial." Obstet Gynecol 81(3): 332-6. 

26. Fletcher, H. M., S. Mitchell, et al. (1993). "Intravaginal misoprostol as a cervical ripening agent." Br J 

Obstet Gynaecol 100(7): 641-4. 

27. Fletcher, H., S. Mitchell, et al. (1994). "Intravaginal misoprostol versus dinoprostone as cervical 

ripening and labor-inducing agents." Obstet Gynecol 83(2): 244-7. 

28. Campos, G. A., S. Guzman, et al. (1994). "[Misoprostol--a PGE1 analog for induction of labor at term: 

comparative and randomized study with oxytocin]." Rev Chil Obstet Ginecol 59(3): 190-5; discussion 

195-6. 

29. Wing, D. A., M. M. Jones, et al. (1995a). "A comparison of misoprostol and prostaglandin E2 gel for 

preinduction cervical ripening and labor induction." Am J Obstet Gynecol 172(6): 1804-10. 

30. Wing, D. A., A. Rahall, et al. (1995b). "Misoprostol: an effective agent for cervical ripening and labor 

induction." Am J Obstet Gynecol 172(6): 1811-6. 

31. Varaklis, K., R. Gumina, et al. (1995). "Randomized controlled trial of vaginal misoprostol and 

intracervical prostaglandin E2 gel for induction of labor at term." Obstet Gynecol 86(4 Pt 1): 541-4. 

32. Echeverria, E. and M. Rocha (1995). "Randomized comparative study of induced labor with oxytocin 

and misoprostol in prolonged pregnancies." Rev Chil Obstet Ginecol 60(2): 108-11. 

33. Chuck, F. J. and B. J. Huffaker (1995). "Labor induction with intravaginal misoprostol versus 

intracervical prostaglandin E2 gel (Prepidil gel): randomized comparison." Am J Obstet Gynecol 

173(4): 1137-42. 

34. Ngai, S. W., W. K. To, et al. (1996). "Cervical priming with oral misoprostol in pre-labor rupture of 

membranes at term." Obstet Gynecol 87(6): 923-6. 

35. Mundle, W. R. and D. C. Young (1996). "Vaginal misoprostol for induction of labor: a randomized 

controlled trial." Obstet Gynecol 88(4 Pt 1): 521-5. 

36. Kadanali, S., T. Kucukozkan, et al. (1996). "Comparison of labor induction with misoprostol vs. 

oxytocin/prostaglandin E2 in term pregnancy." Int J Gynaecol Obstet 55(2): 99-104. 

37. Srisomboon, J., T. Tongsong, et al. (1996). "Preinduction cervical ripening with intravaginal 

prostaglandin E1 methyl analogue misoprostol: a randomized controlled trial." J Obstet Gynaecol 

Res 22(2): 119-24. 

38. Windrim, R., K. Bennett, et al. (1997). "Oral administration of misoprostol for labor induction: a 

randomized controlled trial." Obstet Gynecol 89(3): 392-7. 

39. Buser, D., G. Mora, et al. (1997). "A randomized comparison between misoprostol and dinoprostone 

for cervical ripening and labor induction in patients with unfavorable cervices." Obstet Gynecol 

89(4): 581-5. 

40. Sanchez-Ramos, L., A. H. Chen, et al. (1997a). "Labor induction with intravaginal misoprostol in term 

premature rupture of membranes: a randomized study." Obstet Gynecol 89(6): 909-12. 

41. Escudero, F. and H. Contreras (1997). "A comparative trial of labor induction with misoprostol 

versus oxytocin." Int J Gynaecol Obstet 57(2): 139-43. 

42. Chang, C. H. and F. M. Chang (1997). "Randomized comparison of misoprostol and dinoprostone 

for preinduction cervical ripening and labor induction." J Formos Med Assoc 96(5): 366-9. 

43. Wing, D. A., G. Ortiz-Omphroy, et al. (1997). "A comparison of intermittent vaginal administration of 

misoprostol with continuous dinoprostone for cervical ripening and labor induction." Am J Obstet 

Gynecol 177(3): 612-8. 

44. Surbek, D. V., H. Boesiger, et al. (1997). "A double-blind comparison of the safety and efficacy of 

intravaginal misoprostol and prostaglandin E2 to induce labor." Am J Obstet Gynecol 177(5): 1018-

23. 

45. Gottschall, D. S., A. F. Borgia, et al. (1998). "Preinduction cervical ripening comparing 50 and 100 

mcg misoprostol." Am J Obstet Gynecol 178: 93S. 

