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PRESENTACION

Para la Federacion Latinoamericana de Obstetricia y Ginecologia - FLASOG, es
preocupante el incremento de las tasas de morbi-mortalidad materna en nuestros
paises vy, en particular, las complicaciones derivadas de la atencion profesional
a la mujer gestante y su impacto negativo sobre las posibilidades de acceso a los
servicios de atencion en salud de mediana v alta complejidad, principalmente aquellas
provenientes de Ias comunidades mas vulnerables donde los servicios esenciales
como la salud publica integral se ven limitados en muchos escenarios en relacion
a la atencion ginecoldgica v obstétrica. Con este panorama v preocupados por 13
situacion epidemiologica de la region, FLASOG se permite actualizar v articular las
mejores experiencias clinicas y de investigacion en el desarrollo de esta nueva edicion
del Manual de uso de misoprostol en Obstetricia y Ginecologia - 2013, la cual
se espera contribuya notoriamente a las mejores practicas clinicas en beneficio de
nuestras mujeres latinoamericanas.

En el 3mbito de la prestacion de servicios, la salud es el drea a la cual se le hace mayor
énfasis en cuanto a calidad, como derecho de todo ser humano, y para recuperarla
0 preservarla hay que instaurar un trabajo conjunto con el cual se sumen recursos,
conocimientos v voluntades orientados a cuidar a nuestras pacientes. Con este noble
propésito se pretende que este manual sirva de guia para que los profesionales
de la salud se desempefien bajo el rigor vy las bondades de los tratamientos mas
actualizados, que hemos organizado por capitulos, al igual que se orienten acerca del
correcto funcionamiento de este medicamento, el misoprostol,

Es trascendental v de gran importancia mantener por escrito las aplicaciones, guias
y revisiones que regulan las acciones del farmaco para sustentar la practica medica
mas idénea. No se escatimo en los esfuerzos para realizar las actuaciones correctas vy
productivas orientadas en plasmar la mejor evidencia a favor de la actividad bioldgica
y farmacoldgica del misoprostol.

Por Ultimo, deseo agradecer a todos aquellos profesores amigos que con su trabajo
inteligente y desinteresado hicieron posible la actualizacion de este manual, el cual
queremos dedicar a la memoria de Ias miles de mujeres que murieron requiriendo
acciones e intervenciones en pro de la salud materna, en todos y cada uno de los
paises de Latinoamérica.

Dr. José Fernando de Gracia
Presidente Comité Ejecutivo

Federacion Latinoamericana de
Sociedades de Obstetricia y Ginecologia

Ciudad de Panama - Panama, marzo de 2013
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PROLOGO DE LA PRIMERA EDICION

Las circunstancias de la vida me brindan el privilegio y gran honor de escribir Ia
presentacion de este manual.

Privilegio porque los autores son profesionales idéneos, consagrados en I3 labor
cotidiana de la medicina, que dedican horas de estudio, reflexion y analisis. Ellos han
realizado el esfuerzo de sintetizar su experiencia profesional v su aprendizaje para
facilitarles a otros colegas la clave para una buena practica clinica.

Un honor por el contenido de este manual que viene a cubrir una necesidad vy se
constituye en una herramienta de gran valor, muy didactica, que expone de manera
facil y estructurada el uso del misoprostol en las diferentes condiciones gineco-
obstétricas, evaluando los beneficios v los potenciales riesgos del mismo.

La obra nos orienta sobre las indicaciones, uso apropiado v contraindicaciones del
misoprostol que si bien no esta aprobado en la gran mayoria de los paises para su uso
en gineco-obstetricia, una vasta experiencia clinica en América Latina ha demostrado
su eficiencia con grandes ventajas, entre ellas, su facilidad de conservacién, estabilidad
de la misma, aplicacion vy costo reducido, comparado con las prostaglandinas naturales.

El alto indice de morbi-mortalidad materna es una gran preocupacion todavia en
nuestro continente. Estamos seguros de que el uso apropiado del misoprostol en el
embarazo redundara en beneficio de nuestras mujeres. Consecuente con esta realidad,
el Comité Ejecutivo de la Federacion Latinoamericana de Sociedades de Obstetricia y
Ginecologia, junto con su Comité de Derechos Sexuales y Reproductivos, ha gestionado
la realizacion de este manual que ponemos a vuestra disposicion para el mejor ejercicio
de nuestra practica profesional.

Dr. Carlos Fuchtner Soruco
Presidente Comité Ejecutivo
Federacion Latinoamericana
de Sociedades de Obstetricia y Ginecologia

Santa Cruz de la Sierra - Bolivig, abril de 2005
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PROLOGO SEGUNDA EDICION

Escribir y/o editar un libro no es una tarea facil. Al lograrlo, los autores sienten una
inmensa satisfaccion, que sera mucho mayor silas personas, en este caso la comunidad
médica, lo acepta y lo encuentra Util para sus cotidianidades v su ejercicio profesional.
Esto anima al escritor y/o editor a continuar produciendo. Y en muchas ocasiones se
decide realizar una revisién de su trabajo anterior con miras a mejorarlo en cuanto
a contenido y forma, basado en las nuevas experiencias y el avance cientifico del
momento.

Es el caso del Manual de uso de misoprostol en Obstetricia y Ginecologia. Su
primera edicion tuvo impacto en la comunidad médica por la valiosa informacion
aplicable a diferentes situaciones clinicas en el campo de Ia obstetricia y Ia ginecologia.
(Gracias a esta aplicacion se pudo desarrollar y ampliar la experiencia de su uso, la cual
ha sido recogida por los autores para presentar esta segunda edicion, mas completa,
detallada vy, sobre todo, fundamentada en el concepto de la medicina basada en la
evidencia y las buenas practicas médicas.

Disfruten de un manjar bibliografico. Apliquen sus orientaciones cada vez que tengan
la oportunidad y no priven a las mujeres de ser beneficiadas con el uso racional de este
medicamento.

Dr. Angel Luis Terrero E.

Presidente

Federacion Latinoamericana

de Sociedades de Obstetricia y Ginecologia

Santo Domingo - Republica Dominicana, marzo de 2007
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CONTENIDO DEL MANUAL FLASOG

Este manual pretende proporcionar orientaciones que ayuden a los médicos v colegas
ginecologos vy obstetras en la toma de decisiones acerca del tratamiento apropiado
para algunas condiciones especificas, o que requiere considerar el balance entre
los beneficios v los potenciales riesgos del uso de este medicamento, evaluando
evidencias y su aplicacién a cada situacion clinica particular. Igualmente, se mostraran
manejos basados en estudios sobre el uso de misoprostol fuera del embarazo, como
su empleo previo a la realizacion de una histeroscopia o de la insercion del DIU.

Existen muchos usos potenciales para el misoprostol en Ia gestacion; sin embargo,
los profesionales de la salud deben juzgar las evidencias v el debate activo en torno a
este campo v decidir como su empleo influira en su practica médica, dependiendo de
las circunstancias de cada caso.

En Ia tentativa de incluir los diferentes usos del misoprostol en ginecologia v
obstetricia, este manual esta dividido en diez capitulos:

* Introduccién

= Usos ginecoldgicos y obstétricos del misoprostol

» Farmacologia v vias de administracion

* |nduccién de trabajo de parto con feto vivo

= Induccion de trabajo de parto con feto muerto en el 2%y 3¢ trimestre
= Manejo en el aborto (1¢"y 2% trimestre)

= Manejo en el aborto incompleto

= Manejo en el huevo anembrionado v el aborto retenido

= Prevencion y control de la hemorragia posparto

= Maduracion de cuello uterino antes de la instrumentacion quirdrgica

No es facil resumir en un manual de rapida consulta los centenares de publicaciones
sobre el misoprostol que han aparecido y siguen apareciendo en I3 literatura médica
internacional durante la Ultima década. Los profesores autores de este manual
mantuvieron su aceptacion voluntaria con este noble objetivo, en pro de aportar
conocimiento valioso para todos los profesionales de la salud de la region, quienes
gracias a este documento tendran una herramienta académica de consulta que les
permitird obtener las conclusiones practicas que necesitan para aplicar en su ejercicio
médico diario.

A todos los profesores coautores, los mas sinceros agradecimientos de la Direccion
de FLASOG vy del Comité de Derechos Sexuales y Reproductivos, por su fundamental
contribucién a la practica ginecoldgica y obstétrica en nuestra querida América Latina.
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Capitulo 1

INTRODUCCION

El misoprostol sigue siendo muy usado
por los médicos en todo el mundo, datos
de la encuesta aplicada sobre el empleo
del misoprostol, |as respuestas de uso
fueron: evacuacion uterina en caso
de feto muerto intra-Utero (61%), en
abortos retenidos (57%) vy para inducir
el parto (46%) (1). Varias caracteristicas
particulares del farmaco le confieren
esa alta tasa de utilizacion, su facil
almacenamiento, los bajos costos vy
las diversas formas de administracion,
reconociéndose que hay limitaciones en
la aprobacion de todas sus indicaciones
terapéuticas en la mayorfa de nuestros
paises v no en todas las instituciones
hospitalarias ha sido protocolizado su
empleo, por ello debe oficializarse su uso
apropiado con el propésito de reducir sus
complicaciones (2, 4).

El' misoprostol es un analogo de
prostaglandina E1 (PgE1) inicialmente
indicado para el tratamiento de Ila
ulcera péptica, especialmente en Ia
gastropatia por anti-inflamatorios no
esteroideos (5, /). Gran variedad de
estudios cientificos en todo el mundo
han demostrado la efectividad en inducir
cambios cervico-uterinos, ya desde los
afios 80's se incrementd su USO para
abortos clandestinos en América (8,
9). De igual manera se debe reconocer
el papel trascendental en la reduccion
de las tasas de morbilidad y mortalidad
materna asociadas al aborto inseguro
(10, 11). Como todo los medicamentos a
los que no se les protocoliza o requlariza
su empleo, se desarrolla una venta no

soportada sobre la indicacion médica
formal y termina siendo regularizado
por personal no calificado como ocurrié
hacia los afios 90's, ddndosele amplia
distribucion por los vendedores de las
farmacias (12,13, 22).

Se reconoce que el misoprostol logra
un estimulo uterino capaz de provocar
contracciones uterinas, por ello muchas
investigaciones orientaron la indicacion
médica para la induccion del trabajo de
parto o induccion del aborto retenido,
con feto muerto (14,15), asi como en
los casos de induccion del parto con feto
vivo (16,20) o de igual manera para Ia
interrupcion precoz del embarazo (21,
23,24).

Muchas bondades se le atribuyen
al  misoprostol aunado @  suS
caracteristicas de ser un medicamento
barato vy altamente estable a la
temperatura ambiente (19), facil de
almacenar, que logra producir cambios
interesantes a nivel de la maduracion
del cuello uterino vy que permite sea
administrado  de  diversas  formas,
logrando producir cambios claves en
un cuello inmaduro (18). La induccion
fallida de una gestante con cuello No
favorable es mas factible que ocurra vy
consecuentemente se asocia a un indice
mayor de operaciones cesareas (19,
25). El uso del misoprostol contribuye
de manera contundente a disminuir
las tasas de fallas de Ias inducciones
obstétricas v las tasas de cesareas (26-
30, 32). Sin embargo, el misoprostol
apenas para el afio 2003 se aceptd por
la Food and Drug Administration de los
EE.UU. (FDA).
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Tanto las dos versiones anteriores del
"Manual FLASOG de Uso del Misoprostol
en Obstetricia y Ginecologia’, asi
como la actual se enfocan en dar Ias
orientaciones precisas, basadas en I3
mejores evidencias cientificas que le
permitan a los profesionales de la salud
tener las herramientas para soportar
y aplicar el mejor uso del misoprostol
en la practica médica ginecoldgica vy
obstétrica.

La utilizacion de medicamentos por fuera
de su indicacién aprobada es a veces
muy comun v avalada por los grupos
médicos, en ese sentido la Food and
Drug Administration de los EEUU. (FDA),
expresa; “La buena practica médica v el
mejor interés de los pacientes requiere
que los medicos utilicen drogas..
legalmente disponibles de acuerdo a
SuS conocimientos v al mejor juicio. Siun
médico usa una droga con una indicacion
diferente de aquella para la cual la droga
fue aprobada, €l estad obligado a estar
muy bien informado sobre el producto
y basar su uso en un raciocinio médico
firme vy en solidas evidencias cientificas,
ademas de mantener un registro del uso
del producto v de sus efectos’(31).

Este nuevo Manual de FLASOG se
soporta sobre Ias ediciones anteriores,
reconoce vy fortalece su desarrollo sobre
la experiencia de notables profesores
y catedraticos conocedores del tema
que revisaron los avances con el
uso actual del misoprostol Se hace
reconocimiento a la primera edicion en el
afio 2005 liderada por el doctor Anibal
Falndes (Brasil) y los colaboradores:
José  Guilherme  Cecatti  (Brasil),
Agustin - Conde-Agudelo  (Colombia),
Jorge Escobedo (Guatemala), Ricardo
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Rizzi (Argentina), Luis Tavara (Perd) v
Alejandro Velazco (Cuba). La segunda
edicion sirvio de manera contundente
para actualizar y sedimentar el desarrollo
de esta nueva version 2013, en esa
oportunidad la edicion del afio 2007
fue igualmente liderada por el profesor
Anibal Falundes (Brasil) y contd con la
produccion académica en cada uno de
Sus capitulos ast: Farmacodinamica y vias
de administracion (Drs. José Guilherme
Cecatti y Olimpio Barbosa de Moraes
Filho), Induccién del parto con feto vivo
(Dr. Jorge Escobedo), Interrupcion del
embarazo con feto muerto vy retenido
(Dr.  Luis Tavara Qrozco), Aborto
terapéutico (Drs. Alejandro Jesus Velasco
Boza y Rodolfo Gomez Ponce de Ledn),
Tratamiento del aborto incompleto (Dr.
Ricardo G. Rizzi) y Hemorragia postparto
(Dr. Agustin Conde-Agudelo).
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Capitulo 2

USOS GINECOLOGICOS Y OBSTETRICOS
DEL MISOPROSTOL

Introduccion

Este documento de normas, indicaciones
y procedimientos para el uso apropiado
del misoprostol, en todos los niveles de
atencion de los sistemas nacionales de
salud en los paises de América Latina,
permite contar con un instrumento de
consulta inmediata por parte de los
profesionales de la salud, en mayor
proporcion para manejo de los cuadros
clinicos que pueden desarrollarse
durante la gestacion y el parto con
complicaciones, incluyendo el aborto. Se
presenta una seleccién de condiciones
clinicas comunes y de mayor importancia
en la salud de la mujer embarazada;
se determinan los procedimientos, 1as
dosis, las recomendaciones precisas vy
las mejores indicaciones terapéuticas a
ser aplicadas (1,2, /).

El misoprostol es un medicamento
de uso muy frecuente por meédicos
ginecdlogos y obstetras en todo el
mundo (3-6). Es variada vy amplia
la bibliografia actual de soporte; se
seleccionaron las referencias  mas
recientes, incluyendo las ediciones
anteriores de nuestra publicacion
como Federacion Latinoamericana de
Sociedades de Obstetricia y Ginecologia
(FLASOQ), las Pautas de la Federacion
Internacional de Ginecologiay Obstetricia
(FIGO) (7) v varios protocolos clinicos de
otras sociedades cientificas (5).

Losreceptoresdelasprostaglandinasson
constitutivos, no como los receptores de
oxitocina que son inducidos por ésta en

el Ultimo trimestre de la gestacion, lo cual
permite el uso de las prostaglandinas alo
largo del embarazo. Las prostaglandinas,
incluido el misoprostol, se encuentran
en casi todas las células del organismo.
Son &cidos grasos monocarboxilicos
insaturados de 20 carbonos, que se
originan del dcido araquiddnico vy estan
formados por 2 cadenas vy 1 anillo de
5 carbonos. Las prostaglandinas se
diferencian solamente por cambios
menores en la metilacion u oxidacion de
sus cadenas carbonadas. La designacion
de cada prostaglandina (Pg), como
la  PgEl, PgE2 vy PgE3, se refiere
Unicamente a la presencia de mayor o
menor nimero de enlaces dobles en I3
cadena lateral alifatica. El misoprostol
es un nuevo analogo sintético de
la prostaglandina E1 (PgEl), v se
constituye por partes equivalentes de
2 isémeros. Su evidente capacidad para
producir contracciones uterinas abrié el
escenario de su uso en la ginecologia v
la obstetricia, conlo cual se ha observado
una disminucion sustantiva en el nimero
de complicaciones derivadas del aborto,
y como medicamento resulta muy
valioso en el manejo de las hemorragias
obstétricas del primer trimestre, 13
induccion del trabajo de parto vy el
control del sangrado posparto, acciones
que impactan de manera sustancial
en los indicadores maternos de morbi-
mortalidad.

La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS)(8,10)ylaFederacion Internacional
de Obstetricia y Ginecologia (FIGO) (7)
recomiendan su inclusion como parte
de los medicamentos esenciales de
uso obstétrico, considerando que el
misoprostol es un medicamento que
aportaenormemente en el mejoramiento
de la calidad de atencion en salud de
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las mujeres en el mundo. Sin embargo,
a pesar de las evidencias demostradas,
Su uso continda siendo limitado, debido
principalmente a la necesidad de ampliar
la informacion que todavia no se
solidifica entre los profesionales de la
salud de nuestras regiones.

Utilidad del misoprostol

Hay suficiente soporte con ensayos
clinicos y en la medicina evidencial en los
que el misoprostol ha sido empleado
para diversas indicaciones ginecoldgicas
y obstétricas, como en la induccion del
trabajo de parto con feto vivo, induccién
del trabajo de parto con feto muerto,
hemorragia posparto, aborto terapéutico,
manejo del aborto incompleto, manejo
del aborto retenido, la evacuacion del
huevo anembrionado vy la maduracion
cervical previo a la instrumentacion en
ginecologia.

La evacuacién uterina cuando se
presente una falla temprana en el
embarazo es una indicacion de uso
de misoprostol muy importante. Con
frecuencia el curso del embarazo se ve
alterado por muerte del embrién, ruptura
precoz de las membranas amnidticas
(espontanea, por infeccion, trauma,
etc) o crecimiento del saco gestacional
sin evidencia ecografica del embrion
(huevo anembrionado), 1o que genera la
necesidad de evacuar Ia cavidad utering;
pero en la mayoria de las situaciones
el cuello uterino se encuentra cerrado,
firme, vy debe ser manipulado para
permitir su apertura vy facilitar la
expulsion del contenido y, si es necesario,
la realizacion de un legrado uterino para
18

limpieza de la cavidad. Es ahi donde el
manejo farmacolégico con misoprostol
se convierte en el camino mas expedito,
facilitador vy terapéutico para permitir
que el cuello se dilate, reblandezca vy
permita la instrumentaciéon quirdrgica
con cureta rigida o a través de canulas
para aspiracion, evitando de manera
sustancial y contundente una serie de
complicaciones posibles como: dolor
intenso, perforacion uterina, evacuacion
uterina incompleta, hemorragia intra v
pos-procedimiento, desgarros cervicales,
mayor tiempo anestésico, utilizacion
de un mayor nimero de medicamentos
durante el procedimiento (9, 10).

