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 ARTÍCULOS ORIGINALES

Resumen
Objetivo: Comparar la efectividad del misoprostol oral vs. oxitocina intramuscular en el manejo de la tercera fase del par­

to. Metodología: Se realizó un estudio de casos y controles en pacientes embarazadas tratadas con misoprostol oral 

(grupo A) u oxitocina intramuscular (grupo B) para el manejo de la tercera fase del parto. Se analizaron las característi­

cas generales, valores de hemoglobina y hematocrito, perdida hemática post­parto y efectos adversos. Resultados: Los 

datos se obtuvieron en 191 en el grupo A y 197 en el grupo B. No se encontraron diferencias significativas entre los gru­

pos en las características generales. Tampoco se encontraron diferencias significativas en los valores promedio de he­

moglobina ­ hematocrito post­parto, duración de la tercera fase del parto y perdidas sanguíneas entre los grupos, así 

como en el uso de uterotónicos adicionales y necesidad de hemoderivados. Las pacientes del grupo A presentaron ma­

yor frecuencia de escalofríos, diarrea, náuseas y fiebre comparado con el grupo B (p < 0,05). Conclusión: El misoprostol 

oral es igual de efectivo que la oxitocina intramuscular cuando se usa como agente farmacológico para el manejo de la 

tercera fase del parto.

ABSTRACT 
Objective: To compare the effectiveness of oral misoprostol vs. 

intramuscular oxytocin in the management of the third stage 

of labor. Methodology: A case-control study was carried out in 

pregnant patients treated with oral misoprostol (group A) or 

intramuscular oxytocin (group B) for the management of the 

third stage of labor. General characteristics, hemoglobin and 

hematocrit values, postpartum blood loss and adverse effects 

were analyzed. Results: The data were obtained in 191 in 

group A and 197 in group B. No significant differences were 

found between groups in general characteristics. There were 

also no significant differences in mean postpartum hemoglo-

bin-hematocrit values, duration of the third stage of labor and 

blood loss between the groups, as well as in the use of additio-

nal uterotonics and the need for blood products. Patients in 

group A had a higher frequency of chills, diarrhea, nausea and 

fever compared to group B (p < 0.05). Conclusion: Oral miso-

prostol is as effective as intramuscular oxytocin when used as a 

pharmacological agent for the management of the third stage 

of labor.

Autor corresponsal
Eduardo Reyna­Villasmil
msarmientopina@gmail.com

Palabras claves
Misoprostol oral, Oxitocina, Tercera fase del parto.

Key words
Oral misoprostol, Oxytocin, Third stage of labor.

Fecha de Recibido
6 de diciembre de 2023

Fecha de Aceptación
12 de diciembre de 2023

Fecha de Publicado
30 de agosto de 2024

Aspectos bioéticos
Los autores declaran que el estudio no incluye pacientes para 
la generación de datos. Los autores declaran haber seguido los 
criterios bioéticos institucionales.: Comite de ëtica del Hospital 
Central de Maracaibo

Financiamiento
Los autores declaran que no hubo financiamiento externo para 
la realización de este trabajo.

Uso de datos
La información cruda anonimizada se compartirá al solicitarla al 
autor corresponsal.

Reproducción
Artículo de acceso gratuito para uso académico personal e in­
dividual. Prohibida reproducción para otros usos o derivados.

REVCOG 2024; 28(2):41-50



Revista Centroamericana de Obstetricia y Ginecología

E
di

to
ria

l I
nf

om
ed

ic
 In

te
rn

at
io

na
l. 

R
ev

is
ta

 d
e 

ac
ce

so
 g

ra
tu

ito
. P

ar
a 

us
o 

in
di

vi
du

al
. D

er
ec

ho
s 

re
se

rv
ad

os
 2

02
4.

REVCOG 2024; 28(2):41­50

42

INTRODUCCIÓN

La hemorragia posparto (HPP) es una de las principales 

causas de mortalidad materna y representa 25% ­ 30% de 

las muertes maternas. Casi todas estas muertes son pre­

venibles [1,2]. La contribución de la HPP a la morbimortali­

dad materna es más elevada en países en desarrollo y 

con bajos recursos, particularmente en aquellos con entor­

nos rurales, sin infraestructuras necesarias para la aten­

ción del parto, baja disponibilidad de personal capacitado 

para el manejo de las complicaciones del embarazo y po­

cos conocimientos y disponibilidad de uso de uterotónicos 

para la prevención y tratamiento de esta complicación [3].