46. Lee, H. Y. (1997). "A randomised double-blind study of vaginal misoprostol vs dinoprostone for 

cervical ripening and labour induction in prolonged pregnancy." Singapore Med J 38(7): 292-4. 



 

 

 

 

 

37 de 40 

47. Herabutya, Y., O. P. P, et al. (1997). "A comparison of intravaginal misoprostol and intracervical 

prostaglandin E2 gel for ripening of unfavorable cervix and labor induction." J Obstet Gynaecol Res 

23(4): 369-74. 

48. Ozgur, K., A. Kizilates, et al. (1997). "Induction of labor with intravaginal misoprostol versus 

intracervical dinoprostone." Arch Gynecol Obstet 261(1): 9-13. 

49. Kramer, R. L., G. J. Gilson, et al. (1997). "A randomized trial of misoprostol and oxytocin for induction 

of labor: safety and efficacy." Obstet Gynecol 89(3): 387-91. 

50. Magtibay, P. M., K. D. Ramin, et al. (1998). "Misoprostol as a labor induction agent." J Matern Fetal 

Med 7(1): 15-8. 

51. Sanchez-Ramos, L., D. E. Peterson, et al. (1998). "Labor induction with prostaglandin E1 misoprostol 

compared with dinoprostone vaginal insert: a randomized trial." Obstet Gynecol 91(3): 401-5. 

52. Perry, K. G., Jr., J. E. Larmon, et al. (1998). "Cervical ripening: a randomized comparison between 

intravaginal misoprostol and an intracervical balloon catheter combined with intravaginal 

dinoprostone." Am J Obstet Gynecol 178(6): 1333-40. 

53. Clark, A., V. Cook, et al. (1998). "Cervical ripening and labor induction: misoprostol vs 

dinoprostone." Am J Obstet Gynecol 178: 30S. 

54. Wing, D. A. and R. H. Paul (1998a). "Induction of labor with misoprostol for premature rupture of 

membranes beyond thirty-six weeks' gestation." Am J Obstet Gynecol 179(1): 94-9. 

55. Kolderup, L., L. McLean, et al. (1999). "Misoprostol is more efficacious for labor induction than 

prostaglandin E2, but is it associated with more risk?" Am J Obstet Gynecol 180(6 Pt 1): 1543-50. 

56. Blanchette, H. A., S. Nayak, et al. (1999). "Comparison of the safety and efficacy of intravaginal 

misoprostol (prostaglandin E1) with those of dinoprostone (prostaglandin E2) for cervical ripening 

and induction of labor in a community hospital." Am J Obstet Gynecol 180(6 Pt 1): 1551-9. 

57. Danielian, P., B. Porter, et al. (1999). "Misoprostol for induction of labour at term: a more effective 

agent than dinoprostone vaginal gel." Br J Obstet Gynaecol 106(8): 793-7. 

58. Nunes, F., R. Rodrigues, et al. (1999). "Randomized comparison between intravaginal misoprostol 

and dinoprostone for cervical ripening and induction of labor." Am J Obstet Gynecol 181(3): 626-9. 

59. Abramovici, D., S. Goldwasser, et al. (1999). "A randomized comparison of oral misoprostol versus 

Foley catheter and oxytocin for induction of labor at term." Am J Obstet Gynecol 181(5 Pt 1): 1108-

12. 

60. Butt, K. D., K. A. Bennett, et al. (1999). "Randomized comparison of oral misoprostol and oxytocin 

for labor induction in term prelabor membrane rupture." Obstet Gynecol 94(6): 994-9. 

61. Bartha, J. L., R. Comino-Delgado, et al. (2000). "Oral misoprostol and intracervical dinoprostone for 

cervical ripening and labor induction: a randomized comparison." Obstet Gynecol 96(3): 465-9. 

62. Belfrage, P., E. Smedvig, et al. (2000). "A randomized prospective study of misoprostol and 

dinoproston for induction of labor." Acta Obstet Gynecol Scand 79(12): 1065-8. 

63. Ngai, S. W., Y. M. Chan, et al. (2000). "Labour characteristics and uterine activity: misoprostol 

compared with oxytocin in women at term with prelabour rupture of the membranes." Bjog 107(2): 

222-7. 

64. Buccellato, C. A., C. S. Stika, et al. (2000). "A randomized trial of misoprostol versus extra-amniotic 

sodium chloride infusion with oxytocin for induction of labor." Am J Obstet Gynecol 182(5): 1039-

44. 

65. Jouatte, F., D. Subtil, et al. (2000). "[Medical indications of labor induction: a comparison between 

intravaginal misoprostol and intravenous prostaglandin E2]." J Gynecol Obstet Biol Reprod (Paris) 

29(8): 763-771. 