El bajo costo del misoprostol, su buena
estabilidad a la temperatura ambiente,
ademas del bajo riesgo de presentar
complicaciones ylamuy buena capacidad
de estimular las contracciones uterinas,
ha permitido que a nivel mundial su
empleo se vea cada vez mas favorecido.
El misoprostol es econdmico, y por
ello se convierte en una intervencion
farmacolégica de bajo costo en el
escenario intrahospitalario. Para que
esta intervencion se pueda implementar
en una institucién hospitalaria, es
necesario que el medicamento esté
registrado para uso ginecologico vy
obstétrico. Ya el “Comité de Expertos
de la OMS sobre Seleccion y Uso de
Medicamentos Esenciales” incluyd los
comprimidos de misoprostol de 25 ug
en su lista, lo que permite que Ias listas
nacionales de medicamentos esenciales
incluyan una dosis baja de misoprostol
para ser empleado en la induccion del
trabajo de parto.
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Las revisiones cientificas sugieren
que es necesario realizar mas estudios
clinicos  aleatorizados,  disefiados
adecuadamente para responder 1os
interrogantes sobre las dosis y planes
optimos que garanticen la eficacia
y la seguridad del medicamento. Es
necesario desarrollar mas investigacion
clinicaparaestablecer unrégimen optimo
para la administracion por via bucal o
por via sublingual del misoprostol, asi
como definir su efectividad y seguridad
relativas en comparacion con otras
vias y otros métodos de induccion del
trabajo de parto, v su aceptabilidad en
las pacientes.
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Capitulo 3

FARMACOLOGIA Y ViAS DE
ADMINISTRACION

Introduccion

Con el objetivo de promover I3
evacuacion del Utero gravido vy
efectuar modificaciones anatémico-

funcionales del cuello uterino inmaduro,
recientemente algunos compuestos
se estan utilizando para estimular 13
maduracion del cuello uterino o en la
induccion del trabajo de parto v en el
manejo de Ia falla gestacional temprana.
Entre ellos, el uso de las prostaglandinas
ocupa en la actualidad un lugar
importante (1-3).

Historia

La primera prostaglandina clinicamente
utilizada en el gjercicio profesional de la
atencion ginecoldgica v obstétrica fue Ia
PgFZa, desde 1968 (4). Pero su empleo
se abandond debido a los efectos
colaterales presentados, como el producir
nauseas, vomitos vy diarrea. En la década
de 1970 varios estudios empezaron a
utilizar la PgEZ2 con la misma finalidad,
por distintas vias de administracion vy
diversas dosis, mostrando su efectividad
en la induccién de la actividad contractil
del Utero (5, B6).

En Ias tres Ultimas décadas, la PgE2 se
tornd en el farmaco de eleccion para
la maduracion del cuello e induccion
del trabajo de parto en pacientes con
cuello inmaduro; esta prostaglandina
es empleada en muchos paises

desarrollados (/). Factoreslimitantesasu
uso, como el riesgo de hiperestimulacion

uterina vy la posible hipoxia intrautering,
la necesidad de refrigeracion adecuada
para su almacenamiento y transporte,
por su inestabilidad térmica, la alta
incidencia de efectos colaterales
(indeseables) y principalmente su costo
elevado (8, 10), han conducido a la
bUsqueda de alternativas mas seqguras y
mas accesibles.

En el afio 19982, el dinoprostone (PgE?)
fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) de los EEUU, con el
objetivodelograrlamaduraciéndel cuello
uterino (11). Ademas del costo elevado
y de presentar un tiempo de vida media
corta, esta prostaglandina necesita estar
almacenada a temperaturas entre 2°Cy
8°Cy ser administrada en Ia forma de gel
dentro del canal cérvico-uterino en dosis
repetidas vy a intervalos regulares (6,
12, 14). Para reducir los inconvenientes
de las aplicaciones repetidas de |la
PgE2 en el canal cervical, también se
desarrolld un pesario de silicona para
USO intravaginal que contiene 10 mg
de dinoprostone, que libera 0,3 mg/hora
del medicamento, para ser usado hasta
por 12 horas, cuando es insertado en el
fondo de saco vaginal posterior (12, 15).
Esta presentacion permite su remocion
cuando se desee 0 en los casos de
presentacion de una hiperestimulacion
uterina (14, 16). Sin embargo, hay
limitaciones que se refieren a su elevado
costo v a la labilidad térmica, lo que
dificulta su adecuado almacenamiento,
ademas de la necesidad eventual del
uso de oxitocina después de que el
cuello uterino esté maduro (7, 17, 18).
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Desde la década de 1980 un metil-
analogo sintético de la PgEl, el
misoprostol, pasdé a ser también
utilizado en ginecologia y obstetricia,
después de ser liberado comercialmente
para el manejo de la gastropatia por
antiinflamatorios no esteroideos (10,

19). Este medicamento presenta
buena  estabilidad  térmica,  facil
almacenamiento a la temperatura

ambiente, menor riesgo de efectos
colaterales y un costo muy reducido,
Si se compara con las prostaglandinas
naturales (2, 3, 10). Con todas estas
ventajas, el misoprostol se torna en la
droga de eleccién para maduracion del
cuello uterino, la induccion del trabajo de
parto y el manejo del aborto terapéutico
(21).

Enlautilizacion del misoprostol América
Latina ha tenido un rol fundamental
al abrir un escenario de aplicaciones
e indicaciones en la practica clinica
en obstetricia (21). El primer estudio
publicado internacionalmente  sobre
el uso del misoprostol para induccion
del trabajo de parto, en casos de 0bito
fetal, fue realizado por Mariani Neto vy
colaboradores, en Sao Paulo, Brasil (22),
utilizando 400 pg cada cuatro horas,
por via oral. Por otra parte, el primer
estudio publicado sobre misoprostol
como agente de maduracion e inductor
del trabajo de parto en gestantes con
feto vivo fue el publicado por Margulies
y colaboradores, en 1992, en Argentina
(23).

El misoprostol se convirtid de manera
rapida en uno de los principales
medicamentos  utilizados para la
induccion del aborto, la maduracion del
cuello uterino vy la induccion del trabajo
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de parto, aunque aun no esté aprobado
para este fin en muchos paises (23).
Recientemente se esta utilizando
también para la prevencion vy el
tratamiento de la hemorragia posparto
con muy buenos resultados (25, 27). El
misoprostol cuenta con importantes
ventajas para su uso en la practica clinica
(27). Su costo es aproximadamente
100 veces menor que cualquiera otra
prostaglanding, tiene un tiempo de vida
media largo, es de facil administracion
y No requiere de refrigeracion para su
almacenamiento o transporte (17).

Farmacocinética

En casi todas las células de nuestro
organismo  se  encuentran  1as
prostaglandinas (Pg’s), teniendo como
precursor al acido araquiddnico. Pasaron
durante afnos olvidadas hasta que en
1960 el Dr. Bergstrom logro cristalizar
las prostaglandinas Pgk v PgF Las
prostaglandinas derivan de 4acidos
grasos monocarboxilicos insaturados de
20 carbonos, los cuales estan formados
por dos cadenas y un anillo de cinco
carbonos. Las diferentes prostaglandinas
se diferencian solamente por pequerios
cambios en la metilacién u oxidacion de
Sus cadenas carbonadas.

Sin embargo, las prostaglandinas que
se encuentran en su forma natural
tienen tres inconvenientes que limitan
su aplicacion clinica; 1) un rapido
metabolismo que da como resultado
una reducida actividad oral y una
corta duracion de su accion cuando se
administra por via parenteral, 2) muchos
efectos secundarios; v 3) inestabilidad
quimica que conduce a una vida Util
corta que limita su almacenamiento.
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El misoprostol difiere estructuralmente
de la PgE por Ia presencia de un éster
de metilo en C-1, un grupo de etilo en
C-16 v un grupo de hidroxilo en C-16
en lugar de C-15 (Figura 1). El éster de
metilo en C-1 incrementa el poder de
inhibir 1as secreciones gastricas y mejora
la duracion de Ia accion del misoprostol,
mientras que el movimiento del grupo de
hidroxilo de C-15a C-16'y Ia agregacion
de un grupo de metilo en C-16 mejoran
la actividad via oral, aumentando I3
duracién de su accién y mejorando el
perfil de sequridad del farmaco.

La designacion de PgEl, PgEl v PgE3
se refiere Unicamente a la presencia de
un mayor o menor nimero de enlaces
dobles en la cadena lateral alifatica
(28, 29). El misoprostol, un analogo
sintético de la PgET, esta constituido
por partes equivalentes de dos isbmeros
en equilibrio.

Figura 1. Estructura quimica del misoprostol:
contiene cantidades aproximadamente iguales
de dos diasterdmeros de prostaglandina analoga
alaEl.

Férmula: C22H3805 (11 alfa, 136)-(+)-11,16-
dihidroxi-16-metil-S-oxoprost-13-en-1-oatode
metilo. Peso Molecular: 382.534 g/mol. Fuente:
Tecnoquimicas S. A.

Propiedades farmacocinéticas y vias
de administracion

Hay varios estudios sobre Ia
farmacocinética  del  misoprostol
con dosis elevadas (200 vy 400 pg)
(30, 33-55, 58). El primero de estos
estudios comparo la farmacocinética del
misoprostol en las dosis de 200 y 400
g, administradas por Ias vias vaginal y
oral,

Diversas  publicaciones en relacion
a los esquemas de manejo del
misoprostol han empleado varias vias
de administracion:

= Oral
Sublingual
= Bucal

= \/aginal

= Rectal

Se dispone del misoprostol para su
empleo via oral en tabletas de 200
g, que en muchas circunstancias
deben partirse para tratar de obtener
dosis menores, lo cual representa
una dificultad técnica por el riesgo de
usar dosis mayores 0 menores a 1as
requeridas.

Recientemente tenemos disponibles
en varios paises de América las
presentaciones  farmacéuticas  de
misoprostolentabletasde 25,50y 100
g para uso principalmente vaginal, con
las que se logra dosificar de manera mas
precisa este farmaco y permite encontrar
los mejores resultados terapéuticos
en cada una de las indicaciones
clinicas que estan soportadas para su
empleo en la practica médica gineco-
obstétrica. Durante la Ultima década
se han realizado varios estudios que
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evallan el perfil farmacocinético de las

vias de administracion del misoprostol;

principalmente,  tres  propiedades
farmacocinéticas han sido revisadas: la
concentraciéon maxima, el tiempo hasta
obtener el pico maximo v el drea bajo
la curva en relacién a la concentracion
plasmatica versus la curva de tiempo
(32, 33). El tiempo transcurrido hasta
la concentracion maxima  (Tmax)
representa el grado de rapidez con el
cual el farmaco puede ser absorbido; 13
concentracion maxima (Cmax) refleja
el grado de absorcion logrado por el
farmaco; a su vez, el drea bajo la curva
de la concentracion plasmatica versus
la curva de tiempo (ADC, equivalente a
la biodisponibilidad) sefiala la exposicion
total al farmaco (81).

1. Via oral

Cuando el misoprostol es administrado
por via oral, su absorcion es rapida vy
extensa (88%). Los primeros estudios
se concentraron en las propiedades
farmacocinéticas  después de Ia
administracion por via oral, donde el
medicamento se absorbe rapidamente
y casi completamente desde el tracto
gastrointestinal.  Los  alimentos v
antiacidos disminuyen la tasa vy 13
cantidad de su absorcion gastrica.
Ademas, el fdrmaco pasa por un
metabolismo de primer paso hepatico
extenso vy rapido (desesterificacion)
para formar el acido misoprostoico;
posteriormente es metabolizado en los
otros tejidos corporales.

Luego de la administracion de una dosis
Unica de 400 pg de misoprostol oral, el
nivel plasmatico aumenta rapidamente
y alcanza su pico maximo entre los
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12,5 vy los 60 minutos después de la
administracion (promedio 30 minutos),
disminuyendo rapidamente hasta 120
minutos, y permanece en niveles bajos
posteriormente (30-32).

Consecuentemente, el tono uterino
inicia su elevacion a los 8 minutos
de administrado v alcanza la maxima
intensidad con casi 26 minutos (31). Se
observo contractilidad uterina en menos
del 40% delas mujeres durante el periodo
de observacion de cuatro horas (31).
Considerando la rapida reduccion de los
niveles plasmaticos del medicamento,
los intervalos entre dosis podrian ser tan
cortos como cada 2 o 3 horas, cuando se
administra por la via oral.

La inhibicion de la secrecion acida
gastrica ocurre aproximadamente 30
minutos después de una Unica dosis
dada via oral, logrando un efecto
maximo dentro de los 60 a 30 minutos.
La duracion e intensidad de Ia inhibicion
del acido gastrico es dosis dependiente,
con un probable efecto techo con 400 pg.

La vida media de eliminacion del acido
misoprostoico es de 20 a 40 minutos,
pero puede llegar hasta 80 minutos
en individuos con algin grado de
disfuncion renal. Menos del 1% de Ia
dosis oral es excretada en Ia orina sin
modificacién. Aproximadamente 15%
de la dosis es excretada en las heces,
con un /4% que es eliminada en I3
orina dentro de los 7 dias siguientes.
La distribucion del misoprostol aln no
estd completamente dilucidada, y como
puede causar estimulacion uterina,
solamente deberd ser utilizado durante
el embarazo cuando este sea el efecto
buscado.
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Las propiedades farmacocinéticas del
misoprostol pueden ser afectadas por
algunos factores como la edad y algunas
disfunciones de 6rganos blancos (35).

Elmisoprostoladministradoporlaviaoral
logra una rapida y amplia metabolizacion
en mayor proporcion a nivel del higado, a
través del primer paso, en cuyo 6rgano
presenta una desesterificacion para ser
derivado a dcido misoprostoico, principal
metabolito activo. Debe resaltarse que
el misoprostol no logra inducir ni inhibir
el sistema enzimatico a nivel hepatico, el
cual es el responsable del metabolismo
de la mayoria de los medicamentos
(citocromo P-450), asi como no altera I3
irrigacion sanguinea del higado (34, 35).

Es por ello que en mujeres con patologias
hepaticas de compromiso leve 0
moderado se debera ajustar la dosis
del farmaco, dado que se incrementan
los valores del AUC vy de Ia Cmax en
comparacion con individuos sanos (30,
34).

El misoprostol pasa a la leche materna
en concentraciones muy bajas, en
comparacion con los niveles sanguineos,
v llega a valores casi indetectables hacia
las 5 horas después de la administracion
via oral (37, 38). Por ello, se recomienda
postergar la lactancia por un periodo
minimo de & horas cuando se administra
en la prevencion de la hemorragia
posparto.

ViA ORAL

Absorcion
- Es rapida y muy eficiente (88%).

- Puede estar disminuida por presencia de alimentos vy el uso frecuente de antiacidos.

Metabolismo

- Posee un metabolismo complejo, con un primer paso a nivel hepatico.

- Eliminacion por la via urinaria en un 74% v por la via fecal en un 15%.

- Una pequefia cantidad se elimina por leche materna. Se recomienda postergar la lactancia
materna hasta después de 6 horas de la administracion del medicamento.

Concentracion plasmatica

- Los mas altos niveles senguineos se obtienen entre 12 y 60 minutos después de la toma.
- La concentracion mas baja se detecta en sangre 120 minutos después de la toma,
- La vida media de su principal metabolito, el acido misoprostoico, es de 20 a 40 minutos.

Efecto terapéutico

- El tono uterino inicia su elevacion 8 minutos después de la toma, aproximadamente, y
alcanza su maximo nivel terapéutico alrededor de los 26 minutos luego de Ia ingesta.

2. Via vaginal

La biodisponibilidad del misoprostol, por
la via vaginal, es tres veces mayor que
cuando se usa por la via oral. Después de
laadministracion vaginalla concentracion

plasmatica de misoprostol se eleva
gradualmente, alcanzando el pico
maximo entre los 60 y 120 minutos, v
declina lentamente, llegando hasta un
61% del nivel méximo a los 240 minutos
después de la administracion por esta
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via (13, 30, 32). Los niveles plasmaticos
permanecen relativamente estables por
lo menos hasta 6 horas después de la
administracion (Fig. 2). Ademas, cuando
al medicamento aplicado via vaginal
se le afiade agua, los niveles séricos
permanecen mas elevados hasta 6
horas después de la administracion (20,
32), lo que sugiere que Ia absorcién esté
aumentada en esta situacion; ello tiene
una implicacion terapéutica clinica muy
significativa (Fig. 3).

Esto U(ltimo estd de acuerdo con
comentarios  observacionales  que
describen que las tabletas no se
disuelven en todas las mujeres que
reciben el misoprostol por via vaginal
(36, 39, 40). Es probable que de esta
observaciéon se tenga como resultado
la costumbre de algunos clinicos de
humedecer las pildoras antes o durante
su introduccion en la vagina. Como
muchas de las pildoras de misoprostol
se elaboraron para disolverse en el pH
acido del estémago, la solubilidad del
misoprostol administrado vaginalmente
debe ser mejor investigada (42-
45), Este es un detalle que hay que
considerar solamente cuando se utilicen
por via vaginal productos comerciales
del misoprostol desarrollados
originalmente para su uso por via oral,
lo que representa la mayor parte de Ias
situaciones.

El estudio de la contractilidad uterina
mostro que después de la administracion
vaginal el tono uterino inicia su elevacion
alrededor de los 21 minutos v alcanza
SU pico maximo con casi los 46 minutos.
Todas las embarazadas desarrollaron
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contracciones uterinas, que aumentaron
de intensidad progresivamente durante
todo el periodo de observacion, o sega,
durante las primeras 4 horas (31,41, 81).

Se ha encontrado un mecanismo
adicional de accion del misoprostol al
ser administrado por via vaginal, a través
de desencadenarse liberacion local de
Oxido nitrico. Este efecto se presenta
solamente en mujeres embarazadas
(46-48). Los mecanismos de accion
en el reblandecimiento cervical se
originan por la accién potenciada de
las prostaglandinas y en el 6xido nitrico
(46,49). En las gestaciones al término
existe correlacion clara entre la liberacion
de dxido nitrico a nivel del cuello uterino
y el puntaje de Bishop (50).

La mayor efectividad terapéutica del
misoprostol administrado via vaginal
puede explicarse por este mecanismo
adicional, entendiéndose una accion
similar al producirse un efectolocal sobre
el cuello, aunado a lograr que los niveles
plasmaticos sean mas sostenidos y se
obtenga una mayor biodisponibilidad
que cuando es administrado por la via
oral. Cada vez se publican mas estudios
sobre el uso de misoprostol para
desencadenar aborto durante el primer
y segundo trimestres, que igualmente
corroboran lo observado en relacion
3 una mayor efectividad terapéutica
mediante la administracion vaginal,
comparada con la administracion via oral,

Los resultados de los estudios
disponibles apuntan a que Ia via vaginal
permite que el misoprostol permanezca
con niveles séricos elevados por
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mas tiempo, aun cuando se utilizan
preparados originalmente desarrollados
para ser administrados por via oral
(24, 32). Asi, la administracion vaginal
resulta en presentar niveles plasmaticos
sostenidos, con mayor biodisponibilidad
y un efecto local sobre el cuello que es
Mas propicio a los efectos fisiologicos
deseados en la maduracién del cuello
y en el aborto terapéutico. Hay
muchos estudios clinicos utilizando el
misoprostol en la induccion de abortos
durante el primer y segundo trimestres
de gestacion que también demuestran
mayor efectividad con la administracion
vaginal, comparada con la administracion
oral. Zieman vy colaboradores realizaron
el primer estudio farmacocinético para
comparar las vias de administracion oral
y vaginal (30). En contraste con la via
oral, después de la administracion via
vaginal la concentracion plasmatica se
incrementa gradualmente, alcanzando
Su pico maximo después de 70 a 80
minutos, para luego disminuir a niveles
perceptibles del farmaco, presentes aun
después de 6 horas.

"Aunque la concentracion pico después
de la administracion oral es mas alta
que para la administracion vaginal, el
“area bajo la curva” es mayor cuando
se administra por via vaginal. La mejor
biodisponibilidad del misoprostol
vaginal puede ayudar a explicar por
qué resulta mas efectivo en el aborto
médico.”

Se ha demostrado que el coeficiente de
variacion del area bajo la curva (ADC)
después de la administracion vaginal es

mayor al que se observa después de I3
administracion via oral (30). Si es l6gico
suponer que el efecto farmacologico
del medicamento es dependiente de |3
concentracion plasmatica, el intervalo
de administracion con el uso via vaginal,
tedricamente, deberfa ser mayor de 4
horas. Es por ello que la dosis debe ser
repetida con intervalos cada 6 horas, vy
no cada 3 o 4 horas, basandose en la
evidencia de la persistencia de niveles
séricos elevados de los metabolitos
del misoprostol en el suero materno,
después de la administracion via
vaginal (81). Se debe enfatizar que el
conocimiento de la farmacocinética
del misoprostol por via oral o via
vaginal esta basado solamente en Ia
administracién de altas dosis (400 uq);
hasta ahora no se ha logrado éxito en
medir las concentraciones plasmaticas
de los metabolitos del misoprostol
después de utilizarse dosis tan bajas
como las recomendadas usualmente
para situaciones clinicas obstétricas con
feto vivo.