El manejo activo de la tercera fase del parto disminuye las 

posibilidades de aparición de la HPP. Una revisión sis­

temática estableció que el riesgo de HPP se puede reducir 

en más de 60% cuando se implementan los diferentes ti­

pos de maniobras mecánicas y farmacológicas en las em­

barazadas [4]. La Organización Mundial de la Salud y 

otras agencias internacionales recomiendan que el mane­

jo activo de la tercera fase del parto debe ofrecerse a to­

das las pacientes [5]. Los principales fármacos utilizados 

en el manejo activo del alumbramiento son los agentes 

uterotónicos (ergometrina, oxitocina, sintometrina y miso­

prostol) que causan contracción y refuerzan la retracción 

uterina después del parto, lo que minimiza la pérdida 

hemática [6]. Sin embargo, no se recomienda el uso de 

ergometrina debido a sus efectos adversos (aumento de 

la presión arterial, náuseas y vómitos). La oxitocina y el 

misoprostol se consideran más efectivos y tienen una me­

nor frecuencia de efectos no deseados [7].

El misoprostol, análogo de prostaglandina E1, tiene como 

principal indicación el tratamiento y prevención de la en­

fermedad ulcerosa gastrointestinal inducida por fármacos 

antiinflamatorios no esteroideos [8­10]. También se ha 

descrito su uso, solo o en combinación con otros agentes 

farmacológicos o medidas mecánicas, en la maduración 

cervical en cualquier momento del embarazo o en la in­

ducción del parto [11­13]. El­Refaey et al. [14] fueron los 

primeros en demostrar que el misoprostol podría ser efi­

caz en la prevención de la HPP. Posteriormente, otro estu­

dio no encontró diferencias en las concentraciones de 

hemoglobina antes y después del parto cuando se com­

paró el uso de 400 mg misoprostol oral con 10 UI de oxito­

cina intramuscular [15]. Por otra parte, un estudio que 

comparó 600 mg de misoprostol por vía oral con 10 UI de 

oxitocina parenteral demostró que el misoprostol oral era 

menos efectivo que la oxitocina, tanto para reducir la fre­

cuencia de pérdida hemática posparto mayor a 1. 000 mL 

como la necesidad de uso de uterotónicos adicionales en 

centros donde el manejo activo de la tercera fase de parto 

es habitual [16].

En vista de las contradicciones en los hallazgos de los es­

tudios previamente mencionados, el objetivo de la investi­

gación fue comparar la efectividad del misoprostol oral 

con oxitocina intramuscular en el manejo de la tercera fa­

se del parto.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se seleccionaron y asignaron al azar pacientes embara­

zadas para ser tratadas con misoprostol oral u oxitocina 

intramuscular atendidas entre marzo de 2015 y septiem­

bre de 2023 en el servicio de Obstetricia del Hospital Cen­

tral "Dr. Urquinaona", Maracaibo, Venezuela. 

La investigación fue aprobada por el Comité de Ética e In­

vestigación del hospital (Número de registro HCU 2015­

0056) y se obtuvo autorización por escrito de todas las pa­

cientes.

Para estimar el tamaño de la muestra se utilizó el software 

de cálculo del tamaño de la potencia y de la muestra, con 

el fin de obtener una diferencia entre las variables del 30% 

en el período posterior al parto, con un error alfa de 0,05 y 

un error β de 0,20. El tamaño calculado de la muestra fue 

de 485, pero la decisión de incluir 500 pacientes fue deli­

berada, para eliminar cualquier sesgo de confusión. 

Los números para la asignación de cada grupo de trata­

miento fueron generados con una tabla de números al 

azar. Se usó un sistema de sobres sellados que contenían 

la ubicación de cada paciente en los grupos de tratamien­

to. Los sobres fueron abiertos al momento del inicio de ca­

da uno de los tratamientos. Se incluyeron pacientes con 
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embarazos simples con edad gestacional igual o mayor a 

37 semanas que presentaron partos vaginales eutócicos.