66. Sciscione, A. C., L. Nguyen, et al. (1998). "Uterine rupture during preinduction cervical ripening with 

misoprostol in a patient with a previous Caesarean delivery." Aust N Z J Obstet Gynaecol 38(1): 96-

7. 

67. Khoury, A. N., Q. P. Zhou, et al. (2001). "A comparison of intermittent vaginal administration of two 

different doses of misoprostol suppositories with continuous dinoprostone for cervical ripening and 

labor induction." J Matern Fetal Med 10(3): 186-92. 



 

 

 

 

 

38 de 40 

68. de la Torre, S., G. J. Gilson, et al. (2001). "Is high-dose misoprostol able to lower the incidence of 

cesarean section? A randomized controlled trial." J Matern Fetal Med 10(2): 85-90. 

69. Ferguson, J. E., 2nd, B. H. Head, et al. (2002). "Misoprostol versus low-dose oxytocin for cervical 

ripening: a prospective, randomized, double-masked trial." Am J Obstet Gynecol 187(2): 273-9; 

discussion 279-80. 

70. le Roux, P. A., J. O. Olarogun, et al. (2002). "Oral and vaginal misoprostol compared with 

dinoprostone for induction of labor: a randomized controlled trial." Obstet Gynecol 99(2): 201-5. 

71. Dallenbach, P., M. Boulvain, et al. (2003). "Oral misoprostol or vaginal dinoprostone for labor 

induction: a randomized controlled trial." Am J Obstet Gynecol 188(1): 162-7. 

72. Garry, D., R. Figueroa, et al. (2003). "Randomized controlled trial of vaginal misoprostol versus 

dinoprostone vaginal insert for labor induction." J Matern Fetal Neonatal Med 13(4): 254-9. 

73. Chang, Y. K., W. H. Chen, et al. (2003). "Intracervical misoprostol and prostaglandin E2 for labor 

induction." Int J Gynaecol Obstet 80(1): 23-8. 

74. Gregson, S., M. Waterstone, et al. (2005). "A randomised controlled trial comparing low dose 

vaginal misoprostol and dinoprostone vaginal gel for inducing labour at term." Bjog 112(4): 438-44. 

75. Culver, J., R. A. Strauss, et al. (2004). "A randomized trial comparing vaginal misoprostol versus Foley 

catheter with concurrent oxytocin for labor induction in nulliparous women." Am J Perinatol 21(3): 

139-46. 

76. van Gemund, N., S. Scherjon, et al. (2004). "A randomised trial comparing low dose vaginal 

misoprostol and dinoprostone for labour induction." Bjog 111(1): 42-9. 

77. Adeniji, O. A., A. Oladokun, et al. (2005). "Pre-induction cervical ripening: transcervical foley catheter 

versus intravaginal misoprostol." J Obstet Gynaecol 25(2): 134-9. 

78. Hassan, A. A. (2005). "A comparison of oral misoprostol tablets and vaginal prostaglandin E2 

pessary in induction of labour at term." J Coll Physicians Surg Pak 15(5): 284-7. 

79. Sanchez-Ramos, L. and A. M. Kaunitz (2000). "Misoprostol for cervical ripening and labor induction: 

a systematic review of the literature." Clin Obstet Gynecol 43(3): 475-88. 

80. Toppozada, M. K., M. Y. Anwar, et al. (1997). "Oral or vaginal misoprostol for induction of labor." Int 

J Gynaecol Obstet 56(2): 135-9. 

81. Adair, C. D., J. W. Weeks, et al. (1998). "Oral or vaginal misoprostol administration for induction of 

labor: a randomized, double-blind trial." Obstet Gynecol 92(5): 810-3. 

82. Bennett, K. A., K. Butt, et al. (1998). "A masked randomized comparison of oral and vaginal 

administration of misoprostol for labor induction." Obstet Gynecol 92(4 Pt 1): 481-6. 

83. Wing, D. A., D. Ham, et al. (1999). "A comparison of orally administered misoprostol with vaginally 

administered misoprostol for cervical ripening and labor induction." Am J Obstet Gynecol 180(5): 

1155-60. 

84. Kwon, J. S., G. A. Davies, et al. (2001). "A comparison of oral and vaginal misoprostol for induction of 

labour at term: a randomised trial." Bjog 108(1): 23-6. 

85. Wing, D. A., M. R. Park, et al. (2000). "A randomized comparison of oral and intravaginal misoprostol 

for labor induction." Obstet Gynecol 95(6 Pt 1): 905-8. 

86. Dyar, T. R., P. Greig, et al. (2000). "The efficacy and safety of oral versus vaginal misoprostol for 

induction of term labor." Am J Obstet Gynecol 182: S135. 