Esto significa que la absorciéon vaginal
del misoprostol es inconsistente, &n
la practica clinica, con frecuencia se
aprecian residuos de tabletas, muchas
horas después de la administracion
vaginal, sefialando que la absorcion
es variable e incompleta, 1o cual puede
suceder por I3 variacion entre pacientes
enrelacion ala cantidad y al pH del fluido
vaginal. La variacion en el sangrado
uterino durante el aborto terapéutico
puede igualmente afectar en la mucosa
vaginal la absorcion del misoprostol.
La disponibilidad de tabletas para uso
vaginal ha logrado mejorar la absorcion
del misoprostol por esta via.
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Figura 2. Concentracion plasmatica media del acido misoprostoico en diferentes intervalos de tiempo, seguin
la administracién via oral y vaginal de 400 pg de misoprostol (modificado de Zieman et al, 1997) (30).

Por otro lado, estudios farmacocinéticos realizados en pacientes con insuficiencia renal
de leve a moderada revelaron un aumento del tiempo de vida media (t'2), Cmax y AUC
CoNn respecto a sujetos sanos. En cuanto a pacientes coninsuficiencia renal de moderada
a grave, con una depuracion de creatinina (Clcr) entre 0,5 - 37 mlL/minuto, se ha podido
observar un aumento de casi el doble del tiempo de vida media de eliminacion, de I3
Cmax vy del AUC, comparados con individuos sanos. No obstante, no se pudo apreciar
una correlacion clara entre el AUC v el grado de insuficiencia renal (35).

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 5033=296,7 2733=1100 0033
AUC 0-360 min 956,7 =541,7 3000=1033 0029

Tabla 1. Comparacién del perfil farmacocinético de la administracion oral y vaginal

También se ha realizado algun estudio acerca de la influencia de la utilizacion del
misoprostol como agente inductor del parto en pacientes asmaticas, observando
gue su uso es seguro cuando se utiliza en personas con esta afeccion (36), ya que el
misoprostol no solo no tiene actividad broncoconstrictiva sino que produce un leve
efecto broncodilatador (37).
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Figura 3. Concentracién plasmatica media del acido misoprostoico en el tiempo (arrowbars=1 SD). [Tang.
Pharmacokinetics of different routes of administration of misoprostol. Hum Reprod 2002. Image of Oxford
University Press].

Ha sido descrito un transporte vaginal-uterino directo para favorecer la absorcion
de la progesterona. Un mecanismo similar puede existir para la absorcion vaginal del
misoprostol,y ello podria explicar Ia eficacia terapéutica mejorada con Ia administracion
por esta via.

VIA VAGINAL

Absorcién

- Por via vaginal se tiene una biodisponibilidad farmacoldgica 3 veces mayor a la obtenida
cuando se administra por la via oral.

- La absorcion via vaginal se favorece al humedecer Ia tableta con agua.

- Permanecen mas tiempo los niveles séricos por esta via que con la administracion oral.

Concentracién plasmatica
- La maxima concentracion se obtiene entre 60 y 120 minutos post-aplicacion.
- La minima concentracion se observa hacia las 6 horas después de la aplicacion.

Efecto terapéutico

- El aumento del tono uterino se logra hacia los 21 minutos aproximadamente, obteniéndose
el mayor efecto terapéutico alrededor de los 46 minutos post-aplicacion.

- El efecto local se produce gracias a una importante liberacion de oxido nitrico (efecto
descrito solo en mujeres embarazadas), logrando potenciar el efecto local de las
prostaglandinas.
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3. Via sublingual

Recientemente, la  administracion
del misoprostol sublingual ha sido
estudiada para el manejo del aborto
terapéutico v en la maduracion cervical,
La tableta de misoprostol es altamente
solubley puede disolverse en 20 minutos
0 Menos cuando se aplica bajo la lengua.
Un estudio farmacocinético comparo la
absorcion del medicamento a través de
las vias oral, vaginal y sublingual (32), en
else evidencio que el misoprostol usado
via sublingual presentaba el tiempo mas
corto hasta alcanzar la concentracion
pico, la mas alta concentracion pico v la
mayor biodisponibilidad al compararse
con las otras vias. (Fig. 3).

Cuando el misoprostol se administra por
la via sublingual, la curva de concentracion
plasmatica es semejante a la observada en
la administracion via oral, pero con niveles
séricosmaselevados(32)(Fig.3). Se presenta
aumento importante del tono uterino
a los 10 minutos de la administracion
sublingual del misoprostol (51). Parece
claro que esta propiedad ofrece la
ventaja de tornar la via sublingual
como la mas apropiada para situaciones
clinicas donde se desea alcanzar niveles
plasmaticos mas elevados, en un periodo
de tiempo mas corto. Por ejemplo: en
la prevencion vy el tratamiento de la
hemorragia posparto, cuando una accion
terapéutica mas rapida v temprana es
muy necesaria (52, 56).

La concentracion pico se alcanza
alrededor de 30 minutos después de Ia
administracion con las vias sublingual
y oral, mientras que después de I3
administracién vaginal demora alrededor
de 75 minutos (55, 81). Por ello, parece
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ser que Ias vias sublingual y oral tienen
un inicio mas rapido de accion. Después
de administrar 400 pg de misoprostol,
en una dosis por via sublingual se alcanza
una concentracion pico mas alta que con
el empleo via oral v vaginal, lo cual es
debido a Ia rdpida absorcion por el plexo
venoso V la mucosa sublingual, adicional
al hecho de evitar el metabolismo de
primer paso hepatico. El flujo sanguineo
bajo la lengua vy el pH relativamente
neutral en la cavidad bucal se
constituyen en factores muy favorables
para una rapida absorcion. El inicio rapido
y la concentracion pico-maximo explican
el porqué de todas las posibles vias, 13
biodisponibilidad sistémica, medida por
el ADC en las primeras 6 horas, es mayor
cuando el farmaco se administra via
sublingual. En contraste con el estudio
anterior de Zieman y colaboradores (30),
el ADC-360después de la administracion
via oral y vaginal es similar, pero apenas
llega al 54% vy 58%, respectivamente, de
la que se observa después del uso con
la administracion via sublingual (53, 54,
57,58).

La diferencia en los hallazgos sobre
la biodisponibilidad puede explicarse
por la amplia variacion en la absorcion
del misoprostol a través de la mucosa
vaginal en las diferentes pacientes (59,
60). Ademas, aunque se ha demostrado
que la absorcion por la via vaginal es
mas lenta y el pico maximo es mas bajo
que por las otras vias de administracion,
el nivel plasmatico del misoprostol se
mantiene en el nivel bajo por tiempo mas
largo; es asi como alrededor de las 6 horas
después de la administracion vaginal los
niveles séricos del acido misoprostoico
son mas altos que los alcanzados con
las vias sublingual y oral (56, 58, 81). Por
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ello, el efecto del misoprostol puede
sostenerse por encima de las 6 horas,
posterior al empleo de una Unica dosis,
aunque el nivel del umbral plasmatico
para la accion terapéutica aln se
desconoce (61).

Algunas usuarias reportaron captar un
sabor desagradable cuando se usa el
misoprostol por via sublingual o bucal.
También esta descrita la sensacion de
entumecimiento, tanto en la boca como
en la garganta, cuando se administra por
via sublingual.

VIA SUBLINGUAL

Absorcion

- Es muy rapida, logra aumento del tono uterino a los 10 minutos de la aplicacion.

Concentraciones plasmaticas

- Tiene similar curva farmacocinética que la observada en la administracion via oral, pero

con niveles séricos mas elevados.
Efecto terapéutico

- Se obtiene aumento del tono uterino a los 10 minutos de su administracion.

- La via sublingual es apropiada para emplearse en las condiciones clinicas en que se
requiera que su accion sea lo mas rapido posible..

- Tener precaucion en los casos de uso para la induccion del trabajo de parto, porque puede
producir mas facilmente estados de polisistolia. No se recomienda su empleo en

condiciones clinicas donde se tenga feto vivo.

4. \/ia rectal

La administracion por la via rectal ha
venido siendo estudiada recientemente
paraelmanejodelahemorragia posparto.
Esta via es menos cominmente usada
para otras aplicaciones. La forma de
la curva de absorcion después de la
administracion rectal es similar a la de I3
via vaginal, pero el ADC es apenas 1/3
del ADC con la administracion vaginal
(Fig. 4).

El pico maximo de Ia concentracion
plasmatica (Tmax medio) después de Ia
aplicacion rectal de misoprostol es de 40
a 65 minutos (10, 26), pero en un estudio
mas reciente se evidencid un Tmax mMas
corto de solo 20 minutos, observandose
el doble de la concentracion plasmatica,
comparado cuando se administra por via
bucal, para luego ir declinando lentamente,
llegando a su pico minimo alrededor de los
240 minutos (4 horas) (Fig. 4) (38).

El estudio del uso del misoprostol
para el manejo de la hemorragia
posparto de O'Brien vy colaboradores
(25) demuestra que el misoprostol
también es efectivamente absorbido
cuando es administrado por via rectal.
Si bien el conocimiento acerca de su
farmacocinética por via rectal no era
muy detallado hasta hace poco tiempo,
estudios  disponibles,  comparando
la via rectal con la oral, muestran un
comportamiento de los niveles séricos
MUy parecido a lo que se conoce para
la administracion via vaginal. Aunque
se encuentren algunas publicaciones
acerca de la baja aceptabilidad de
esta via, se necesita mayor nimero de
estudios bien elaborados para investigar
la preferencia de médicos vy usuarias
para las distintas vias de utilizacion de
este medicamento.
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VIA RECTAL

Absorcién

- El medicamento es absorbido muy efectivamente por la via rectal.
- Presenta un comportamiento farmacocinético siilar al observado con la administracion via

vaginal,
Concentraciones plasmaticas

- Desde su aplicacion, la maxima concentracion se presenta hacia los 20 a 40 minutos.
- La concentracion minima, posterior a su aplicacion, se observa sobre las 4 horas.

5. Via bucal

Enla utilizacion de la via bucal el farmaco
se coloca en el espacio entre la encia
y la mejilla v se deja absorber a través
de la mucosa bucal. Son muy limitados
los estudios clinicos, en comparacion
con los realizados para otras vias, estos
han demostrado que la via bucal puede
ser efectiva para el manejo del aborto
terapéutico, la maduracion cervical v 13
induccion del trabajo de parto (59, 61).
La curva de absorcion para la via bucal
es muy similar a la que se observa en Ia
via vaginal, pero los niveles séricos del
medicamento obtenidos son menores
durante Ias 6 horas de estudio (Fig. 4) (60).

Después de la administracion bucal, el
tiempo maximo (Tmax) es de 75 minutos,
el cual es similar al tiempo después de I3
administracion vaginal, pero el ADC de
la administracion bucal es solo la mitad
que el de la administracion vaginal, Otro
estudio que compard la administracion
bucal vy sublingual también mostro
que el ADC del misoprostol sublingual
es 4 veces mayor al que se da con Ia
administracién bucal. La via bucal es
una opcion posible para administrar el
misoprostol, pero se necesitan mas
estudios para compararla con otras
vias de administracion. Son pocas las
indicaciones de su uso clinico.

ViA BUCAL

Absorcion

- Debe colocarse Ia tableta entre la encia v Ia cara interna de la mejilla, donde se ira

disolviendo de manera gradual.
Concentraciénes plasmaticas

- Presenta menores niveles plasmaticos que cuando se administra por via sublingual.
- Su pico sérico maximo se alcanza a los 60 minutos.
- Se han reportado niveles sanguineos mas prolongados del medicamento que

los obtenidos con la administracion via oral.
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Figura 4. Niveles séricos promedios del dcido misoprostoico en pg/mL para 4 vias de administracion
del misoprostal, en un tiempo de 5 horas. Las barras de error representan la desviacion estandar,
[Meckstroth. Misoprostol absorption and uterine response. Obstet Gynecol 2006. Image of Lippincott

Williams & Wilkins].

Misoprostol de liberacion prolongada

A principio de los afios 1980 se
publicaron estudios sobre el efecto
del misoprostol de liberacion lenta,
administrado vaginalmente (62, 63).
Recientemente  se  publicaron  los
resultados de un estudio clinico piloto,
utilizando esta forma de liberacion
prolongada adaptada a la via oral; dicho
estudio mostré datos prometedores
que deberan ser evaluados en estudios
clinicos a mayor escala. El efecto
encontrado es dosis dependiente vy
mantiene un perfil similar, pero con un
area bajo la curva menor que utilizando
la via vaginal (64).

Aplicacion clinica de las diferentes
vias de uso terapéutico

Aunque hay consenso de que el
misoprostol aplicado via vaginal tiene
una eficacia clinica mayor que cuando
se usa la via oral, hay referencias que
insindan que las mujeres prefieren el
misoprostol administrado via oral; es por
ello que este tema debe ser motivo de
investigaciones futuras mas detalladas.

La mayor biodisponibilidad del
misoprostol cuando se administra por
la via vaginal puede ser la explicacion
del por qué esta via es mas eficaz que
la via oral. Por eso, los resultados con
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dosis mayores de misoprostol por 13
via oral son similares a los resultados
con dosis menores por la via vaginal
(65). Los niveles séricos mas elevados
que se obtienen con la administracion
oral, y aun con la via sublingual, pueden
ser muy Utiles cuando lo que se desea
es un efecto pronunciado v rapido, o
cuando el uso de la via vaginal estuviera
impedido o dificultado, como en el
caso de la hemorragia posparto o I3
maduracion cervical (66, 67). La misma
justificacion podria ser utilizada para
la utilizacion del misoprostol por via
rectal (68, 38), aunque existen indicios
de que la aceptabilidad de esta via
por 1as usuarias es mucho menor. Por
ahora hay limitada experiencia clinica
referente a la via sublingual, aunque
se reconozcan la utilidad v las posibles
ventajas 0 desventajas de esta forma
de administracion. Habréd que esperar
los resultados de mas investigaciones
clinicas vy epidemiologicas controladas
antes de poder hacer todas las mejores
recomendaciones fundamentadas.
Parece que la utilizacion via sublingual
para fines de la induccion del trabajo
de parto No muestra ninguna ventaja
evidente respecto a la via oral (70) 0 a la
via vaginal (71).

Tedricamente, la mayor ventaja de las
vias vaginal y rectal en relacion a 13
administracion via oral es que en las
primeras no ocurre el primer paso a
través del higado, evitando que parte
del misoprostol sea inmediatamente
metabolizado en el sistema porta;
esa puede ser una de las razones por
las cuales los niveles plasmaticos del
farmaco en estas vias permanecen
mas elevados a los 240 minutos con
respecto a las vias oral y sublingual.
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Sin embargo, parece clara la necesidad
de nuevos estudios controlados vy bien
conducidos para establecer el rol exacto
que debe tener el uso sublingual vy
rectal del misoprostol en las diferentes
condiciones clinicas. Existen distintas
recomendaciones de dosis e intervalos
entre ellas, y también para diferentes
indicaciones clinicas. Es importante
recordar que el efecto aditivo de
dosis repetidas puede presentar un
inconveniente si se tratara de un
embarazo a término con feto vivo, en
donde Ia hipercontractilidad (hipertonia)
uterina puede generar peligro para la
salud del feto. En estas situaciones,
la aplicacién de otra dosis no deberia
administrarse antes de las 3 a 4 horas
para las vias oral 0 sublingual, y antes de
las 6 horas para las vias vaginal o rectal,

Debe considerarse el hecho de que
todavia se dispone de presentaciones
comerciales de misoprostol para via oral
en tabletas de 200 pg. Tener que dividir
estas tabletas en partes iguales para la
obtencion de dosis menores como 25 o
50pg de misoprostolpuede representar,
ademas de una dificultad practica,
la posibilidad de utilizacion de dosis
insuficientes o excesivas. Problemas
adicionales también pueden aparecer
cuando se intentan otros recursos, Como
por ejemplo la manipulacion local para
la obtencion de cremas, geles u otros
tipos de preparados no homogenizados,
sin un control de calidad adecuado que
garantice dosis exactas, ni la seguridad
terapéutica en la mujer. La via de
administracion del misoprostol a utilizar
debe ser valorada de acuerdo con la
aceptacion de la paciente v la indicacion
clinica propuesta por el equipo médico
tratante. Las mujeres prefieren muchas
veces la via oral antes que la vaginal, pero
deben estar orientadas sobre el mejor
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juicio clinico del profesional de la salud
que le esté suministrando la atencion.
Cuando se desea tener niveles séricos
mas elevados y en cortos periodos de
tiempo, la via oral v la via sublingual
son muy Utiles en indicaciones como
la hemorragia posparto, induccion del
aborto, manejo del aborto incompleto
y preparacion del cérvix antes de la
instrumentacion.

Debe tenerse en cuenta que la via
sublingual en caso de emplearse en
induccion de trabajo de parto puede
llegar a producir facilmente polisistolig;
sin embargo, esta via permite el
desarrollo  de  contracciones  mas
requlares que con la via oral. Por lo tanto,
la via a ser empleada debe ser evaluada
considerando la indicacion médica
precisa vy las necesidades de cada
paciente en particular. Técnicamente,
las vias vaginal y rectal, con relacion a
la via oral, alcanzan niveles circulantes
mas rapidos, gracias a que no ocurre el
primer paso entero-hepatico, evitando
la metabolizacion del misoprostol en
el sistema porta, razon esta que puede
explicar la mayor permanencia de los
niveles plasmaticos (240 minutos) que
cuando se emplea la administracion por
las vias oral o sublingual (81).

La cinética de la absorcion del
misoprostol explica por qué algunas
vias de administracion se  han
asociado a incidencias mayores de los
efectos adversos. La administracion
sublingual, que presenta la mayor Cmax
(concentracion  maxima), se asocia
con la mas alta incidencia de efectos
colaterales cuando se compara con la
administracion por otras vias.

Farmacocinética en la leche materna

Las mujeres que van a suministrar
lactancia materna pueden  recibir
medicacion con  misoprostol para
la prevencion vy tratamiento de Ia
hemorragia posparto. Es importante
contemplar  todos los  potenciales
efectos sobre el neonato. Pero debemos
aclarar que existen pocos estudios sobre
la farmacocinética del misoprostol oral
en la leche materna.

El misoprostol es detectado en la
leche materna alrededor de 30 minutos
después de su administracion por via
oral. El pico méximo en la leche se
obtiene a Ia hora, siendo mas lento
que el nivel plasmatico (30 minutos).
El nivel del medicamento en la leche
materna desciende posteriormente vy
es indetectable entre las 4 y 5 horas
después de su consumo.

Los niveles del acido misoprostoico en
leche materna son apenas 1/3 del nivel
plasmatico (39, 40). No hay datos sobre
la farmacocinética del  misoprostol
en la leche materna para otras vias
diferentes al uso via oral. Pero se espera
que la concentracion en leche materna
sea menor cuando se administra el
medicamento por la via vaginal, en
comparacion con la  administracion
via oral, aunque posiblemente podra
perdurar mayor tiempo. Se desconoce
el efecto al neonato de una exposicion
corta con niveles bajos de misoprostol.

EFECTOS EN EL UTERO Y EL CUELLO
UTERINO

Los efectos sobre el tracto genital
femenino, como Ia actividad uterotonica
y el reblandecimiento del cuello
uterino, cuando el misoprostol fue
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inicialmente avalado como medicamento
gastroprotector, fueron considerados
como efectos adversos, pero hoy se
sabe que son estos efectos bioquimicos
secundarios del misoprostol los que
se buscan en el actual ejercicio médico
de la actividad profesional obstétrica v
ginecoldgica.