Se excluyeron pacientes sometidas a cesárea, pacientes 

con 5 partos o más, embarazos múltiples, antecedentes 

de cesárea previa, parto precipitado (menos de 3 horas), 

valores de hemoglobina al ingreso menor de 6 g/dL, co­

rioamnionitis, antecedentes de HPP, polihidramnios, muer­

te fetal, hemorragia severa antes del parto, antecedentes 

de asma bronquial y reacciones de hipersensibilidad a los 

fármacos en estudio, antecedentes de hemorragia de la 

segunda mitad del embarazo, desórdenes de la coagula­

ción, enfermedades renales, hepatopatías o epilepsia, hi­

pertensión crónica o inducida por el embarazo, eclampsia, 

alteraciones de las pruebas de funcionalismo renal, hepá­

tico o de coagulación e hipersensibilidad reconocida a las 

prostaglandinas. También se excluyeron aquellas embara­

zadas que no deseaban participar en la investigación.

Una vez que se obtuvo el consentimiento por escrito de 

cada una de las pacientes seleccionadas, se asignaron al 

azar para recibir misoprostol oral (grupo A) u oxitocina in­

tramuscular (grupo B). En todas las pacientes se recolec­

taron los datos sobre edad, edad gestacional al momento 

del parto, paridad y peso del recién nacido.

Posterior a la asignación a cada grupo de tratamiento y a 

la obtención del recién nacido, a las pacientes del grupo A 

se les administró 600 mg (3 tabletas) de misoprostol oral. 

En forma similar, en el grupo B a las pacientes selecciona­

das se les administró 10 UI de oxitocina intramuscular. Si 

se utilizaba una infusión de oxitocina durante el trabajo de 

parto, se detuvo su uso al final de la segunda etapa del 

parto. El manejo activo de la tercera etapa del parto se 

realizó de forma activa. Todos los casos fueron atendidos 

por médicos independientes de la investigación y siguien­

do las normas habituales de la atención de las pacientes 

obstétricas. Ninguno de los investigadores participó en la 

atención de las pacientes. Luego del parto se procedió al 

corte y ligadura del cordón un minuto después del naci­

miento, masaje suave del útero y extracción de la placen­

ta por tracción controlada del cordón. Si la placenta no se 

desprendía luego de 30 minutos, se procedió a removerla 

manualmente.

La cantidad de la pérdida de sangre se estimó por la reco­

lección de ésta en un envase plástico calibrado después 

de la administración del fármaco, desde la onfalotripsia y 

se continuó hasta completar el alumbramiento. Todas las 

gasas utilizadas se recolectaron y pesaron al finalizar la 

episiorrafia, agregándose el valor a la estimación conside­

rando que 100 gramos de peso equivalían a 100 mL de 

sangre (gravedad específica de 1g/mL, por lo cual el peso 

en gramos es igual al volumen en mililitros). También se 

midió la duración del alumbramiento. Las mediciones de 

hemoglobina se realizaron al momento del ingreso de la 

paciente a la institución y luego de 12 horas del parto.

Se definió la HPP como la pérdida de sangre mayor de 

500 mL o más, mientras que la HPP severa se definió co­

mo la pérdida de sangre medida de 1. 000 mL o más. Si 

se observaba cualquier signo de HPP, el médico tratante, 

que desconocía a qué grupo pertenecía la paciente, de­

cidía si se utilizaba en forma inmediata con 0,2 mg de me­

tilergometrina intramuscular para asegurar el cese de la 

hemorragia.

La temperatura fue medida y se reportó en el cuestionario 

de investigación si superaba los 38,5ºC. Se analizaron en 

cada grupo otros efectos adversos como dolor abdominal, 

náuseas, vómitos, diarrea, fiebre o escalofríos que fueron 

evaluados por un miembro del grupo que desconocía qué 

tratamiento había recibido la paciente.