87. Fisher, S. A., V. P. Mackenzie, et al. (2001). "Oral versus vaginal misoprostol for induction of labor: a 

double-blind randomized controlled trial." Am J Obstet Gynecol 185(4): 906-10. 

88. How, H. Y., L. Leaseburge, et al. (2001). "A comparison of various routes and dosages of misoprostol 

for cervical ripening and the induction of labor." Am J Obstet Gynecol 185(4): 911-5. 

89. Carlan, S. J., S. Bouldin, et al. (2001). "Safety and efficacy of misoprostol orally and vaginally: a 

randomized trial." Obstet Gynecol 98(1): 107-12. 

90. Hall, R., M. Duarte-Gardea, et al. (2002). "Oral versus vaginal misoprostol for labor induction." 

Obstet Gynecol 99(6): 1044-8. 

91. Atkinson, M. W., K. Van Kessel, et al. (2000). "The use of low dose oral  misoprostol to induce labor 

in the third trimester." Am J Obstet Gynecol 182: 129S. 



 

 

 

 

 

39 de 40 

92. Wing, D. A. and R. H. Paul (1996). "A comparison of differing dosing regimens of vaginally 

administered misoprostol for preinduction cervical ripening and labor induction." Am J Obstet 

Gynecol 175(1): 158-64. 

93. Farah, L. A., L. Sanchez-Ramos, et al. (1997). "Randomized trial of two doses of the prostaglandin E1 

analog misoprostol for labor induction." Am J Obstet Gynecol 177(2): 364-9; discussion 369-71. 

94. Srisomboon, J. and S. Singchai (1998). "A comparison between 25 micrograms and 50 micrograms 

of intravaginal misoprostol for labor induction." J Med Assoc Thai 81(10): 779-83. 

95. Has, R., C. Batukan, et al. (2002). "Comparison of 25 and 50 microg vaginally administered 

misoprostol for preinduction of cervical ripening and labor induction." Gynecol Obstet Invest 53(1): 

16-21. 

96. Meydanli, M. M., E. Caliskan, et al. (2003). "Labor induction post-term with 25 micrograms vs. 50 

micrograms of intravaginal misoprostol." Int J Gynaecol Obstet 81(3): 249-55. 

97. ACOG (2003). "ACOG Committee Opinion. Number 283, May 2003. New U.S. Food and Drug 

Administration labeling on Cytotec (misoprostol) use and pregnancy." Obstet Gynecol 101(5 Pt 1): 

1049-50. 

98. Hannah, M. E., A. Ohlsson, et al. (1996). "Induction of labor compared with expectant management 

for prelabor rupture of the membranes at term. TERMPROM Study Group." N Engl J Med 334(16): 

1005-10. 

99. Thomas, N., S. A. Longo, et al. (2000). "Intravaginal misoprostol in prelabour rupture of membranes 

at term." Am J Obstet Gynecol 182: S136. 

100. Puga, O., J. K. Nien, et al. (2001). "Premature rupture of membranes after 35 weeks: a randomized 

clinical trial of induction of labor with oral versus vaginal administration of misprostol." Am J Obstet 

Gynecol 184: 85S. 

101. Frohn, W. E., S. Simmons, et al. (2002). "Prostaglandin E2 gel versus misoprostol for cervical ripening 

in patients with premature rupture of membranes after 34 weeks." Obstet Gynecol 99(2): 206-10. 

102. Casagrandi, D., I. Chio, et al. (2004). "25 mcg de misoprostol vaginal para la maduración del cérvix e 

inducción del trabajo de parto." Rev Cubana Obstet Ginecol 30(1): p.0-0. 

103. Pino García, T., A. Sabina Iturralde, et al. (2005). "Misoprostol para la maduración cervical, una 

alternativa terapéutica en la Obstetricia moderna." Rev Cubana Obstet Ginecol 31(1): p.0-0. 

104. Sanchez-Ramos, L., A. M. Kaunitz, et al. (1997b). "Misoprostol for cervical ripening and labor 

induction: a meta-analysis." Obstet Gynecol 89(4): 633-42. 

105. Hofmeyr, G. J. and A. M. Gulmezoglu (2001). "Vaginal misoprostol for cervical ripening and 

induction of labour." Cochrane Database Syst Rev(1): CD000941. 

106. Sanchez-Ramos, L., A. M. Kaunitz, et al. (2002). "Labor induction with 25 microg versus 50 microg 

intravaginal misoprostol: a systematic review." Obstet Gynecol 99(1): 145-51. 