Efectos en utero

El efecto del misoprostol sobre
la contractilidad uterina ha sido
ampliamente estudiado, entre otros,
por autores como Gemzell-Danielsson
y colaboradores (51) y por Aronsson y
colaboradores (57) (Fig. 5). Posterior a la
administracién de misoprostol oral, en
una Unica dosis, se sucede un aumento

en el tono uterino (9, 11); pero para
producir actividad contractil regular,
se necesita un nivel sérico constante
de misoprostol, haciendo necesario el
empleo repetido de mas dosis por la via
oral. El efecto del misoprostol usado via
vaginal sobre Ia contractilidad del Utero
es parecido al observado en el empleo
via oral: hay aumento en el tono del
Utero, pero después de T a2 horas se va
a observar la presencia de contracciones
uterinas regulares, las cuales duraran
por al menos 4 horas posterior al uso
de misoprostol (18). La aparicion de Ias
contracciones en forma regular posterior
a la administracion via vaginal puede
explicar 1a mejor eficacia terapéutica
reportada con la administracion vaginal,
comparada con la via oral (9, 11).
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3504 —# Subl04
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Figura 5. La actividad uterina medida en Unidades Montevideo (UM). Los grupos de tratamiento fueron:
vaginal (0.4 mq), oral (0.4 mgq) v sublingual (0.2 v 0.4 mq). [Aronsson. Effects of misoprostol on uterine
contractility following different routes of administration. Hum Reprod 2004. Image of Oxford University
Press].
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El' misoprostol via sublingual ha sido
estudiado en el manejo del aborto
terapéutico en el primero vy segundo
trimestre (21, 22). Aronsson vy
colaboradores compararon los efectos
del misoprostol sobre la contractilidad
del Utero empleando diversas vias de
administracion (57). Ellos encontraron un
aumento en el tono uterino mas rapido y
acentuado después del uso del farmaco
por la via oral y sublingual, que después
del empleo por la via vaginal (69).

El tiempo promedio hasta lograr
el incremento en el tono es de 8 3
11T minutos cuando se emplea la
administracion oral v Ia via sublingual
respectivamente, en comparacion con
20 minutos observado cuando se usa la
via vaginal.

De igual manera, el tiempo promedio
para lograr el maximo tono uterino es
significativamente mas corto cuando se
emplea el misoprostol oral o sublingual,
en comparacion con el uso del
medicamento via vaginal. Alrededor de 1
a 2 horas después de la administracion
del misoprostol, el tono comienza 3
descender. Cuando se usala via oral, este
tiempo se asocia al fin de su actividad
terapéutica, pero cuando se emplean
las vias vaginal y sublingual, el tono
uterino se reemplaza de manera gradual
en actividad uterina contractil regular, 13
cual se mantiene por un mayor tiempo
cuando se ha utilizado la administracion
vaginal, en comparacion con la via
sublingual, apreciandose una reduccion
en la actividad después de Ias 4 horas
(comparado con 3 horas en el caso de
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Figura 6. Actividad uterina medida en Unidades Alexandria para 4 vias de uso del misoprostol en 5
horas. Las Unidades Alexandria estiman el ADC de presidn en el tiempo para contracciones uterinas.
Las barras de error representan la desviacién estandar. AU, Alexandria Units. [Meckstroth. Misoprostol
Absorption and Uterine Response. Obstet Gynecol 2006. Image of Lippincott Williams & Wilkins].
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la administracion sublingual) (Fig. 5). El
efecto uterino con la administracion
bucal v la rectal fue estudiado por
Meckstroth vy colaboradores (60) (Fig.
6), quienes demostraron que el patron
de tonicidad uterina vy contractil con
la administracién via bucal es muy
similar a la administracion via vaginal,
encontrando que el ADC fue 2 veces
menor.

El uso del misoprostol via rectal tiene el
ADC mas baja; ademas, revela la actividad
uterina mas baja, en referencia a tono
y contractilidad. A su vez, la media de
inicio de la actividad uterina se aprecio
en 103 minutos, tiempo mucho mayor
comparado con la administracion por las
otras vias (60).

Estudios a la fecha sobre la actividad
contractil uterina revelan que se requiere
un nivel sostenido para el desarrollo de
las contracciones uterinas regulares, mas
que obtener un nivel sérico alto. Aln asi,
los estudios no han podido determinar
el umbral del valor plasmatico necesario
para el desarrollo de la contractilidad
uterina, pudiéndose pensar que es
solo necesario un nivel sérico bajo
de misoprostol para desencadenar
contracciones uterinas regulares; sin
dejar a un lado el conocimiento del
hecho que Ia sensibilidad uterina a Ias
prostaglandinas se incrementa con una
mayor edad gestacional. Los efectos
clinicos o las acciones terapéuticas en
las diversas indicaciones para el empleo
del misoprostol usualmente aumentan
conla gestacion. Es asi como se requiere
una actividad contractil mas fuerte para
estimular la induccién del parto que
para inducir la expulsion del contenido
uterino en el aborto terapéutico. Se
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reconoce que en el aborto médico, el
adicionar mifepristone (medicamento
no disponible en Latinoamérica) con
seguridad potenciara la accion del
misoprostol y reducid el umbral
Sérico necesario para obtener mejor
contractilidad uterina.

Adicional a estimular la contractilidad del
Utero, sereconoce el efectoblancodonde
el misoprostol actUa reblandeciendo el
cuello uterino.

Efectos en el cuello uterino

Existen varios estudios clinicos que
han logrado demostrar el efecto del
misoprostol en la maduracion del cérvix
durante la gestacion. El misoprostol
esta ampliamente utilizado gracias a
que produce el efecto reblandecedor
del cuello uterino previo a la induccion
del trabajo de parto y a Ia evacuacion
quirdrgica del contenido  uterino.
Muchos estudios demostraron la menor
necesidad de forzar el cérvix durante Ia
dilatacion mecanica cuando se empleaba
misoprostol previo al procedimiento (51,
57). El efecto de reblandecer el cérvix se
debe probablemente al efecto directo
del misoprostol sobre el cuello uterino
y NO secundario a las contracciones
uterinas inducidas por el medicamento.

El cuello uterino se constituye de
tejido conectivo y musculo liso, donde
las células de musculo liso componen
el 8% de la porcion distal del cérvix,
pero se desconoce el mecanismo
exacto del misoprostol que genera I3
maduracion fisiolégica del cuello. Entre
los fendbmenos bioquimicos implicados
en la maduracién cervical estan



USO DE MISOPROSTOL EN OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA - 2013

descritos: la disminucion del contenido
de colageno total, el incremento en I3
solubilidad de las fibras de colageno, vy
un aumento en la accion colagenolitica
local. De manera similar a lo observado
en una respuesta inflamatoria, han
sido descritos los cambios en los
componentes extracelulares de la matriz
durante el fendémeno de la maduracion
cervical uterina (28); por ello, cuando se
sucede la maduracion del cuello uterino
se presenta confluencia de células
inflamatorias al interior del estroma
cervical, incrementando las enzimas
metaloproteinaseas de la matriz y con
ello se desarrolla Ia degradacion de las
fibras de coldgeno vy la subsecuente
maduracion  cervical  (29).  También
se ha postulado que estas células
llegan a producir varias citoquinas v
prostaglandinas que logran efectuar en
el metabolismo extracelular de la matriz;
por otra parte, se ha demostrado que
varios analogos de las prostaglandinas
pueden reducir el contenido de
hidroxiprolina en el cuello uterino
durante la gestacion (54).

Los cambios histoquimicos en el cuello
uterino durante el embarazo, posterior al
uso de misoprostol, han sido analizados
empleando microscopia electrénica v
analisis quimicos para la absorcion de
prolina, donde Ia incorporacion promedio
de la prolina por microgramo de proteina
y densidad de colageno estimados bajo
intensidad de luz, fue mucho menor
que en los controles, indicando esto
que la actividad del misoprostol puede
ser principalmente sobre el estroma
del tejido conectivo, observado por la
desintegracion vy disolucion de Ias fibras
de colageno a nivel cervical (55).

El  mayor ndmero de estudios
sobre actividad contractil uterina vy
reblandecimiento del cérvix, posterior
al uso del misoprostol, se est3
desarrollando en mujeres embarazadas,
aungue se reconoce que hay evidencia
que plantea que estos hallazgos pueden
también presentarse en el Utero no
gravido. Se ha observado que algunas
mujeres Nno embarazadas presentan
dolor tipo cdlico posterior al uso de
misoprostol ademas, se ha demostrado
que también existe un efecto de
maduracion cervical en mujeres no
gestantes (3, 28).

EFECTOS SECUNDARIOS EINCIDENCIA
DE MALFORMACIONES EMBRIO-
FETALES

Se sabe hoy dia que el misoprostol
es un farmaco seqguro y bien tolerado.
Los estudios preclinicos que evaldan
Su toxicidad revelan un buen margen
de sequridad, donde las diferencias
son 500 a 1000 mayores con las dosis
letales en animales, en comparacion con
las dosis terapéuticas administradas a
los humanos (29).

Los efectos secundarios, adversos,
que son clinicamente significativos
con el uso de misoprostol, son de tipo
hematoldgico, endocrino,  bioguimico,
inmunologico, respiratorio, oftalmologico,
plaquetario o cardiovascular, donde la
presencia de diarrea se presenta como la
principal reaccion secundaria advertida
de manera constante con este farmaco,
aunque debe reconocerse que por lo
general es de curso leve y autolimitado;
la presencia de nauseas y de episodios
de emesis pueden presentarse, pero se
resuelven en el curso de las 2 a 6 horas
siguientes.
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Se desconoce la dosis toxica del
misoprostol, pero el farmaco ha sido
considerado  bastante  seguro.  Sin
embargo, existe la publicacion de un
Caso en el que una mujer muere por
falla organica multiple posterior al uso
de una sobredosis de misoprostol, al
haber ingerido 60 tabletas de 200 pg
en el curso de 2 dias (30).

Se ha reportado presencia de fiebre
y escalofrios, sintomas que son
relativamente comunes luego de usar
dosis altas en el tercer trimestre o en
periodo posparto. Con mayor frecuencia
se han observado estos sintomas
cuando se ha empleado el misoprostol
para la prevencion o tratamiento de la
hemorragia posparto.

\Varios  ensayos  clinicos con I
administracion de misoprostol para Ia
prevencion de la hemorragia posparto
reportan la presencia de escalofrios
como hasta en un 32% a 5/% de Ias
pacientes (32, 33). También estados
de hiperpirexia se han reportado en
algunos casos después de administrarse
dosis de 600 pg, asi como reportes de
hiperpirexia con delirio y/o ingreso a
unidades de terapia intensiva luego de
la administracion de 800 pg por via oral
(34).

Gran preocupacion en los médicos con
el uso del misoprostol es |a posibilidad
0 riesgo de ruptura utering, en el grupo
de gestantes que presenten una
cicatriz uterina por cesarea previa.
Debe reconocerse que rara vez se
ha reportado la ruptura uterina en el
aborto terapéutico del primer trimestre
(55), aunque es logico tener presente
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que el riesgo aumenta con una mayor
edad gestacional. La literatura muestra
suficiente evidencia en relacion a que Ia
mayorfa de las rupturas uterinas que se
presentan ocurren durante la induccion
del trabajo de parto, siempre en el tercer
trimestre, mas aun cuando se tiene el
antecedente de una cicatriz por cesarea
previa, sin olvidar otros factores de
riesgo para ruptura uterina (58), como
sobre-distencion utering, en 10S €asos
de polihidramnios, macrosomia fetal, al
igual que en la corioamnionitis, el trabajo
de parto prolongado, v la historia de
reseccion quirdrgica de leiomiomas,

El desarrollo de un cuadro clinico con
infeccion no se presenta comUnmente
posterioralmanejodelaborto terapéutico
con misoprostol solo se han reportado
incidencias de solo un 0.92% (/2, /6),
pero se tienen reportes recientes que
evidencian una infeccion letal con
Clostridium sordellii posterior al uso de
misoprostol vaginal para el manejo
del aborto. Ello genera preocupacion
alrededor del uso de este método
farmacoldgico; sin embargo, luego de
extensas investigaciones aln no existe
CoNsenso en relacion al mecanismo de
infeccion en estos casos (73). Se estima
que la incidencia global de infeccion es
muy baja, y por ello, el manejo del aborto
terapéutico no debe asociarse con una
tasa mayor de infeccion comparado con
el método quirdrgico.

La exposicion temprana en la gestacion
al misoprostol se ha relacionado con
varios defectos congénitos, pero
muchos estudios han sido negativos en
relacion a presencia de mutagénesis con
el empleo de misoprostol. Tampoco se
ha demostrado que sea embriotdxico,
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fetotoxico o teratogénico (74); por ello,
se ha postulado que Ia presencia de Ias
malformaciones puede originarse en
alteraciones del flujo sanguineo hacia el
embrién en desarrollo, que se suceden
durante la actividad contractil inducida
con misoprostol.

Se considera que el riesgo absoluto para
presentarse malformaciones fetales,
posterior a la exposicion al misoprostol,
es relativamente bajo, con rangos de
alrededor del 1% en los fetos expuestos.
La incidencia de anormalidades feto-
neonatales No parece ser alta al revisar
los datos demograficos poblacionales,
aun en poblaciones donde la exposicion
al misoprostol es relativamente comun
(72, 75, 77). Es factible, dependiendo
del tiempo de exposicion y al menor
tiempo gestacional cuando se ha usado
el misoprostol que exista la remota
posibilidad de tener defectos en la
0rganogenesis.

Como las anomalias referenciadas
mas cominmente  aparecen oS
defectos del sistema nervioso central
y en el desarrollo de Ias extremidades.
El sindrome de Moebius ha sido
relacionado con la exposicion temprana
al misoprostol este se presenta
con pardlisis facial congénita con
0 sin presencia de defectos en las
extremidades (78-80). También se han
reportado algunas otras anormalidades
como los defectos transversales de 10s
miembros, constricciones “en anillo” de las
extremidades, la artrogriposis, cuadros
de hidrocefalia, holoprosencefalia v 1a
exostrofia vesical (/4).

La presencia de una malformacion fetal
es mas comunmente relacionada con
la administracion de un régimen Unico
con misoprostol para Ia induccién del
aborto, en comparacion con un régimen
secuencial empleando  mifepristona
y misoprostol esto tal vez pueda
relacionarse con la mayor actividad
contractil  uterina, asociada al uso
de dosis mayores vy repetidas con el
misoprostol En consecuencia, el manejo
del aborto terapéutico (inducido) con
misoprostol debe ser realizado siempre
bajo supervision médica. FLASOG hace
énfasis en la importancia de elaborar
el “Consentimiento Informado” de cada
paciente (usuaria) antes del manejo
del aborto terapéutico, v ofrecer toda
la orientacion necesaria en relacion a
los posibles riesgos de  presentarse
anormalidades fetales, en caso de
continuar la gestacion posterior a 13
exposicion al misoprostol.
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Capitulo 4

INDUCCION DEL PARTO
CON FETO VIVO

Introduccion y definicion

Se utiliza el término “induccion del trabajo
de parto” para todos los procedimientos
utilizados en medicina con el fin de
provocar las contracciones uterinas v el
parto en una embarazada con mas de
22 semanas de gestacion. El objetivo
es finalizar una gestacion cuando los
beneficios de tener al recién nacido
fuera del Utero son mayores a que el
embarazo continle, siempre y cuando
se haga un balance cuidadoso de los
riesgos-beneficios, tanto para el recién
nacido como para la madre. La induccion
farmacologica del trabajo de parto
ocurre en los Estados Unidos en un poco
mas del 15% de todos los embarazos v
Cada vez ha ido en aumento de acuerdo
con el Centro Nacional de Estadistica (1).

La induccién del parto se ha practicado
desde la antigliedad, pero se transformé
en una practica mas habitual a partir de
1948, cuando Theobald y colaboradores
(2) describieron la oxitocing, extraida de
la hipofisis posterior, como responsable
del inicio natural del trabajo de parto. La
molécula de oxitocina fue sintetizada
5 afios mas tarde por Du Vigneaud
y colaboradores (3, 4); desde esa
fecha hasta Ia actualidad se ha usado
como inductor o estimulador de Ias
contracciones uterinas durante el trabajo
de parto. Existen también otros métodos
fisico-quimicos, como el desprendimiento
manual de las membranas ovulares, la
amniotomia, el empleo de antagonistas
delaprogesterona, como el mifeprestone
(RU-486), v la administracion de
prostaglandina E2 (PgE2) v los andlogos
de la PgET, entre otros (5).

El' misoprostol es un andlogo de
prostaglandina E1. Estuvo indicado
inicialmente para el tratamiento de Ias
Ulceras pépticas; sin embargo, desde
la primera experiencia en Argentina
por Margulis y colaboradores (6), el
misoprostol se ha venido utilizando
cada vez con mas frecuencia para
induccion del trabajo de parto con feto
vivo (7-11). El misoprostol administrado
por via oral 0 vaginal ha demostrado ser
mas eficaz para la maduracion del cuello
uterino que el dinoprostone, gel cervical
de PgE2 ola oxitocing, e induce el trabajo
de parto por si mismo (12-16).

Nivel de atencidn

Eninstituciones hospitalarias de mediana
y alta complejidad de atencion en salud.
El objetivo es finalizar una gestacion
cuando los beneficios de tener al recién
nacido fuera del Utero son mayores que
la continuacion del embarazo (17-20).

INDICACIONES

Las indicaciones para inducir un trabajo
de parto con misoprostol son similares
a las existentes para otros métodos de
induccion descritos. Se hace énfasis en
que el empleo del misoprostol es mas
Util cuando el cuello uterino se encuentra
inmaduro (Puntaje de Bishop menor a 6),
donde el estado de maduracion cervical
segun la puntuacion de Bishop va a
determinar la rapidez de la respuesta y
si habra necesidad o no de multiples dosis
en lainduccion del trabajo de parto (21-23).
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Hay soporte cientifico en la medicina
basada en Ias evidencias para su uso en
las siguientes condiciones clinicas:

= Corioamnionitis
= Hipertension inducida por el embarazo
= Sindrome Preeclampsia - Eclampsia

= Ruptura prematura de las membranas
ovulares

* Embarazo posmaduro o postérmino

= Compromiso fetal (restriccion del crecimiento
intrauterino, isoinmunizacion, etc)

» Condiciones médicas maternas
(diabetes mellitus, hipertension arterial
cronica, enfermedad pulmonar o renal
cronica, enfermedades autoinmunes,
enfermedades hematoldgicas,
neoplasias, etc)

Cuando las indicaciones para la induccion
del parto son de tipo logistico, como
por ejemplo, usuarias procedentes de
lugares rurales a largas distancias de
los hospitales y otras causas variadas,
debe tenerse la seguridad de la edad

PREGUNTA

gestacional o que se determine madurez
de los pulmones del feto al momento de
tomarse la decision de la evacuacion (23, 24).

CONTRAINDICACIONES

Deben distinguirse claramente todas
las contraindicaciones para el uso del
misoprostol en |a induccion del trabajo
de parto, de las contraindicaciones para
el uso de misoprostol en general y Ias
de un reforzamiento del trabajo de parto
de inicio espontaneo.

Contraindicaciones para el uso de
misoprostol en la induccion del
trabajo de parto

La principal contraindicacion es el
antecedente de tener cesarea previa o
de otra cicatriz uterina (miomectomias,
histerorrafias, etc), independiente del
tiempo trascurrido, por el mayor riesgo de
rotura uterina durante la induccion (23, 25);

JEl riesgo de rotura uterina es semejante al riesgo de esta complicacion durante I3

induccion del trabajo de parto con oxitocina?

RESPUESTA

El riesgo de rotura de cicatriz de cesarea es 4 a 5 veces mayor durante la induccion con
misoprostol que con oxitocina (26 - 28). A pesar de que algunos autores defienden su Uso
en casos de cicatriz de cesarea (29), creemos que su uso debe ser formalmente
contraindicado en presencia de cualquier cicatriz uterina (30, 317).
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Contraindicaciones para uso del misoprostol

= Mala salud materna, en general. historia o antecedente de enfermedades
cerebrovasculares o cardiovasculares, hepatopatias, nefropatias, neuropatias, etc.