Los datos se presentan como medidas absolutas y relati­

vas. Las concentraciones de hemoglobina y hematocrito 

pre y posparto, duración de la tercera etapa del parto, pér­

dida hemática estimada, pérdida sanguínea mayor de 500 

mL y 1000 mL, necesidad de usos de uterotónicos, uso de 

transfusiones y efectos adversos se analizaron con la 

prueba t de Student para muestras no relacionadas en 

aquellas variables cuantitativas y la prueba chi cuadrado 

para aquellas variables cualitativas. Se utilizó la prueba 

exacta de Fischer para calcular el riesgo relativo (RR) y el 

intervalo de confianza del 95% (IC 95%) para cada una de 

las variables cualitativas de las resultantes estudiadas. Se 

fijó la significancia estadística en p < 0,05.
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RESULTADOS

Del total de 500 embarazadas, las cuales se asignaron al 

azar para recibir misoprostol oral (grupo A) u oxitocina in­

tramuscular (grupo B) durante el periodo de estudio, los 

datos clínicos y de laboratorio completos se obtuvieron de 

388 pacientes (191 en el grupo A y 197 en el grupo B), las 

cuales fueron incluidas para el análisis final (figura 1). No 

se encontraron diferencias significativas entre los grupos 

con respecto a edad de las pacientes, edad gestacional al 

momento del parto, paridad, peso del recién nacido al na­

cer, frecuencia de laceraciones y episiotomía (Cuadro 1).

En el cuadro 2 se muestran las características de la terce­

ra fase del parto en cada uno de los grupos de estudio. 

Ambos grupos presentaron valores promedio similares de 

hemoglobina y hematocrito pre y postparto (p = ns). La 

disminución promedio de las concentraciones de hemo­

globina fue de 2,6 +/­ 1,9 g/dL en el grupo A y 2,5 +/­ 1,7 g/

dL en el grupo B (p = 0,584). Tampoco se observaron dife­

rencias significativas en las variaciones de los valores pro­

medio de hematocrito entre ambos grupos de pacientes 

(grupo A 3. 8 +/­ 2,0% comparado con el grupo B (3,5 +/­ 

1,9%; p = 0,130).

De igual forma, no se observó disminución significativa de 

la duración de la tercera fase del parto en las pacientes 

del grupo A (8,0 +/­ 3,5 minutos) comparada con las pa­

cientes del grupo B (7,3 +/­ 3,2 minutos; p = 0,053). Las 

diferencias en la pérdida sanguínea estimada en las pa­

cientes tratadas con misoprostol oral fueron similares al 

compararlas con las pacientes tratadas con oxitocina in­

tramuscular (grupo A, 259,7 +/­ 140,5 mL comparado con 

grupo B, 288,1 +/­ 173,2 mL; p = 0,074). Ambos grupos 

tenían frecuencias similares en la perdida sanguínea ma­

yor de 500 mL, perdida sanguínea mayor de 1. 000 mL, 

uso de uterotónicos adicionales y necesidad de adminis­

tración de hemoderivados (p = ns). No se encontraron ca­

sos de muertes maternas por HPP en los grupos. 

Tampoco se reportaron casos que necesitaran interven­

ciones obstétricas adicionales (remoción manual de la pla­

centa, legrado uterino, laparotomía o histerectomía).

La frecuencia de efectos adversos se muestra en el cua­

dro 3. Las pacientes del grupo A presentaron una mayor 

frecuencia de escalofríos comparado con las pacientes 

del grupo B (29,9% comparado con 1,0%; p < 0,0001; 

riesgo relativo 2,37, intervalo de confianza del 95%, 2,06 ­ 

2,72). También se observó una frecuencia significativa­

mente mayor de diarrea (18,9% comparado con 0,5%; p < 

0,0001; riesgo relativo 2,13, intervalo de confianza del 

95%, 1,81 ­ 2,45), nauseas (13,6% comparado con 5,6%; 

p = 0,009; riesgo relativo 1,49, intervalo de confianza del 

95%, 1,17 ­ 1,89) y fiebre (11,5% comparado con 3,6%; p 

= 0,033; riesgo relativo 1,60, intervalo de confianza del 

95%, 1,27 ­ 2,03) comparado con el grupo B. Los vómitos 

también fueron más frecuentes en las pacientes tratadas 

con misoprostol oral comparado con aquellas tratadas con 

oxitocina intramuscular (9,4% para el grupo A comparado 

con 2,5%; p = 0,004; riesgo relativo 1,65, intervalo de con­
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fianza del 95%, 1,29­2,10). Solo la cefalea fue más fre­

cuente en las pacientes del grupo B (13,2%) comparado 

con las pacientes del grupo A (4,2%, p = 0,002; riesgo re­

lativo 0,45, intervalo de confianza del 95%, 0,24 ­ 0,84).