107. Crane, J.M.G., Butler, B, et al. (2006). “Misoprostol compared with prostaglandin E2 for labour 

induction in women at term with intact membranes and unfavourable cervix: a systematic review. 

BJOG 113: 1366-1376. 

108. Elati, A., Weeks A.D., et al. (2009). The use of misoprostol in obstetrics and gynaecology. BJOG 116 

(Suppl 1): 61-69. 

109. Alvarado, C. L. and D. Escobar (1998). "Histeroscopia diagnóstica en SUA." Rev Chil Obstet Ginecol 

63(2): 69-72. 

110. Vargas, R. and P. Donoso (2000). "Rol de la histeroscopia en la evaluación de la pareja infértil." Rev 

Chil Obstet Ginecol 65(4): 297-9. 

111. Towbin, N. A., I. M. Gviazda, et al. (1996). "Office hysteroscopy versus transvaginal ultrasonography 

in the evaluation of patients with excessive uterine bleeding." Am J Obstet Gynecol 174(6): 1678-82. 

112. Shagaf, B., K. Khalid, et al. (2000). "Evaluation of the endometrial in abnormal uterine bleeding 

associated with long-term tamoxifen use." Gynaecol Endoscopy 9: 19-22. 

113. Motashaw, N. D., S. Dave, et al. (1995). "Hysteroscopy management of submucous uterine 

myomata." Gynaecol Endoscopy 4: 207-12. 

114. Bradley, L., E. Pasqualotto, et al. (2000). "Hysteroscopyc management of endometrial polyps." 

Obstetric and Gynecology 95(Suppl 1): 523. 



 

 

 

 

 

40 de 40 

115. Bachman, G. A. (1990). "Hysterectomy. A critical review." J -reprod  Med 35: 839-54. 

116. Grant, J. M. and I. Y. Hussein (1984). "An audit of abdominal hysterectomy over a decade in a 

district hospital." Br J Obstet Gynaecol 91(1): 73-7. 

117. Dueholm, M., A. Forma, et al. (1998). "Regression of residual trissue after incomplete resection of 

submucous myomas." Gynaecol Endoscopy 7: 309-14. 

118. Ngai, S. W., Y. M. Chan, et al. (1997). "Oral misoprostol for cervical priming in non-pregnant 

women." Hum Reprod 12(11): 2373-5. 

119. Preutthipan, S. and Y. Herabutya (1999). "A randomized controlled trial of vaginal misoprostol for 

cervical priming before hysteroscopy." Obstet Gynecol 94(3): 427-30. 

120. Ngai, S. W., Y. M. Chan, et al. (2001). "The use of misoprostol prior to hysteroscopy in 

postmenopausal women." Hum Reprod 16(7): 1486-8. 

121. el-Refaey, H., L. Calder, et al. (1994). "Cervical priming with prostaglandin E1 analogues, misoprostol 

and gemeprost." Lancet 343(8907): 1207-9. 

122. Cooper, K. G., S. B. Pinion, et al. (1996). "The effects of the gonadotrophin releasing hormone 

analogue (goserelin) and prostaglandin E1 (misoprostol) on cervical resistance prior to transcervical 

resection of the endometrium." Br J Obstet Gynaecol 103(4): 375-8. 

123. Thomas, J. A., N. Leyland, et al. (2002). "The use of oral misoprostol as a cervical ripening agent in 

operative hysteroscopy: a double-blind, placebo-controlled trial." Am J Obstet Gynecol 186(5): 876-

9. 

124. Bunnasathiansri, S., Y. Herabutya, et al. (2004). "Vaginal misoprostol for cervical priming before 

dilatation and curettage in postmenopausal women: a randomized controlled trial." J Obstet 

Gynaecol Res 30(3): 221-5. 

125. Barcaite, E., A. Bartusevicius, et al. (2005). "Vaginal misoprostol for cervical priming before 

hysteroscopy in perimenopausal and postmenopausal women." Int J Gynaecol Obstet 91(2): 141-5. 

126. Atmaca, R., A. Kafkasli, et al. (2005). "Priming effect of misoprostol on estrogen pretreated cervix in 

postmenopausal women." Tohoku J Exp Med 206(3): 237-41. 

127. Bisharah, M., H. Al-Fozan, et al. (2003). "A randomized trial of sublingual misoprostol for cervical 

priming before hysteroscopy." J Am Assoc Gynecol Laparosc 10(3): 390-1. 

128. Darwish, A. M., A. M. Ahmad, et al. (2004). "Cervical priming prior to operative hysteroscopy: a 

randomized comparison of laminaria versus misoprostol." Hum Reprod 19(10): 2391-4. 

 