= Diabetes mellitus o hipertension arterial cronica, no compensadas.

= Asma bronquial descompensada.
= Trastornos de la coagulacion.
= Alergia a las prostaglandinas.

Contraindicaciones para la utilizacion del misoprostol en la induccién del
trabajo de parto espontaneo

Cada servicio de obstetricia debe tener sus propias normas, guias o protocolos clinicos.
Se propone considerar Ias siguientes contraindicaciones:

ABSOLUTAS

Situacion fetal transversa
Prolapso del cordén umbilical
Placenta previa

\/asa previa

Cirugia previa del cuello uterino
Cesarea previa

Embarazo gemelar con primer feto en situacion transversa
Antecedentes de hipersensibilidad al medicamento

RELATIVAS

Embarazo gemelar con ambos fetos en cefdlica

Polihidramnios
Feto en presentacion podalica

Hipertensién arterial cronica, no compensada o con deterioro materno

Enfermedad cardiaca de la madre

Dosis y vias de administracion

En la bdsqueda del plan de manejo con
la dosis mas efectiva y que tenga menos
efectosadversos,sehanutilizado multiples
esquemas para la induccion del trabajo
de parto; se ha podido encontrar que
administrar 25 o 50 ug de misoprostol
por via vaginal es altamente efectivo
y tiene menos riesgos de presentar
complicaciones que con el uso de dosis
mayores (23, 32, 33).

Se recomienda humedecer |a tableta con
agua, antes o después de colocarla en 13
vagina, porque estudios farmacoldgicos
encontraron que la adicion de agua
aumentalasconcentracionessanguineas
del farmaco. Sin embargo, un estudio
clinico no encontré que la adicion de
agua modificara los resultados (34). Se
ha usado también la administracion via
oralendiferentes regimenes 0 esquemas
de dosificacion con efectividad variable.
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La dosis de 100 pg de misoprostol oral
es muy similar en términos de eficacia
y sequridad a la dosis vaginal de 25
ug (21). Sin embargo, considerando
que las concentraciones sanguineas
de misoprostol son mas estables y no
alcanzan picos tan elevados con la via
vaginal que cuando se administra por la
via oral, se recomienda dar preferencia a
la administracion via vaginal hasta que
existan evidencias mas firmes sobre I3
sequridad de Ia administracion oral, con esta
indicacion obstétrica(11,35-37,59-61,68)

PREGUNTA

Otras vias de administracion, como la
sublingual, la bucal (entre la mejilla v
la encfa) v la rectal, también han sido
utilizadas en varios ensayos clinicos; sin
embargo, no existen todavia evidencias
suficientes, ni con mejores resultados
que los evidenciados con Ia via vaginal,
Que permitan recomendar SU USO
rutinario (37-39, 69) por estas vias.

¢Las dosis deben ser las mismas en caso de embarazo al final del 2% trimestre o inicio del
3% por ejemplo, con 26 a 30 semanas de gestacion?

RESPUESTA

Se sabe que la sensibilidad del Utero al misoprostol aumenta con la edad gestacional y es
posible que la dosis de 25 mg se muestre insuficiente en esas edades gestacionales. En
este caso se justifica aumentar la dosis a 50 mg, manteniendo el intervalo entre Ias dosis
v todas las otras precauciones que se describen a continuacion (41).

Administracion

= Misoprostol administrado via vaginal,
a una dosis de 25 pg; repetir la dosis a
las 6 horas, en caso de no obtenerse
una buena respuesta contractil,

* Misoprostol administrado via oral, a
una dosis de 50 pg; repetir Ia dosis a
las 6 horas, en caso de no obtenerse
una buena respuesta contractil.

= Misoprostoladministrado via sublingual,
a una dosis de 25 pg; repetir la dosis a
las 6 horas, en caso de no obtenerse
una buena respuesta.
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En caso especifico de cursar con una
Ruptura Prematura de las Membranas
Ovulares (RPM o RPMO), se debe evitar
la manipulacién vaginal, se recomienda
optar por la via oral o la administracion
via sublingual, a las siguientes dosis:

» Misoprostol administrado via oral 50
g, repetir la dosis a las 4 o 6 horas,
de no obtenerse una buena respuesta
contractil.

» Misoprostol administrado via sublingual
25 Jg; repetir la dosis alas 4 0 6 horas,
de no obtenerse una buena respuesta
contractil,
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Intervalo entre dosis y dosis total

A pesar de que hay NUMErosos ensayos
clinicos que han utilizado intervalos de 3
y 4 horas entre dosis, recomendamos
mantener intervalos superiores,
entre 4 a 6 horas, considerando que,
de acuerdo con la farmacodinamia
del medicamento, este mantiene
niveles elevados en sangre hasta 4
horas después de la administracion
vaginal, por lo que su administracion a
intervalos menores de 4 horas puede
resultar en concentraciones sanguineas
tan elevadas como si se estuviera
administrando una mayor dosis unitaria (42).

Por razones practicas se recomienda
limitarse a tres (3) dosis durante el dia
(por ejemplo, a las 7, 13y 19 horas). Si
la paciente no ha iniciado un trabajo de
parto activo, dejar descansar durante
la noche vy reevaluar en la mafana
siguiente. No hay motivos que impidan
repetir 13 induccién con el mismo

Aspectos claves

Via Pico de accion
Oral 8 min
Sublingual 11 min
Vaginal 20 min
Rectal 100 min

esquema durante el sequndo dig, si las
condiciones clinicas materno-fetales
y 1as psicologicas de la embarazada lo
permiten (62).

Tiempo hasta conseguir el efecto
terapéutico

De acuerdo con diversos estudios, se
espera, en pacientes con puntaje de
Bishop desfavorable y sin haberse
iniciado la actividad utering, que después
de la primera dosis de misoprostol se
obtenga actividad uterina de trabajo de
parto en un promedio de 10 horas. El
tiempo hasta el parto puede variar con
promedios entre 13 vy 20 horas, a 1as
dosis e intervalos recomendados (43).

La rapidez en la resolucion del trabajo de
parto depende, entre otras variables, de
la paridad v de las condiciones propias
del cuello uterino. Este tiempo es mas
prolongado en mujeres embarazadas
nuliparas o0 que inician la induccion
del trabajo de parto con cérvix muy
inmaduro (Puntaje de Bishop < 6).

Duracion de la accion

~2 hr*
~3hr
~4hr
~4hr

*Después de la administracion oral, se incrementa el tono uterino, pero no es sequido por
contractilidad uterina, a menos que se administren dosis repetidas.

Efectos secundarios y complicaciones

Aunque se presentan en menos del 2%, se deben tener presente los siguientes efectos
secundarios 0 adversos, que suelen ser en su gran mayoria de corta evolucion; nauseas,
vomitos, diarrea, fiebre, escalofrios, los cuales se presentan independientemente de Ia
via de administracion que se elija (21, 44, 45),
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Algunas de las complicaciones mas
frecuentemente observadas con el uso
del misoprostol son manifestaciones
relacionadas con la hipercontractilidad
uterina:

= [aquisistolia: definida comola presencia
de al menos seis (6) contracciones en
10 minutos, que se mantengan en dos
(2) periodos de 10 minutos.

» Hipertonia; definida como una
contraccion de dos (2) o mas minutos
de duracion.

= Sindrome de hiperestimulacion
uterina; es definido como taquisistolia
con la presencia de alteraciones en la
frecuencia cardiaca fetal.

PREGUNTA

Como consecuencia de la hipercontractilidad
uterina pueden presentarse complicaciones
maternas y fetales serias, tales como:

= Desprendimiento prematuro de la placenta,

= [Inminencia de rotura o rotura utering,
particularmente en casos con cicatriz
uterina previa.

= Sufrimiento fetal agudo o estado fetal
no satisfactorio.

En presencia de hiperestimulacion utering,
se recomienda iniciar manejo tocolitico
con nifedipino oral,

JEl riesgo de hipercontractilidad uterina es semejante al riesgo de esta complicacion
durante la induccion del trabajo de parto con oxitocina?

RESPUESTA

La mayoria de los estudios que comparan la induccion de parto con oxitocina y
misoprostol muestran mayor incidencia de hipercontractilidad uterina con el uso de este
Ultimo medicamento. Sin embargo, no hubo diferencia en los efectos soble el feto en
relacion al puntaje de Apgar y admisiones a las unidades de cuidados intensivos
neonatales (26, 46 - 48). Lo que se encontro aumentado es la presencia de meconio en el
liquido amnidtico, que se cree sea un efecto directo del misoprostol en el tracto
gastrointestinal del feto (49). Por otra parte, la mayor parte de esos estudios se realizaron
administrando 50 mg de misoprostol o 25 mg a intervalos mas cortos que cada 6 horas.
Por eso, nuestra recomendacion de no usar dosis mayores de 50 mg, ni intervalos menores
de 4 horas (50)

Precauciones 1. Que la paciente esté internada en una

institucion hospitalaria desde el inicio de

Lo mas importante en la induccion de . 9 .
P la induccion del trabajo de parto.

un trabajo de parto con misoprostol
es tomar las debidas precauciones

para evitar un estimulo excesivo de la
contractilidad uterina, con consecuencias
que pueden ser graves para el feto y
para la madre. Por eso se recomienda:
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2. Monitorizarlafrecuenciaylaintensidad
de Ias contracciones uterinas, asi como
la frecuencia cardiaca fetal, durante la
hospitalizacién.  Esta  monitorizacion
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puede ser clinica en caso de que no se
disponga de equipos para evaluacion
electronica. La frecuencia cardiaca
fetal vy la actividad utering, asi como los
signos vitales de la gestante, deben
ser vigilados y monitoreados en los 30
minutos siguientes a la administracion
del misoprostol y cada 30 minutos
desde el inicio de las contracciones
uterinas.

3. Disponer delrecurso humano adecuado
(capacitado), al igual que medicamentos
tocoliticos, para utilizar en el tratamiento
de la taquisistolia o Ia hipertonia (con o
sin sindrome de hiperestimulacion).

4. Disponer de una sala de operaciones
(quirdfano) para efectuar una cesarea
de urgencia en caso de que la paciente
tenga alguna de estas complicaciones
y no responda al tratamiento médico
instaurado.

5. No administrar una nueva dosis de
misoprostol si ya hay actividad uterina
igual 0 mayor que 2 contracciones en 10
minutos.

6. El misoprostol no debe emplearse
para aceleracion del trabajo de parto de
inicio espontaneo; en esta situacion se
debe utilizar una infusién endovenosa
continua con oxitocina.

7. No iniciar la infusion endovenosa
con oxitocina antes de 6 horas después
de administrada la Ultima dosis del
misoprostol

Es preciso tener presente que los
problemas que pueden surgir durante el
uso del misoprostol para la maduracion
del cuello o induccion del trabajo de parto
con feto vivo resultan principalmente
de un optimismo exagerado vy de creer
que el misoprostol es capaz de "hacer
milagros”; siempre se debera efectuar el
debido analisis v juicio clinico para optar
por la mejor decision terapéutica (53-55)

Se deben evaluar adecuadamente
las condiciones del cuello y de Ila
presentacion fetal, y con base en esa
evaluacion hacer un pronostico objetivo
(no optimista) de Ia evolucion esperada
del trabajo de parto y compartir ese
pronostico con la usuaria (gestante) y su
familia,

Ademas, es necesario informar a la
mujer embarazada v su familia sobre Ias
precauciones que se describen arriba, asi
como sobre Ias posibles complicaciones
que pueden surgir durante la induccion
del trabajo de parto.

No es aceptable que con el proposito
de tenmer un parto rapido se utilicen
dosis excesivas esperando el nacimiento
en pocas horas, o sin considerar la
evolucion normal de la maduracion vy
dilatacion del cuello, vy la farmacologia
del medicamento, o que se repitan las
dosis del medicamento a intervalos
muy cortos (<4 horas). Sin embargo,
la principal precaucion es respetar las
contraindicaciones, principalmente el
antecedente de cicatriz uterina, usar
dosis unitarias no mayores de 25-50
g, en intervalos no menores de 4 horas,
y No administrar misoprostol si ya hay
un franco trabajo de parto (2 0 mas
contracciones en 10 minutos) (56).
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Como la aparicién de un fenémeno de
hipercontractilidad es posible aun con
todas las precauciones, es necesario que,
toda vez que se use misoprostol para Ia
induccion del trabajo de parto con feto
Vivo, se tenga la disponibilidad de agentes
tocoliticos, para usarlos de inmediato de
acuerdo con las normas v la experiencia
de cada servicio (21,51, 52)

Criterios de remision a una institucion
hospitalaria de mayor complejidad

Durante la induccion del trabajo de parto
con feto vivo, una vez se esté utilizando
el misoprostol, deberd considerarse 13
posibilidad de necesitarse la referencia
de las pacientes a una institucion
hospitalaria de mayor complejidad en
atencion de salud, cuando se esté en
presencia de alguna de las condiciones
siguientes y No se cuente con los medios
disponibles para resolver de la mejor
manera la situacion clinica presentada:

Sufrimiento fetal agudo

= |nminencia de ruptura uterina

Abruptio placentae

Trabajo de parto estacionario

Embolia de liquido amnidtico

= Alguna complicacién descrita que no
haya respondido al tratamiento médico

Seguimiento

Iniciada Ia aplicacion del misoprostol,
el caso debe ser sequido de cerca por
el profesional de salud responsable
de iniciar la medicacion. La frecuencia
cardiaca fetal y la actividad uterina, asi
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comolas funciones vitales delagestante,
deben ser continuamente monitoreadas
en intervalos de 30 minutos o hasta
maximo de 2 horas, después de la
administracion del misoprostol via
vaginal, oral o sublingual, o después
de adicionar oxitocing, si fuera el caso
(56-60), vy sequir cada 30 minutos
desde el inicio de las contracciones
uterinas. La monitorizacion clinica de
la gestante no se debe terminar con la
ocurrencia del parto, ya que puede haber
inercia uterina posparto y/o retencion
de restos placentarios, que pueden
provocar hemorragia posparto (64-67).
Estos casos deben ser tratados con
los procedimientos de rutina definidos
en los protocolos de manejo de cada
institucion hospitalaria (63, 70-73).

Procedimientos en el servicio
hospitalario

* Si no se tiene definida la edad
gestacional, se recomienda realizar una
ecografia obstétrica transabdominal
(ultrasonido).

= Revisar en los estudios previos de
ecografia (ultrasonido) la implantacion
placentaria, v si hay presencia de
polihidramnios u oligohidramnios.

= Realizar un estudio de monitoreo fetal
electronico o clinico anteparto.
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Capitulo 5

INDUCCION DEL TRABAJO DE PARTO
CON FETO MUERTO Y RETENIDO

Nivel de atencion

En  instituciones hospitalarias  de
mediana v alta complejidad de atencion
en salud. El objetivo es finalizar la
gestacion para reducir la aparicion de
las complicaciones derivadas por la
retencion fetal,

Definicion

Muerte fetal intrauterina es aquella
que se produce después de las 13
semanas de gestacion. La muerte fetal
con el producto retenido se presenta
en aproximadamente 6 casos por cada
1000 nacidos vivos (1). Se sabe que
la muerte fetal con feto retenido es
menos frecuente v muy variable, pero
pudiese llegar en algunos casos hasta el
1% de los embarazos (2, 3).

Indicaciones

Cualquiera que seala causa de la muerte
fetal intrautering, y cuando no se sucede
de manera espontanea la expulsion del
feto, estd indicado iniciar la induccion
del trabajo de parto o Ia induccion del
aborto, segun sea la edad gestacional
en el momento del 6bito fetal (4). El
misoprostol puede ser empleado en
todos los casos de muerte fetal y feto
retenido, siempre que no haya ninguna
contraindicacion hacia el parto vaginal o
directamente con el uso de misoprostol
(1,5,9,21-24)
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El misoprostol es muy Util en el 2do
trimestre del embarazo, con cuellos
inmaduros (Puntaje de Bishop <6)
cuando la evacuacion uterina es mas
engorrosa (6), por la menor sensibilidad
miometrial a la oxitocina, al igual que
la dificultad técnica y el alto riesgo al
realizarse procedimientos quirdrgicos,
el empleo del misoprostol aplicado
localmente es mas efectivo que la
infusidn de oxitocina o la amniotomia,
lo cual favorece enormemente el parto
vaginal v reduce las tasas de cesarea
(7,8,9).

Las prostaglandinas, como el
misoprostol, principalmente cuando
son aplicadas localmente, son mas
efectivas que Ia oxitocina o Ia realizacion
de una amniotomia, para superar las
dificultades que se enfrentan cuando
el cuello uterino es desfavorable y se
desea obtener el parto vaginal (10-14),

Es por ello que cada vez mas se esta
aumentando el uso del misoprostol,
no solo porque se facilita el inicio del
trabajo de parto, sino porque ademas se
logran reducir las tasas de cesarea (15-
20, 58-63).

Contraindicaciones

Contraindicaciones  reconocidas de
la induccion con misoprostol son la
historia de alergia a las prostaglandinas
y la presencia de contraindicaciones
obstétricas para el parto vaginal.
Esta Ultima incluye la presencia de un
diagnostico de placenta previa o feto
en situacion transversa, sin embargo,
en aquellas circunstancias en que la
placenta previa v la mal presentacion
fetal se presenten en casos de muerte
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fetal intrauterina, antes de las 24
semanas de edad gestacional, puede
estar indicado el uso de misoprostol,
dependiendo de la expe rticia vy las
habilidades de los profesionales de la
salud que atiendan el caso (64).

»Sospecha de embarazo ectdpico o
Masa anexial no diagnosticada.

» Historiade coagulopatias o tratamiento
actual con anticoagulantes (warfarina).

= Historiade alergiaalas prostaglandinas.

=Disfunciones hepaticas agudas o
severas (cirrosis, hepatitis viral, sindrome
de Rotor, etc).

Contraindicaciones especificas para
efectuar una induccion del trabajo
de parto

= Desproporcion céfalo-pélvica.

= Placenta previa.

= Presentacion fetal anémala (transverso,
frente, cara, etc.).

= Carcinoma cérvico-uterino invasivo.

= Dos 0 mas cesareas previas.

Contraindicaciones en el 2%° o 3°"
trimestre para el uso de misoprostol

= Cicatriz uterina previa.

=(Cesdrea previa. Sin embargo, segun
la historia clinica particular, podria
emplearse misoprostol en casos
seleccionados con precaucion, siempre
recomendandose iniciar con la mitad de
la dosis indicada.

= Enfermedad vascular cerebral reciente.
Sigue siendo controvertido el riesgo
alto en la utilizacion del misoprostol en
presencia del Utero gravido (25); por ello,
la contraindicacion mas importante para
el uso de esta droga es el antecedente
de cesdrea previa, debido al riesgo
inminente de que se suceda una rotura
utering, lo cual ocurre aproximadamente
en un 5% de las mujeres con embarazo a
término y con cicatriz por una cesarea (1,
20,22,26,27,62).

Condiciones necesarias para la
induccion del trabajo de parto

= Confirmar la muerte fetal.

=Solicitar examen de laboratorio clinico,
un hemograma o cuadro hematico que
incluya recuento de plaquetas.

*Blsqueda clinica de una posible
Coagulacion Intravascular Diseminada
(CID).

=Explicar el propdsito terapéutico a Ia

embarazada y su familia, valorando su
decision y firma del "Consentimiento
Informado”.

=Evaluar las caracteristicas clinicas del
cuello uterino.

Evaluacion clinica

*Examen fisico general y examen
ginecol6gico para precisar la edad
gestacional.

=\/erificar ausencia del latido fetal y/o de
los movimientos fetales.
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Procedimientos en el servicio de
hospitalizacion

= Ecografia abdominal para confirmar Ia
edad gestacional y determinar signos
de muerte fetal.

= Monitorizar periédicamente los signos
vitales maternos.