DISCUSIÓN

Los resultados de esta investigación demuestran que el 

uso de misoprostol oral tiene efectos similares a la oxitoci­

na intramuscular con relación a la duración de la tercera 

fase del parto y pérdida sanguínea estimada durante este 

periodo, pero se asocia con un aumento significativo en el 

número de efectos adversos. 

Para esta investigación se seleccionó la dosis de 600 mg 

de misoprostol oral como dosis sobre la base de los ha­

llazgos previos, debido a la evidencia que el uso de otras 

dosis (400 mg u 800 mg) puede tener utilidad cuestiona­

ble. Esta dosis se consideró la más efectiva sin producir 

una frecuencia elevada e inaceptable de efectos secunda­

rios [16].
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Un agente uterotónico que puede administrarse por vía 

oral y almacenarse a temperatura ambiente tiene claras 

ventajas sobre aquellos fármacos parenterales. Cuando 

se administra por vía oral, la absorción del misoprostol es 

extremadamente rápida y se detecta en sangre luego de 2 

minutos de su ingestión; la concentración plasmática au­

menta rápidamente, alcanza su pico máximo entre 12 y 60 

minutos, para luego descender abruptamente luego de 

120 minutos [17,18].

Varios estudios aleatorios han comparado el uso de miso­

prostol oral con placebo u otros agentes uterotónicos (er­

gometrina u oxitocina). La mayoría de esos ensayos han 

encontrado que el misoprostol oral es superior al placebo 

con respecto a la pérdida hemática [19,20]. Otros estudios 

han demostrado que el misoprostol oral era tan efectivo 

como los uterotónicos convencionales y, por lo tanto, una 

alternativa útil a estos agentes [21,22]. Sin embargo, otro 

estudio que comparó misoprostol oral con oxitocina­sinto­

metrina demostró una tasa de pérdida hemática superior a 

1. 000 mL y la necesidad del uso de uterotónicos adicio­

nales en las pacientes tratadas con misoprostol. Esa in­

vestigación, que incluyó 28. 170 mujeres, informó una 

frecuencia del 4% de pérdida hemática superior a 1. 000 

mL en el grupo de pacientes tratadas con misoprostol oral 

comparado con 3% de los controles [16].

Aunque en este estudio la cantidad de pérdida hemática 

en las pacientes tratadas con oxitocina fue ligeramente 

superior a las pacientes tratadas con oxitocina, esta dife­

rencia no fue significativa. La incidencia global de HPP 

(definida como pérdida de sangre mayor de 500 mL y 1. 

000 mL) en el grupo de pacientes tratadas con misopros­

tol fue de 1,6% y 0,5%, respectivamente. La incidencia de 

HPP con pérdida sanguínea mayor de 500 mL y 1. 000 mL 

en el grupo de pacientes tratadas con oxitocina fue ligera­

mente mayor comparada con el grupo tratado con miso­

prostol (3,0% y 1,5%, respectivamente) pero tampoco fue 

estadísticamente significativa.

Un meta­análisis posterior de 16 estudios que comparó 

misoprostol oral con oxitocina o placebo para el manejo 

de la tercera fase del parto concluyó que la mayoría de los 

estudios carecían de capacidad discriminante para deter­

minar si el misoprostol era igual o más efectivo que la oxi­

tocina parenteral [23]. Los autores concluyeron que solo 

un estudio tenía un tamaño de muestra lo suficientemente 

grande como para resolver esta interrogante. No obstante, 

se demostró que las investigaciones que compararon mi­

soprostol con placebo o ningún tratamiento tampoco 

tenían efectos positivos y, en algunos de ellos, incluso de­

mostraron efectos negativos. En el contexto de ese meta­

análisis, algunos detalles de los estudios individuales pue­

den olvidarse. Por ejemplo, un estudio con misoprostol 

oral comparado con placebo descubrió una mayor tasa de 

pérdida hemática superior a 1. 000 mL en el primer grupo. 