= Evaluar las caracteristicas del liquido
amnidtico (hemorragico, meconiado,
caliente, fétido, etc.).

= Determinar mediante el tacto vaginal
la presencia de una deformidad en los
huesos de Ia calota fetal.

Dosis y vias de administracion

Laformadeaplicacionmasrecomendada,
en estos casos, es la via vaginal (36-38).
Es clave recordar que la sensibilidad
del Utero a los farmacos uterotonicos,
incluido el misoprostol  aumenta
con la edad gestacional, y por ello Ias
dosis deben ser menores cuanto mas
avanzado se encuentre el embarazo
(20,32-35, 39).

Dosis de misoprostol para el 2%
trimestre del embarazo (40-45, 64,
65)

Iniciar con:

Misoprostol para aplicacion via vaginal,
200pg cadab-12 horas hastacompletar
un maximo de 4 dosis, si el obito fetal
ocurre en una gestacion entre las 13y
17 semanas. Si la primera dosis no logra
desencadenar una actividad uterina
adecuada, la siguiente dosis debe ser de
400 pg. La dosis maxima en un dia no
debe superar los 1600 pa.
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Misoprostol para aplicacion via vaginal,
100 a 200 pg cada 6-12 horas hasta
completar un maximo de 4 dosis, si el
Gbito fetal ocurre en una gestacion
entre las 18 y 26 semanas. La dosis
maxima en un dia no debe superar 10s
800 pa.

No usar una nueva dosis de misoprostol
Si ya se inicié la actividad contractil
uterina, aunque éstasealeve. Considerar
para el refuerzo del trabajo de parto
una infusion endovenosa continua de
oxitocina.

Dosis de misoprostol para madurar
el cuello uterino en el 3¢ trimestre
del embarazo (17, 20, 46-54, 64, 65)

=Si el cuello esta inmaduro (Puntaje de
Bishop <B), aplicar misoprostol 25 pg
en el fondo de saco vaginal; se deben
repetir Ias dosis cada 4-6 horas, hasta
6 dosis en un dia.

*Si no hay buena respuesta después
de la segunda dosis, aumentar el
misoprostol a 50-100 pg por vez. No
excederse de 6 dosis diarias (600 pg).
Se recomienda preferiblemente usar
esquemas de hasta 50 pg por dosis.

= Tener presente No administrar una
nueva dosis de misoprostol si hay
actividad uterina presente.

= No adicionar la infusidn intravenosa
con oxitocina dentro de las 6 horas
siguientes al uso de misoprostol,

*No emplear misoprostol para Ia
aceleracion de un trabajo de parto de
inicio espontaneo.
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Si'la expulsion fetal no se ha producido
después de 24 horas, un esquema
similar del tratamiento con misoprostol
puede ser repetido en una segunda
oportunidad.

Cuando se utiliza el misoprostol por via
vaginal, se recomienda humedecer las
tabletas con agua o suero fisiolégico
para facilitar la disolucion y mejorar I3
absorcion del farmaco. Estudios que han
empleado el acido acético igualmente
para diluir el misoprostol han mostrado
resultados favorables.

Tiempo hasta obtener el resultado
terapéutico

En la mayoria de los casos clinicos,
la expulsion fetal se sucede en Ias
primeras 24 horas (67-83%), pero se
puede prolongar entre 48 vy /2 horas
(3G,51).

Efectos indeseables y complicaciones
= Polisistolia.

= Escalofrios, fiebre, nauseas, vomitos v
diarrea. En la mayoria de los casos, son
de curso leve y no es necesario dar un
tratamiento adicional.

= Rotura uterina.

En presencia de una hiperestimulacion
utering, se debe instaurar tratamiento
tocolitico uteroinhibidor con nifedipino
oral (39, 55).

Aproximadamente un 25% de las
gestantes presentaran retencion de
restos placentarios; esta situacion
clinica se sucede con mayor frecuencia

en inducciones del parto en gestaciones
del sequndo trimestre, no asf en las del
tercer trimestre (44),

Atencion en los servicios hospitalarios

=3 gestante debe hospitalizarse vy
estar bajo sequimiento clinico durante
la induccién del trabajo de parto con
misoprostol (S, 14, 20, 26, 27/, 36).

Seguimiento

Debe insistirse en la importancia de
continuar la vigilancia y la monitorizacion
clinica de la gestante, las cuales no
deberan terminar con la atencion del
parto o del aborto, ya que puede haber
hipotonia 0 atonia uterina posparto
y/o retencion de restos placentarios,
que pueden llegar a desencadenar
una hemorragia posparto o posaborto.
Cuando este fendémeno ocurra se
deberan instaurar los procedimientos
terapéuticos de rutina en cada
institucion hospital, v para los casos
de abortos incompletos se recomienda
efectuar la aspiracion endouterina (59).

En los casos de abortos tardios
(sequndo trimestre) en que no se
presente hemorragia, v si la paciente
se encuentra en buenas condiciones
clinicas y acepta esta alternativa de
tratamiento, se puede intentar el
manejo médico de los restos del aborto
con misoprostol, como se describe en
el capitulo correspondiente de este
manual.

En caso de presentarse fiebre, se debe
evaluar y descartar que se pueda estar
en presencia de un proceso infeccioso,
pero se debe tener presente que una
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fiebre transitoria, con o sin escalofrios,
puede serunodelos efectos secundarios
descritos con el uso del misoprostol.

Cuando se sospeche una infeccion
utering, se debera iniciar el tratamiento
adecuado con antibidticos, vy en el
Caso de encontrar alteraciones de la
coagulacion, proceder al tratamiento de
la coagulopatia de manera inmediata,
siguiendo los protocolos o normas de
cada institucion hospitalaria o remitir a
una institucion de mayor complejidad de
atencion en salud (53).

Criterios de remision

Se debe considerar la remisién a otra
institucion  hospitalaria  de  mayor
complejidad en los casos de;

= Anemia aguda por hemorragia.

* Hemorragia vaginal persistente v en
cantidad importante, que no cede al
manejo médico inicial,

= Embolia de liquido amnidtico.

* Desprendimiento prematuro de Ia
placenta (abruptio).

= Falla del resultado esperado y que no
se pueda efectuar cirugia inmediata.

Procedimientos en el servicio de
hospitalizacion

= Solicitar los exdmenes paraclinicos
(estudios diagndsticos de laboratorio
clinico o de imagenes) necesarios para
determinar la etiologia posible de Ia
muerte fetal.
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=Explicar claramente a la mujer
embarazada y a su familia las causas
posibles del ¢bito fetal (56,57, 64).

= Explicar ampliamente a la gestante y
a su familia el procedimiento a realizar
vy 0s riesgos posibles a presentar, con
firma del “Consentimiento Informado”,
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Capitulo 6

MANEJO EN EL ABORTO (17 y 2¢
TRIMESTRE)

Nivel de atencion

En instituciones hospitalarias de baja
complejidad en atencion en salud si el
aborto se sucede en el primer trimestre
del embarazo, y en instituciones de
mediana v alta complejidad de atencion
Si el aborto se sucede en el segundo
trimestre,

Definicion

La OMS define el aborto como la
terminacion del embarazo posterior a la
implantacion del huevo fecundado en la
cavidad endometrial, antes que el feto
logre la viabilidad (menor de 22 semanas
de edad gestacional, con un peso fetal
menor de 500 gramos vy una longitud
céfalo-caudal < 25 cm).

El estudio de Sedgh vy colaboradores (1)
destaca que la incidencia de abortos
inseguros es mucho mayor en os paises
donde Ia practica es ilegal porque esta
restriccion lleva a las mujeres a recurrir
a instancias clandestinas. En América
Latina, el 95% de los abortos son
iNseguros, una proporcion que No cambio
entre 1995y 2008. Seglin la OMS, hasta
el afio 2008 Ia tasa mundial de abortos
era de 28 por cada 1000 mujeres, cifra
que no ha cambiado mucho desde 2003,
Sin embargo, el porcentaje de abortos
inseguros aumentd de un 44% en el
afno 1995 a un 49% para el afio 2008,
tiempo durante el cual el porcentaje de
abortos en los paises en desarrollo se
aumentd de 78% a 86%.

Las complicaciones de un aborto mal
practicado constituyen una de las
principales causas de muerte materna,
debido a que se pueden generar
hemorragias o infecciones graves. Las
complicaciones del aborto inseguro
generan el 13% de todas las muertes
maternas. En los paises en desarrollo, el
riesgo a lo largo de toda la vida que una
MUjer muera por causas relacionadas
con el embarazo es 36 veces mayor que
en los paises desarrollados. Los abortos
realizados por personal no capacitado o
en entornos sin los recursos medicos v
de higiene minimos, ponen en riesgo 13
vida v salud de miles de mujeres cada
ano (2-B).

Valoracion y manejo

Con el prop6sito de reducir las muertes
derivadas del aborto, se busca desarrollar
programas tendientes a generar cambios
sociales vy legales, asi como implementar
métodos o técnicas de intervencion del
embarazo que resulten mas sequras (7).

= Observacion y seguimiento clinico de Ia
embarazada, realizar un examen general
y ginecoldgico.

= Evaluacion clinica y deteccion temprana

de las complicaciones en la gestante,
para intervenirlas o remitir a una
institucion  hospitalaria  de  mayor
complejidad.

Laboratorio

=Revisar la hemoclasificacion; en los casos
en que la embarazada sea Rh negativa,
no sensibilizada, aplicar una dosis de
suero anti-D (100 pg - 500 Ul), previo o
durante a la evacuacion uterina.
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= Solicitar al ingreso examenes de
laboratorio clinico: hemoglobina vy
hematocrito.

Procedimientos en los servicios de
hospitalizacion

= Realizar ecografia (ultrasonido)
abdominal o transvaginal, para descartar
un embarazo ectopico, y confirmar la
edad gestacional evaluada clinicamente,
cuando exista la posibilidad de contar
con este examen diagndstico (en caso de
no tener ya un estudio ultrasonografico
reciente).

Indicaciones de uso

» Cuando se requiera la interrupcion
segura del embarazo, tanto en el 17
como en el 2% trimestre de la gestacion

(embarazos intrauterinos).

= Preparacion v dilatacion del cuello
antes del procedimiento quirdrgico (23,
43-45),

La aspiracion al vacio es la técnica
recomendada para el aborto quirlirgicoen
embarazos de hasta 12 a 14 semanas de
gestacion. El procedimiento no debe ser
rutinariamente completado por legrado
uterino instrumental. La dilatacion vy el
legrado o curetaje, si todavia se practica,
deben ser sustituidos por técnicas de
aspiracion al vacio (2, 8-11).

Dosis y vias de administracion del
misoprostol (12-15)

En embarazos de hasta 12 semanas,
utilizar alguna de estas opciones en
orden de preferencia (16, 17):
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= Misoprostol - administrar via vaginal a
una dosis de 400 a 800 pg; en caso de
No presentarse respuesta terapéutica,
repetir la dosis de 400 ug cada 6 horas,
hasta completar 3 dosis consecutivas.
Se recomienda humedecer Ias tabletas
con agua o suero fisiologico para facilitar
la disolucién y mejorar la absorcion, al
momento de su colocacion en el fondo
de saco vaginal,

= Misoprostol- administrar via sublingual
a una dosis de 400 a 800 pg cada 4
horas, hasta completar 3 dosis; colocar
1 a 2 tabletas de misoprostol de 200
Ug a cada lado, debajo de la lengua,
durante 30 minutos, y luego deglutir lo
que quede de las tabletas.

La via sublingual es la de primera
eleccion (29), donde los intervalos del
misoprostol no deben ser menores
a 4 horas (41, 42), pero también se
recomienda la via vaginal si es Ia
preferencia de la gestante (22-28).

En embarazos de 13 a 15 semanas:

=Suministrar  una dosis inicial de
misoprostol de 400 pg, por via vaginal,
y repetir esta dosis si no se obtiene
respuesta alas 6 - 12 horas. Si persiste
la falta de respuesta a las 24 horas,
duplicar la dosis inicial de misoprostol y
repetirla 12 horas después.

En embarazos de 16 a 18 semanas:

=Dar una dosis inicial de misoprostol de
200 pg por via vaginal; repetir la dosis si
no se halogrado la respuesta terapéutica
alas 6 - 12 horas. Si no hay respuesta
en 24 horas, proceder a duplicar la dosis
inicial y repetirla a las 12 horas.
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En embarazos de 19 a 22 semanas:

= Dar una dosis inicial de misoprostol de
100 pg por via vaginal; repetir Ia dosis si
no se halogrado la respuesta terapéutica
alas 6 horas. Sino hay respuesta en 24
horas, proceder a duplicar la dosis inicial
y repetirla a las 12 horas.

Tiempo hasta obtener el resultado
terapéutico

*En la mayoria de las situaciones, 13
expulsion fetal vy placentaria ocurren
en las primeras 24 horas, pero podria
demorarse entre 48 vy /2 horas (37,
37-39). Es importante explicar los
resultados esperados v los efectos de
la medicacion (20, 21).

Porcentaje de éxito en la interrupcion
del embarazo con misoprostol

Se reconoce que existe una gran
variedad de resultados en los diferentes
estudios, al igual que se utilizan
diversos esquemas terapeuticos, pero
en general, se estima que la tasa de
éxito para obtener un aborto completo
que no requiere de otra intervencion, es
cercana al 90%, ya sea que se emplee
en gestaciones del primer o segundo
trimestre del embarazo.

Es importante resaltar que el resultado
dependera del tiempo de espera
para obtener el efecto deseado. Asi,
entonces, la tasa de abortos en las
primeras 24 horas es superior al 80%,
y va incrementandose a medida que
transcurre el tiempo, lograndose
resultados muy exitosos alrededor de Ias
/2 horas posteriores a la administracion

del misoprostol (31, 32). Los resultados
finales no parecen relacionarse con el
nuimero de gestaciones o de abortos
previos, la paridad, la raza o la edad de
las pacientes.

Los esquemas que recomendamos
han sido tan efectivos como Otros,
pero se da mas predileccion por la
administracion via vaginal repitiendo
la dosis cada 6 a 12 horas, con lo cual
se reduce notoriamente la posibilidad
de que se suceda una sumatoria de
efectos entre las dosis, situacion que
es mucho mas riesgosa en presencia
de casos de abortos tardios, donde I3
hipercontractilidad pudiese favorecer la
presencia de una rotura uterina (40, 60).

Varios estudios relacionan una menor
eficacia del misoprostol administrado
via vaginal cuando se presenta una
infeccion tipo vaginitis, vaginosis o
cervicitis; sin embargo, otros autores no
han encontrado ese mismo efecto (33,
34),

La eficacia terapéutica podra
incrementarse al combinarse el UsoO
de mifepristona 200 pg por via oral,
sequido de misoprostol 800 g
administrado por via vaginal. Cuando
se administra misoprostol solo, a una
dosis de 800 pg por via vaginal (71), se
encuentra una eficacia de 88% a 92,7%;
la misma se eleva a un 6% cuando se
emplea la combinacion con mifepristona,
observandose adicionalmente unamayor
incidencia de emesis (35). Igualmente,
se han reportado resultados bastante
favorables usando mifepristona v
misoprostol bucal (69).
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Hay evidencia de esquemas terapéuticos
que asocian el uso de metotrexate, a
una dosis de 50 g por via oral, junto a
misoprostol administrado via vaginal
en una dosis de 800 pg, alos 3,4y 5
dias después de haber sido administrado
el metotrexate (36), sin embargo, Ia
tasa de éxito es similar a cuando es
administrado el misoprostol solo. Por
ser un farmaco citotdxico vy teratogénico,
No recomendamos su uso (2).

Efectos indeseables

= Sangrado vaginal y dolor tipo colico.
El sangrado debe ser en cantidad
concordante con la edad gestacional
(52,57).Eldolorbajoolumbar, tipocélico,
se puede manejar con la administracion
de analgésicos no  opiaceos,
antiespasmodicos y/o con el uso de
antiinflamatoriosnoesteroideos(46,4 7).

» Nduseas, vomitos vy diarrea se
observan hastaenun 10% de los casos
(39, 48-52); tienden a autolimitarse
y desaparecen espontaneamente en
corto tiempo (22, 53-54).

=Rara vez se observa fiebre con o
sin escalofrios (53), cefalea o mareos
(55, 56). Si se presentan, por lo general
no requieren medicacion y ceden muy
rapido.

Cuando se presenta una falla
terapéutica, se puede considerar
como una complicacion, dado que se
ha documentado un mayor riesgo de
malformaciones congénitas en hijos de
madres que recibieron misoprostol en
el primer trimestre de la gestacion (58).
Pero debe darse claridad que el riesgo
absoluto de teratogenicidad cuando se
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ha estado expuesto al misoprostol es
relativamente bajo, menor a 10 por cada
1000 fetos expuestos (59).

Atencion en los servicios de

hospitalizacion

»En la mayorfa de los casos,
especialmente en la interrupcion
del embarazo de 10 semanas 0 mas
de edad gestacional, es necesario
que la paciente sea internada en una
institucion hospitalaria hasta que el
fetoy Ia placenta hayan sido expulsados.

= Engestacionesmenoresde 10semanas,
eltratamiento puede serimplementado
sin requerir hospitalizacion, dependiendo
de las condiciones particulares de cada
paciente.

= Aquellas mujeres que presentan
comorbilidades, tipo enfermedad
cerebrovascular, enfermedad
cardiovascular, neuropatias, diabetes
mellitus o hipertension arterial
descompensada,deberanserinternadas
bajo supervision y seguimiento medico
continuo, durante el tiempo de uso del
misoprostol.

En presencia de una enfermedad del
trofoblasto, utilizar el misoprostol y
complementarlaevacuacionintrauterina
por aspiracion al vacio y legrado o curetaje

61).

Tantoel misoprostolcomosumetabolito
activo, el acido misoprostoico, son
eliminados a través de laleche materna
(62, 63). Se debe entonces extraer
y desechar Ia leche materna durante
las siguientes © horas posteriores
a la administracion del misoprostol,
para prevenir la presencia de colicos o

deposiciones diarreicas en el lactante.
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Contraindicaciones

No se recomienda el uso de este
medicamento para la interrupcion del
embarazo en mujeres con las siguientes

condiciones (18):

= Disfunciones hepaticas severas, dado
que el misoprostol se metaboliza

principalmente en el higado (19).

» Sospecha de embarazo ectdpico o
masa anexial no diagnosticada.

= Coagulopatias o tratamiento actual
con farmacos anticoagulantes.

= Alergiareconocidaalasprostaglandinas.

Promocion de la salud

= Explicar claramente a la  mujer
embarazada v a su familia, los criterios
y condiciones para el procedimiento
a realizar vy los riesgos, asesorando v
educando hasta Ia obtencion de la firma

del “Consentimiento Informado” (20, 21).

= Informar sobre la necesidad de asistir a
controlmédicoalos 7y 14 dias después
del procedimiento.

= Cerca de un 80% de las mujeres ovulan
después de un aborto, v antes de la
siguiente menstruacion, siendo mayor
este porcentaje cuando la pérdida
ocurre enel primer trimestre (64). Es muy
necesario que se suministre educacion
y consejeria en planificacion familiar
e iniciar tempranamente un método
contraceptivo efectivo, siendo mas
insistentes en aquellas pacientes con
mayor riesgo de presentar embarazos
no deseados (65) El suministro
de un método  anticonceptivo hormonal
oral no interfiere en el desarrollo
del aborto (66-68).

Criterios de remision

Debera trasladarse la paciente a una
institucion  hospitalaria  de  mayor
complejidad en atencion en salud en
presencia de los siguientes casos:

= Anemia aguda por sangrado.

* Hemorragia vaginal persistente y de
cantidad elevada.

= Falla del procedimiento.

» Hallazgos al examen fisico vy del
laboratorio que sugieran la presencia
de un cuadro clinico compatible con
infeccion (70).
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Capitulo 7

MANEJO EN EL ABORTO INCOMPLETO

Nivel de atencidn

Se hara en instituciones hospitalarias
de baja, mediana v alta complejidad de
atencion en salud.

Definicion

La OMS define el aborto como la
terminacion del embarazo posterior a la
implantacion del huevo fecundado en la
cavidad endometrial, antes que el feto
logre Ia viabilidad (menor de 22 semanas
de edad gestacional, con un peso fetal
menor de 500 gramos vy una longitud
céfalo-caudal < 25 cm) (1).

El aborto espontdneo ocurre en el
10% al 15% de todos los embarazos
(2). Datos o cifras concretas sobre el
aborto provocado no son  conocidos
con exactitud. El aborto incompleto
es bastante prevalente y su falta de
tratamiento adecuado puede provocar
elevada morbilidad vy  mortalidad
(infecciones, hemorragias, anemia, etc.).

El tratamiento tradicional, después de
aborto espontaneo, ha sido el realizar
una cirugia para eliminar todos los
tejidos restantes ovulares o placentarios
de la cavidad uterina (evacuacion del
Utero). Sin embargo, los tratamientos
médicos (incluido el misoprostol) o el
manejo expectante (sin tratamiento)
también pueden ser eficaces, sequros vy
aceptables (48, 58).

El aborto incompleto se determina por
diagnostico clinico y eventualmente
ecografico, luego de la expulsion del
tejido ovular (3).

El principal peligro del aborto incompleto
no infectado es la pérdida sanguines, la
cual puede llegar a generar un choque
hipovolémico v en algunas ocasiones
hastalamuerte, en casos de hemorragias
profusas. En los paises menos
desarrollados las muertes atribuibles al
aborto pueden llegar a constituir entre
el 22% v el 56% de todas las muertes
maternas directas (4, 5).

Evaluacion clinica

= Examen fisico general y ginecoldgico,
para el diagnostico con certeza de
aborto incompleto.

Procedimientos en los servicios de
hospitalizacion

*Realizar ecografia abdominal o
transvaginal para confirmar el diagndstico
clinico ginecolégico vy descartar un
embarazo ectopico (en los casos en
que exista la posibilidad de contar con
este examen).

= En el tratamiento del aborto incompleto

se recomienda la evacuacion por
aspiracion endoutering, manual (AMEU)
0 por vacio eléctrico, intervencion
que es sequra, rapida de realizar v
menos dolorosa que el legrado uterino
instrumental. Analgesia vy sedacion
deben proporcionarse cuando el
procedimiento sea necesario (b).
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=3 instrumentacion con cureta rigida
puede presentar complicaciones como la
perforacionuterinaylesiones cervicales
(6), v en una muy baja proporcion
la posibilidad de generar sinequias
uterinas (Sindrome de Asherman) (7). La
técnica de evacuacion uterina a base de
aspiracion al vacio como tratamiento del
aborto incompleto es un procedimiento
con minimas complicaciones en
comparacion con Ias que ocurren con el
legrado con cureta rigida (8).

*En algunos casos el aborto puede
presentarse completo o, al efectuarse
el estudio ultrasonografico, evidenciarse
muy poco contenido en la cavidad
uterina, pudiéndose efectuar un
manejo expectante, dejando a la mujer
bajo observacion clinica vy efectuar
seguimiento, dado que en muchos
Casos se resuelve el cuadro clinico sin
ningun tipo de intervencion (12-16, 24).

Indicaciones

Se puede considerar tratamiento
ambulatorio inicial del aborto incompleto
con misoprostol en pacientes con
Uteros de hasta 12 semanas, sin signos
de infeccion, con posibilidades de retorno
seguro v rapido al centro de atencion. En
gestaciones mayores a 12 semanas, se
recomienda que su Manejo Sea siempre
intrahospitalario (9-11, 17-23).

Contraindicaciones
»Hipotension severa.
= Epilepsia no controlada.

= Sangrado abundante.
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= Fiebre alta o signos de sepsis.
= Malas condiciones generales.
= Alergia a las prostaglandinas.
= Sospecha de embarazo ectopico.

» Antecedentes de patologias con
trastornos de la coagulacion.

*Mujeres que estén recibiendo
anticoagulantes o sean consumidoras
frecuentes de farmacos antinflamatorios
no esteroideos.

Condiciones

= Diligenciar elrespectivo “Consentimiento
Informado” por escrito.

= Contar con disponibilidad de quiréfano
en caso de complicacion o falla del
método.

Dosis y vias de administracion

Por orden de preferencia, para
gestaciones menores de 12 semanas:

= \/la oral,una dosis Unica de misoprostol
de 600 pg (20, 26-28, 36-38, 56).

= V/ia sublingual, una dosis Unica de
misoprostol de 400 pg (28, 35, 57).

=\/ia vaginal, aplicar tabletas de
misoprostol de 200 pg cada 3 horas,
hasta un total de 800 pg (21, 24, 25,
31-35,48,52).

Para los embarazos de mas de 12
semanas, se deben aplicar las
recomendaciones terapéuticas
anteriormente contempladas en el
manejo del aborto o la interrupcion
voluntaria del embarazo (51, 53-55).
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Tiempo hasta obtener el resultado
terapéutico

En Ia mayoria de los casos la evacuacion
uterina completa ocurre en  1as
primeras 24 a /2 horas, pero puede
ocasionalmente tardarse entre /vy 10
dias (39, 40). No siempre es necesaria I3
evaluacion posterior con ecografia (46,
47,50).

Efectos secundarios (19, 24, 26-28,
35,39, 42-45)

= Diarrea y dolor abdomino-pélvico.

= Nauseas.

= Emesis.

= Hipotension.

= Fiebre.

= Escalofrios y temblor corporal.

Si se presenta hemorragia importante
y se encuentra que la medicacion
con misoprostol aln no ha logrado
el resultado esperado, se deberd
interrumpir el tratamiento farmacoldgico
y proceder a realizar un procedimiento
quirdirgico (49).

Criterios de remision
= Anemia aguda severa.

*Hemorragia vaginal en cantidad
elevada.

= Falla terapéutica del procedimiento.

= Fiebre persistente,

81



MANUAL FLASOG

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. WHO - World Health Organization - Glossary
of Terms. 2003a. 3pp - disponible online; http://
www.who.int/reproductive health/publications/
interagency_manual_on_RH_in_refugee
situations/a3.pdf.

2. Blumenthal PD. Abortion; epidemiology,
safety, and technique. Curr Opin Obstet Gynecol
1992 Aug; 4(4).508-12.

3. Otano L. En: Gadow vy Fiorillo “Obstetricia en
Esquemas” Ed. EI Ateneo. Buenos Aires 2004
pag. 206.

4. Rees H, Katzenellenbogen |, Shabodien R,
Jewkes R, Fawcus S, Mclntyre |, Lombard C, Truter
H. The epidemiology of incomplete abortion
in South Africa. National Incomplete Abortion
Reference Group. S Afr Med | 1997; 87. 43¢-
437,

5. Briozzo L, Rodriguez F, Leon |, Vidiella G,
Ferreiro G, Pons JE. Unsafe abortion in Uruguay.
Int ] Gynaecol Obstet 2004,85(1).70-73.

6. Tuncalp O, Gllmezoglu AM, Souza |P. Surgical
procedures to evacuate incomplete abortion.,
Cochrane Database Syst Rev 2010 sep
8,(9).CD001993,

7. Westendorp IC, Ankum WM, Mol BWw, Vonk
J. Prevalence of Asherman's syndrome after
secondary removal of placental remnants or a
repeat curettage for incomplete abortion. Hum
Reprod 1998 Dec; 13(12).3347-50,

8. World Health Organization (WHO). WHO/RHR.
Safe abortion; technical and policy guidance for
health systems (2nd edition), 2012.

9.Rausch M, Lorch S, Chung K, Frederick M, Zhang
], Barnhart K A cost-effectiveness analysis of
surgical versus medical management of early
pregnancy loss. Ferti Steril 2012,97(2).355-60.

82

10. Coughlin LB, Roberts D, Haddad NG, Long
A. Medical management of first trimester
incomplete  miscarriage using Misoprostol. |
Obstet Gynaecol 2004 Jan; 24(1).67-8.

11.You |, Chung T. Expectant, medical or surgical
treatment for spontaneous abortion in first
trimester of pregnancy: a cost analysis. Hum
Reprod 2005; 20(10).2873-78.

12. Iffy L, Kaminetzky HA. “Obstetricia vy
Perinatologia” Principios v practica. Editorial
Panamericana, 1985, 595p.

13. Ballagh SA, Harris HA, Demasio K. Is
curettage needed for uncomplicated incomplete
spontaneaus abortion? Am | Obstet Gynecol
1998 Nov; 179(5):1279-1282.

14. Shelley JM, Healy D, Grover S. A randomized
trial of surgical, medical and expectant
management of first trimester spontaneous
miscarriage. Aust N Z | Obstet Gynaecol 2005
Apr45(2)122-7.

15. Griebel CP, Halvorensen |, Golemon TD, Day
AA. Management of spontaneous abortion. Am
Fam Physician 2005; 72(7):1243-50.

16. Sotiriadis A, Makrydimas G, Papatheodorou
S, loannidis JPA. Expectant, medical, or surgical
management of first trimester miscarriage; a meta-
analysis. Obstet Gynecol 2005; 105:1104-13.

17. Henshaw RC, Cooper K, el -Refaey H, et
al. Medical management of miscarriage: non-
surgical uterine evacuation of incomplete and
inevitable spontaneous abortion. BM|] 1993;
306:894-5.

18. Chung TK, Cheung LP, Lau WC, Haines (),
Chang AM. Spontaneous abortion: a medical
approach to management. Aust N Z | Obstet
Gynaecol. 1994 Aug; 34(4). 432-6.



USO DE MISOPROSTOL EN OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA - 2013

19. Ngai SW, Chan YM, Tang OS, Ho PC. Vaginal
misoprostal as medical treatment for first
trimester spontaneous miscarriage. Hum Reprod
2007 Jul,16(7):1493-6.

20. Weeks A, Alia G, Blum J, Winikoff B, Ekwaru
P, Durocher |, Mirembe F. A randomized trial of
misoprostol compared with manual vacuum
aspiration for incomplete abortion. Obstet
Gynecol 2005 Sep;106(3):.540-7.

21. Zhang Jun, Gilles Jerry, Barnhart Kurt, Creinin
Mitchell, Westhoff Carolyn, and Frederick
Margaret. A Comparison of Medical Management
with Misoprostol and Surgical Management for
Early Pregnancy Failure. N Engl | Med 2005 Aug;
353(8)./761-S,

22. Blum |, Winikoff B, Gemzell-Danielsson K, Ho
PC,Schiavon R, Weeks A. Treatment of incomplete
abortion and miscarriage with misoprostol. Int |
Gynecol Obstet 2007,93:5186-S189,

23. Trinder |, Brocklehurst P, Porter R, Read M,
Was S, Smith L. Management of miscarriage;
expectant, medical, or surgical? Results of
randomized  control  studies  (Miscarriage
treatment (MST) trial). BMJ 2006; 332:1235-
1240.

24. Bagratee |S, Khullar V, Regan L, Moodley
], Kagoro H. A randomized controlled ftrial
comparing medical and expectant management
of first trimester miscarriage. Hum Reprod 2004
Feb;19(2):.266-71.

25. Arvidsson C, Hellborg M, Gemzell-Danielsson
K. Preference and acceptability of oral versus
vaginal administration of misoprostol in medical
abortion with mifepristone. Eur | Obstet Gynecol
Reprod Biol 2005 Nov 1;123(1).87-91.

26. Demetroulis C, Saridogan E, Kunde D,
Naftalin AA. A prospective randomized control
trial comparing medical and surgical treatment
for early pregnancy failure. Hum Reprod 2001
Feb;16(2):365-9.

27. Ngoc NTN, Blue |, Durocher |, Quan TTV,
Winikoff B. A randomized controlled study
comparing 600 versus 1200 mg oral misoprostol
for medical management of incomplete abortion.
Contraception 2005;72:438-42.

28.Tang O, Ong C, Yu Tse K, Ng E, Lee S, Ho
PC. A randomized trial to compare the use
of sublingual misoprostol with or without an
additional 1 week course for the management
of first trimester silent miscarriage. Hum Reprod
2006; 21(1):189-82.

29. de Jonge ET, Makin |D, Manefeldt £, De Wet
GH, Pattinson RC. Randomised clinical trial of
medical evacuation and surgical curettage
for incomplete miscarriage. BM] 1995 Sep 9,
311(7006).662.

30. Chung TK, Lee DT, Cheung LP, Haines (],
Chang AM. Spontaneous abortion: a randomized,
controlled trial comparing surgical evacuation
with  conservative  management  using
misoprostol. Fertil Steril 1999 Jun;71(6):1054-8,

31. Tanha FD, Feizi M, Shariat M. Sublingual
versus vaginal misoprostol for the management
of missed abortion. ] Obstet Gynaecol Res
2010,36(3): 525-32.

32. Blohm F, Friden BE, Milsom |, Platz-
Christensen JJ, Nielsen S. A randomised double
blind trial comparing misoprostol or placebo in
the management of early miscarriage. BJOG
2005 Aug;112:1090-5.

83



MANUAL FLASOG

33. Gronlund A, Gronlund L, Clevin L, Andersen B,
Palmgren N, Lidegaard O. Management of missed
abortion; comparison of medical treatment with
either mifepristone + misoprostol or misoprostol
alone with surgical evacuation. A multicenter
trial in Copenhagen County, Denmark. Acta Obstet
Gynecol Scand 2002 Nov,81(11):1060-5.

34. Moodliar S, Bagratee |S, Moodley |. Medical
vS. surgical evacuation of  first-trimester
spontaneous abortion. Int | Gyn Obstet
200591:21-6.

35. Tang OS, Lau WNT, Ng EHY, Lee SWH, Ho PC
A prospective randomized study to compare the
use of repeated doses of vaginal and sublingual
misoprostol in the management of first trimester
silent miscarriages. Hum Reprod 2003;18:176-81.

36. Phupong V, Taneepanichskul S, Kriengsinyot
R, Srivirojana N, Blanchard K, Winikoff B,
Comparative study between single dose 600
microg and repeated dose of oral Misoprostol for
treatment of incomplete abortion. Contraception.
2004 Oct; 70(4)307-11.

37. Ngoc NTN, Blue ], Westheimer & Quan
TTV, Winikoff B. Medical treatment of missed
abortion using misoprostol. Int | Gyn Obstet
2004,87:138-42,

38. Blanchard K, Tancepanichskul S, Kiriwat O,
Sirimai K, Svirirojana N, Mavimbela N, Winikoff
B. Two regimens of misoprostol for treatment
of incomplete abortion. Obstet  Gynecol
2004;103(5).860-5.

39, Declaracion de Consenso: Instrucciones para
empleo - Misoprostol para el tratamiento de
abortos incompletos y espontaneos. Reunién
de Expertos sobre misoprostol apoyada por
Reproductive Health Technologies Project vy
Gynuity Health Projects. Junio S, 2004, New
York, NY. Disponible en:
http://www.gynuity.org/documents/ifu_
txincom_sp.pdf

84

40, Ipas. Tratamiento con misoprostol en el
primer trimestre para el huevo muerto y retenido
0 aborto diferido. Notas para la practica clinica.
2004. Disponible en: http//www.ipas.org/
publications/es/Medical_Abortion/miso_first_
tri_missed_ espdf

41, Graziosi GC, Mol BW, Ankum WM, Bruinse
HW. Management of early pregnancy loss. Int |
Gynaecol Obstet 2004 Sep; 86(3).337-46.

42, Stubblefield PG, Carr-Ellis S, Borgatta L
Methods for induced abortion. Obstet Gynecol
2004 Jul104(1):174-85.

43. Chong Y-S, Chua S, Arulkumaran S. Severe
hyperthermia following oral misoprostol in the
immediate post-partum period. Obstet Gynecol
1997,90:703-4.

44, Chong YS, Chua S, Arulkumaran S, Sublingual
misoprostol  for first trimester termination
of pregnancy: safety concerns. Hum Reprod
2002,17(10).2777.

45, Creinin MD, Moyer R, Guido R. Misoprostol for
medical evacuation of early pregnancy failure.
Obstet Gynecol 1997,89.768-72.

46. Fielding SL, Schaff EA, Nam N. Clinicians'
perception of sonogram indication  for

mifepristone  abortion up to 63 days.
Contraception 2002,66:27-31.

47. Markovitch O, Tepper R, Klein Z, Fishman A,
Aviram R. Sonographic appearance of the uterine
cavity following administration of mifepristone
and misoprostol for termination of pregnancy. |
Clin Ultrasound 2006,34:278-82.

48. Neilson P, Gyte GML, Hickey M, Vazquez
|C, Dou L. Medical treatments for incomplete
miscarriage. Cochrane Database of Systematic
Rev 2013, Issue 3. Art. No: CD0O07223. DO
10.1002/14651858.LD007223.pub3.



USO DE MISOPROSTOL EN OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA - 2013

49, Dabash R, Cherine M, Darwish &, Blum |,
Hassanein N, Abdel Daiem T, et al. Bleeding
following surgical (MVA) and medical (400 ug
sublingual misoprostol) treatment of incomplete
abortion. Int ] Gynecol Obstet 2009;107(Suppl
2)S150-1.

50. Gippinil, Diaz de Terdn E, Cristébal |, Coronado
P Analysis of the use of misoprostol in the
management of early pregnancy loss. Prog
Obstet Ginecol. 2012,55(3).101-7.

51. American Academy of Family Physicians.
AAFP. Common Treatments for Miscarriage. Am
Fam Physician 2011 Jul T, 84(1). 85-86.

52, Prine LW, Macnaughton H. Office
Management of Early Pregnancy Loss. Am Fam
Physician 2011 Jul 1,84(1).75-82.

53, Chen BA, Creinin MD.  Contemporary
management of early pregnancy failure. Clin
Obstet Gynecol 2007,50(1).67-88.

54. Lipp A. Medical treatments for incomplete
miscarriage (less than 24 weeks). Summaries of
Nursing Care-Related Systematic Reviews from
the Cochrane Library. Cochrane Nursing Care
Corner. Int ] Evid Based Healthc 2011,3:71-72.

55, Dah T, Akiode A, Awah P, Fetters T, Okoh
M, Ujah |, Oji & Introducing Misoprostol for the
Treatment of Incomplete Abortion in Nigeria. Afr
] Reprod Health 2011; 15(4): 42-50.

56. Montesinos R, Durocher |, Leon W, Arellano
M, Pena M, Pinto £, et al.Oral misoprostol for the
management of incomplete abortion in Ecuador.
Int ) Gynecol Obstet 2011; 115(2): 135-9.

57. Kushwah B, Singh A. Sublingual versus oral
misoprostol for uterine evacuation following
early pregnancy failure. Int | Gynecol Obstet
2009;106(1)43-5.

58. Torre A, Huchon C, Bussieres L, Machevin
£ Camus E, Fauconnier A. Immediate versus
delayed medical treatment for first-trimester
miscarriage: a randomized trial. Am | Obstet
Gynecol 2012;206(3).215.e1-6.

85



MANUAL FLASOG

Capitulo 8

MANEJO EN EL HUEVO ANEMBRIONADO
Y EN EL ABORTO RETENIDO

Nivel de atencion

Se hara en instituciones hospitalarias de
mediana v alta complejidad de atencion
en salud.

Definicion

Segun la OMS, se define como "huevo
anembrionado” al embarazo en el que,
en el estudio a través de la ecografia, se
determina ausencia del embrién, dentro
de un saco gestacional de 20 a 30 mm
de diametro. Con cierta frecuencia el
desarrollo embrionario se detiene muy
tempranamente vy en la ecografia no
es evidente; sin embargo, puede pasar
desapercibido clinicamente y demorarse
a veces semanas antes de que ocurma el
aborto espontaneo.

El aborto retenido (antes llamado “aborto
frustro”) se presenta cuando, habiendo
ocurrido la muerte del feto, este no se
expulsa en forma espontanea.