Tras la revisión de los datos, los investigadores se dieron 

cuenta que el efecto observado en el grupo placebo 

podría haberse atenuado con el uso de uterotónicos adi­

cional, el cual se permitió si se consideraba que existía 

una pérdida sanguínea superior al promedio. El grupo pla­

cebo recibió infusión de oxitocina u otros uterotónicos con 

más frecuencia que el grupo de misoprostol (2,8% frente a 

8,4%, p = 0,006) [24].

En esta investigación, la duración de la tercera fase del 

parto en el grupo de pacientes tratadas con misoprostol 

fue de 8,0 +/­ 3,5 minutos, un valor que es similar a lo re­

portado en otras investigaciones previas en mujeres que 

recibieron la misma dosis de misoprostol [25]. También se 

observó que las pacientes tratadas con oxitocina tenían 

una mayor frecuencia de uso de uterotónicos adicionales 

comparado con el grupo de pacientes tratadas con miso­

prostol oral (11,2% comparado con 6,3%). No obstante, 

esta diferencia también fue considerada como no signifi­

cativa. Este hallazgo es contrario a lo previamente repor­

tado [16].

La frecuencia de efectos adversos fue significativamente 

superior en las pacientes tratadas con misoprostol oral 

comparada con las pacientes tratadas con oxitocina intra­

muscular. La frecuencia de efectos adversos fue similar a 

estudios previos [14,26,27], excepto para los escalofríos 

cuya frecuencia fue mayor a otros estudios previos en los 

cuales se han utilizado dosis más altas [7,28]. Se ha pro­

puesto que tanto los escalofríos como la fiebre causados 

por el misoprostol se deben al efecto del análogo de la 

prostaglandina en los centros termorreguladores centrales 

y la ventaja del uso del misoprostol oral es que los efectos 

adversos son autolimitados [26,27]. No obstante, su pre­
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sencia puede llevar a los médicos tratantes a sospechar la 

posibilidad de infecciones, llevando a la realización de 

exámenes innecesarios y tratamiento con antibióticos [7]. 

Dada la importancia de los efectos adversos, se debe 

considerar si la relación riesgo/beneficio potencial es 

aceptable.

Una de las fortalezas de la investigación, aunque no se 

contó con un grupo de embarazadas tratadas con place­

bo, es la similitud de las características generales de am­

bos grupos. Esta evidencia es importante para decidir el 

uso de misoprostol oral a dosis de 600 mg, ya que puede 

tener beneficios similares cuando no se puede utilizar la 

oxitocina administrada por vía intramuscular.

La principal limitación de esta investigación es que no pu­

do realizarse en forma de doble ciego debido a que no se 

puede ocultar a los médicos tratantes y a las pacientes el 

uso de cualquiera de los fármacos. La mayoría de los es­

tudios con misoprostol cuando se comparan con otros fár­

macos parenterales tienen este mismo problema. Otra 

limitación del estudio es la estimación de la pérdida san­

guínea, ya que se ha descrito que ésta puede ser difícil e 

imprecisa. Se ha demostrado que la estimación visual de 

la pérdida hemática posparto subestima la pérdida verda­

dera de sangre en aproximadamente 50% y este error au­

menta a medida que aumenta el volumen perdido [29]. Sin 

embargo, como método de manejo de la tercera fase del 

parto, este método de estimación ha demostrado ser un 

método aceptable en varios ensayos aleatorizados pre­

vios. El cambio de los parámetros de laboratorio, como 

hematocrito o hemoglobina, es una medida más objetiva 

que la pérdida de sangre estimada [15].

CONCLUSIÓN. 

Los resultados de esta investigación demuestran que el 

misoprostol oral es igual de efectivo que la oxitocina cuan­

do se usa como agente farmacológico para el manejo acti­

vo de la tercera fase del parto. Sin embargo, produce una 

mayor cantidad de efectos adversos en las pacientes en 

las que se utiliza.
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