Bajo estas circunstancias, de manera
tradicional se ha recurrido al tratamiento
quirdrgico en las gestaciones menores
de 14 semanas, pero cada vez se aplican
con mayor frecuencia los tratamientos
médicos farmacologicos, gracias a que
han demostrado ser efectivos, sequros y
mejor aceptados por médicos vy usuarias
(1-5).
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Indicaciones

El uso de misoprostol esta indicado en
Casos de;

= Huevo anembrionado.
= Aborto retenido.
= Embarazo intrauterino no viable.

» Cuando no se ha dado la expulsion
espontanea del embarazo.

Contraindicaciones

= Sospecha de embarazo ectopico o
masa anexial no diagnosticada.

» Antecedente de coagulopatias o
tratamientoactual conanticoagulantes.

= Alergia a Ias prostaglandinas.

= Sospecha de sepsis. Se recomienda el
uso de antibidticos previo a la evacuacion
uterina (preferiblemente, realizar por
aspiracion endouterina).

= Disfunciones hepaticas graves.

= Presencia de un DIU. Se debe proceder
aretirarlo antes del procedimiento.

Atencion y procedimientos en los
servicios de hospitalizacion (11, 12)

»Realizar ecografia abdominal o
transvaginal para descartar un embarazo
ectodpico y confirmar la edad gestacional
y muerte del embrion.

= \/erificar ausencia de latidos embrio-
fetales.
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=Evaluar Ias caracteristicas del liquido
amniotico.

=Con gestaciones menores de 10
semanas, el tratamiento  con
misoprostol puede suministrarse sin
requerir hospitalizacion.

En embarazos mayores de 10
semanas, es aconsejable que la paciente
permanezca en 1a institucion hospitalaria
hasta la evacuacion uterina completa.

= Todas las embarazadas que presenten
comorbilidades importantes, tipo
enfermedades cerebrovasculares,
cardiovasculares, neuropatias, diabetes
mellitus o hipertension arterial
descompensada, deben ser internadas
bajo supervision clinica y evaluacion con
examenes de laboratorio.

Dosis y vias de administracion (6-10,
13-15)

En el huevo anembrionado:

= Misoprostol via vaginal, aplicar 600 a
800 pg en una dosis Unica.

= Misoprostol via sublingual, suministrar
200a 600 pg, cada 3 horas, por 2 dosis.

= Misoprostol via vaginal, aplicar 400 3
800 Pg, cada 3 horas, por 2 dosis.

Si el obito fetal ocurre en una gestacion
entrelas 13y 1/ semanas: (6-8, 10, 16)

= Misoprostol via vaginal, aplicar 200
g cada 6-12 horas, hasta completar un
maximo de 4 dosis.

Sila primera dosis no logra desencadenar
Una actividad uterina adecuada, la
siguiente dosis debe ser de 400 pg.
La dosis maxima en un dia no debera
superar los 1600 pg.

Cuando se emplea el misoprostol por via
vaginal, algunos autores recomiendan
humedecer las tabletas con muy poca
agua o suero fisiologico para facilitar
la disolucion y mejorar la absorcion del
medicamento. De igual manera, se ha
utilizado la humidificacion de la tableta
de misoprostol con acido acético, con
resultados favorables (17).

Efectos indeseables

= Escalofrios, fiebre, nduseas, vomitos
y diarrea. Por lo general, son de curso
clinico leve y no requieren tratamiento.

Criterios de remision

= Anemia aguda por sangrado.

* Hemorragia vaginal persistente vy en
cantidad elevada.

= Falla terapéutica del procedimiento.

= Sospecha de CID, que siempre debers
ser diagnosticada tempranamente;
remitir a un servicio hospitalario de alto
nivel de complejidad en salud.
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Capitulo 9

MADURACION DEL CUELLO UTERINO
ANTES DE LA INSTRUMENTACION
QUIRURGICA

Nivel de atencidn

Se efectuard en instituciones
hospitalarias de baja, mediana vy alta
complejidad de atencién en salud.

Indicaciones

Se ordenard misoprostol para 13
maduracion cervical (22) en mujeres
no embarazadas (1-3, 6, 19-21), previa
valoracion clinica del cérvix:

=Nulipara, principalmente adolescente,
= Cérvix grueso, inmaduro.

=Cérvix con un orificio cervical externo
puntiforme vy cerrado.

=Estenosis cervicales,
=Cirugfas previas cervicales.

*Insercion o retiro del dispositivo
intrauterino (DIU o un endoceptivo
uterino medicado) (28).

= Antes de cualquier procedimiento que
involucre instrumentacion transcervical
en mujeres pre o perimenopausicas (4).

-Histeroscopia diagnostica u operatoria
(miomectomias, reseccion de polipo
endometrial, liberacién de adherencias,
etc) (7,8, 22-27).

-Toma de muestra para biopsia de
endometrio (29-35).

El misoprostol tiene mas ventajas en
la maduracion cervical que los métodos
con dilatadores osmoticos (2, 3, 11-
14), otras prostaglandinas (2, 5, 15-
17) o mifepristone. A pesar de que el
mifepristone es mas efectivo que el
misoprostol, es necesario, entre su
administracion v el procedimiento, un
intervalo de tiempo mas prolongado (24
horas), ademas, es mucho mas costoso
que el misoprostol solo y no est3
disponible en muchos paises (18, 19).

Dosis y vias de administracion

= Misoprostol - aplicar 200 a 400 pg via
vaginal (a nivel del fondo de saco vaginal
posterior); usarlo 2 a 3 horas previas al
procedimiento.

= Misoprostol - suministrar 200 a 400
g via sublingual, para usar 1 a 2 horas
previas al procedimiento.

Con estas dosis se obtiene maduracion
(reblandecimiento) v dilatacion  del
cérvix, lo que facilita la instrumentacion
quirdrgica, acorta el tiempo quirlrgico
y disminuye el riesgo de laceracion vy
desgarros del cuello. También reduce I3
pérdida sanguinea vy el dolor durante el
procedimiento (S, 10), y disminuye Ias
posibilidades de que se presente una
perforacion uterina,

Efectos indeseables
= Escalofrios.

= Febre.

=Nauseas.

=\/Omitos vy diarrea.

Los efectos secundarios que se pueden
presentar son por o general leves, y no
necesitaran de tratamientos adicionales.
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Capitulo 10

PREVENCION Y CONTROL DE LA
HEMORRAGIA POSPARTO

Nivel de atencion

En todas las instituciones hospitalarias
de baja, mediana v alta complejidad de
atencion en salud, que atiendan eventos
obstétricos.

Definicion

La hemorragia posparto primaria puede
ocurrir con o sin el empleo de acciones
terapéuticas en el manejo activo del
alumbramiento. No olvidar que Ia
hemorragia posparto puede presentarse
por alteraciones en el desprendimiento y
expulsion de la placenta (alumbramiento
prolongado) o bien por la presencia de
hipo o atonia uterina posparto (1).

Se reconoce la importancia  del
misoprostol en el manejo médico de
urgencia en el control de la hemorragia
posparto (HPP), indicacion esta que
convierte al producto enunmedicamento
esencial de uso obligatorio, con lo
cual toda institucion hospitalaria que
atienda eventos obstétricos debe
poseer el farmaco en los servicios de
hospitalizacién y urgencias para su
empleo inmediato en caso de que se
presente una hemorragia posparto (2).

Deberd extenderse su aplicacion y uso
a todo el personal de salud que atienda
eventos obstétricos (en algunos paises
aplicard su conocimiento vy utilidad 3
"parteras’ o “comadronas”) (2-4).

En muchos protocolos de manejo médico
de la HPP el misoprostol se encuentra
en la tercera linea de uso, después de
oxitocina y metilergonovina, aunque
debe reconocerse que en la mayoria
de las ocasiones el empleo de las 3
sustancias se sucede secuencialmente,
dada la agresividad de este fenémeno
patoldgico, donde es de muy rapida
ocurrencia un evento de morbilidad
materna extrema (anemia  severs,
choque hipovolémico, ingreso a una
unidad de cuidado intensivo -UCI-,
histerectomia, empaquetamiento
abdominal por CID, necesidad de
transfusion de hemoderivados, etc.); sin
embargo, también se enfrenta el médico
a una alta posibilidad de muerte materna
(actualmente, la hemorragia posparto es
la sequnda causa de muerte en mujeres
gestantes en los paises en via de
desarrollo).

Una revision sistematica de 16
ensayos controlados aleatorios (ECA)
de misoprostol versus uterotonicos
inyectables, involucrando un total de
29042 mujeres, ha demostrado que
el misoprostol oral es menos eficaz
que los uterotdnicos inyectables en I3
prevencion de la hemorragia posparto
grave (pérdida de sangre >1000 ml:
3,3% frente a 24 %, y con un riesgo
relativo (RR): 1,32, 95% intervalo de
confianza (IC) 1, 16 a 1, 51) (27). Es
sobre esta base que la FIGO y la OMS
recomiendan el uso primario de 10 Ul de
oxitocina como primera opcion.

Una sola dosis de misoprostol de
600 g por via oral esta indicada en
la prevencién de la HPP en entornos
hospitalarios donde la oxitocina no
esté disponible. La dosis recomendada
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no cambia en funcion del peso de la
mujer. El misoprostol se administra
inmediatamente después del nacimiento
del recién nacido.

Deberd recordarse que el efecto de
los medicamentos uterotonicos es
sumatorio.

La hemorragia posparto (HPP) sigue
siendo la principal causa de muerte
materna a nivel mundial (1), cerca
de dos tercios de las mujeres que
desarrollan HPP no tienen factores
de riesgo conocidos (1). Se insiste en
suministrar profilaxis universal, con un
agente uterotonico (como la oxitocina o
misoprostol) (26). Estos medicamentos
uteroténicos han  demostrado  su
actividad en reducir el sangrado después
del parto; sin embargo, no eliminan la
necesidad de efectuar tratamiento en
algunas mujeres con pérdida excesiva de
sangre. Las mujeres que experimentan
hemorragia moderada o grave, si se
les ha suministrado algin esquema de
profilaxis 0 no, van a requerir un plan de
tratamiento oportuno para detener el
sangrado.

El objetivo de la prevencion vy el
tratamiento de la HPP es el mismo:
evitar la morbilidad o mortalidad que
sufren las mujeres como consecuencia
de un sangrado excesivo después del
parto (5-7).

El uso de misoprostol es hoy en dia
una intervencion reconocida en el
tratamiento de Ia HPP. particularmente
en las instituciones hospitalarias de
baja complejidad de atencion en salud
(8). En los lugares donde el suministro
de oxitocina parenteral no es factible,
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600 pg de misoprostol oral han sido
recomendados para la  prevencion
de la HPP (9-13). Muchos estudios
han demostrado que la profilaxis con
misoprostol reduce la proporcion de
mujeres victimas de la HPP (S-11), vy
desde el afio 2011 se ha catalogado
el misoprostol como un “medicamento
esencial” para la prevencion de la HPP
en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS (11). Sin embargo,
la evidencia directa sobre el impacto real
del uso de uterotonicos profildcticos,
incluyendo el misoprostol, sigue siendo
estudiada v clarificando su utilizacion.
En contraste, en el tratamiento de la
HPP cuando esta ya se desencadena,
la atencion obstétrica de emergencia es
una intervencion trascendental. Muchos
estudios han descrito Ia seguridad vy
eficacia de 800 pg de misoprostol
sublingual para el tratamiento de I3
HPP (12,14). A partir de estos estudios,
es razonable proponer la intervencion
farmacologica con este medicamento
como una alternativa Uterotonica para el
tratamiento de la hemorragia posparto,
en lugares donde la administracion
intravenosa de oxitocina no es posible
(4, 14, 42). Sorprendentemente, 13
promocion vy la aplicacion de los
programas que utilizan misoprostol
para el tratamiento de la HPP a nivel
comunitario no han ido a la par con
el entusiasmo de los programas que
recomiendan su uso como método de
profilaxis universal (12,17, 18).

El enfoque de una intervencion
secundaria es mas complejo que I3
profilaxis universal, dada la necesidad
de evaluar con precision la pérdida de
sangre e instaurar el tratamiento de
manera rapida.
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En contraste con Ia situacién con nuevos
productos farmacéuticos, la introduccion
generalizada de misoprostol ha sido
facilitada vy soportada por la historia
de uso del medicamento v los marcos
normativos que rigen su empleo. Debido
a que se ha utilizado ad hoc por mas de
30 aflos, muchos médicos tienen amplia
experiencia con el uso de misoprostol
Ademas, la eficacia del farmaco
muestra una variedad de indicaciones
proporcionando muchas oportunidades
para su empleo a gran escala, pero
también puede (en particular,en términos
de su asociacion con el aborto inducido)
generar incomodidad v resistencia entre
los lideres de las politicas de salud de
los paises y los médicos, y la oposicion
absoluta de los activistas antiaborto.
El misoprostol no es una droga nueva;
puede soportarse su evidencia de uso
y también debe llegarse a superar su
historia controversial.

El misoprostol ha emergido como una
intervencion prometedora para abordarel
impacto de la HPP (19-24); sin embargo,
hay que tener presente que no es la
panacea. Ningln medicamento puede
reemplazar la necesidad de fortalecer la
atencion obstétrica basica v los servicios
obstétricos de urgencia; por mas
entrenados que estén los trabajadores
de la salud, se contindan requiriendo
instituciones hospitalarias debidamente
habilitadas para prestar una alta calidad
en la atencion de la salud materna.

El misoprostol debe ser considerado
COMO Uuna estrategia que puede
ayudar a resolver algunos de los retos
dificiles que enfrentan los sistemas
de salud en relacion con la atencion

materna (25, 26). Se debe trabajar
mancomunadamente para reducir |a
morbilidad v Ia mortalidad causada
por la HPP en todos nuestros paises,
asegurando que todas las gestantes
tengan acceso a un medicamento
Uterotonico para la atencion eficaz en
la prevencion y control de la HPP, donde
cada mujer pueda beneficiarse de los
avances en la investigacion meédica,
la tecnologia y el conocimiento, y que
cada embarazada reciba la mejor calidad
de atencion obstétrica, 10 cual es un
derecho universal.

Epidemiologia

= Las muertes por hemorragia puerperal
ocurren en una mayor proporcion
en partos atendidos por fuera de Ias
instituciones hospitalarias (38,40, 41).

= £ parto en Latinoameérica es atendido
en buena medida por personal de salud
con bajas competencias profesionales.

*Las demoras relacionadas con 3
oportunidad de la referencia de
pacientes con hemorragia posparto son
frecuentes, lo cual oscurece el prondstico
de sobrevida (28).

Indicaciones

= EI misoprostol esta indicado como
parte del manejo activo del
alumbramiento para la prevencion de I3
hemorragia posparto,conmayor énfasis
enlugares donde noexistadisponibilidad
de otros medicamentos Uterotdnicos
parenterales o donde se presenten
problemas para su almacenamiento

y administracion (29-37, 39).
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= El misoprostol no debera reemplazar a
los farmacos Uterotonicos parenterales
en hospitales y clinicas que los utilicen
como parte de sus protocolos médicos
institucionales en el manejo activo del
alumbramiento.

= Se recomienda que sea imprescindible

utilizar misoprostol como el
medicamento preventivo de hemorragia
posparto en embarazadas con
antecedentes de haber tenido
hemorragias en partos anteriores, 0
con uno o varios factores de riesgo
claramente identificados (embarazo
multiple, multiparidad, polihidramnios,
macrosomia fetal, leiomiomatosis,
malformacion uterina, corioamnionitis,
etc).

Contraindicaciones

*No se recomienda su uso en
embarazadas con hipersensibilidad
conocida al medicamento 0 a otras
prostaglandinas.

Dosis y vias de administracion

Utilizar el misoprostol cuandola oxitocina
no se encuentre disponible;

Prevencion de la hemorragia posparto:

» Misoprostol via oral, administrar en
una Unica dosis de 600 pg.

- [ratamiento de la hemorragia posparto:

= Misoprostol via sublingual, administrar
en una dosis Unica de 800 pa.
(independientemente de las medidas
profilacticas aplicadas).
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Efectos indeseables

Los efectos adversos mas comunes
observados con la administracion del
misoprostol pueden ser:

= Temblor
=fiebre

=Diarrea

=Dolor abdominal
*Nauseas
=\/Omitos

=(Cefalea

Con frecuencia estos efectos
indeseables son transitorios, de baja
intensidad, y por lo general no requieren
de un tratamiento adicional (15, 16).
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Misoprostol: Dosis recomendada
Induccion del aborto

800pg Vaginal o Sublingual cada 3
800u horas (Maximo 3 dosis en 12 horas)

600p

Introduccién del
Aborto o Interrupcion
del Embarazo

(13-22 semanas)

400 pg via Vaginal o via Sublingual
cada 3 horas (méximo 5 dosis)

400u

200y

1000

50p

25u Induccion del Parto

25 pg via Vaginal cada 6 horas o via
Oral cada 2 horas

Hemorragia

posparto
Tratamiento:

800 pg via Sublingual
Dosis Unica

Hemorragia

posparto
Profilaxis:

600 pg via Oral
Dosis tnica

Precauciones en caso de cicatriz uterina o de cesdrea anterior

1 trimestre 2% trimestre 3¢ trimestre

Posparto

- OMS. Safe abortion: technical and policy guidance for health systems (2nd edition), 2012,
- Gemzell-Danielsson et al. Misoprostol to treat missed abortion in the first trimester, [JGO, 2007.

- Gbmez Ponce de Ledn et al. Misoprostol for intrauterine fetal death, JGO, 2007,

- WHO recommendations for induction of labour, 2011,

- Pautas de la FIGO:; Prevencion de la hemorragia posparto con misoprostol, 2012,
- Pautas de la FIGO: Tratamiento de la hemorragia posparto con misoprostol, 2012,
- Weeks, A. and Falindes A. Misoprostol in abstetrics and gynecology, 1)GO, 2007.
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Dosis de Misoprostol en Salud Reproductiva

Huevo Anembrionado
(6- 12 semanas)

800 pg via Vaginal - dosis Unica
600 pg via Sublingual - dosis Unica

Aborto Retenido o Frustro 800 pg via Vaginal - dosis Unica

(6- 12 semanas)

Aborto Incompleto
(4 - 12 semanas)

Aborto Incompleto o
Retenido
(13- 22 semanas)

Muerte Fetal Intrauterina

Muerte Fetal Intrauterina
(> 27 semanas)

Induccién del Trabajo de
Parto

(Feto vivo)

Hemorragia Posparto
Profilaxis

Hemorragia Posparto
Tratamiento

Madura_cio’n Cervical _plrevio
a la instrumentacion

600 pg via Sublingual - dosis Unica

600 pg via Sublingual - dosis Unica

400 pg via Vaginal - cada 3 horas
400 pg via Sublingual - cada 3 horas

13-17 sem: 200 0 400 pg cada 6 horas

18-26 sem: 100 pg cada 6 horas
(Via sublingual o VVaginal)
Maximo por 4 dosis

27-43 sem: 25 - 50 pg via Vaginal
cada 6 horas o via Oral cada 2 horas

25 g via Vaginal cada 4 horas

600 pg via Oral - Dosis Unica

800 pg via Sublingual - Dosis Unica

400 pg via Vaginal

3 horas antes del procedimiento
200 - 400 pg via Sublingual

2 horas antes del procedimiento

Incapacidad laboral por 1 a 2
Semanas (a menos que se presente
sangrado abundante o infeccion)

Incapacidad laboral por 1 a 2
Semanas (a menos que se presente
sangrado abundante o infeccidn)

Incapacidad laboral por 1 a 2
Semanas (a menos gue se presente
sangrado abundante o infeccidn)

Tener precaucion vy reducir la dosis
en pacientes con cesarea previa

Tener precaucion v reducir la dosis
en pacientes con cesarea previa

Tener precaucién y reducir la dosis
en pacientes con cesarea previa

No usar en pacientes con cesarea
previa

Evitar su administracion antes del
nacimiento del 2° gemelo. No
repetir otra dosis antes de 2 horas

De primera linea usar
convencionalmente oxitocina via
endovenosa

De primera linea usar
convencionalmente oxitocina via
endovenosa
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