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Introduccion

Anibal Faiundes

USO DEL MISOPROSTOL EN LA REGION

No cabe duda que en el momento actual el misoprostol es

un medicamento de uso comun por los gineco-obstetras latino
americanos. En una encuesta aplicada en tres paises acerca del

uso del misoprostol, los médicos respondieron que lo usaban para

la evacuacion uterina en caso de feto muerto intrautero (61%), en
abortos retenidos (57%) y para inducir el parto (46%)'. Su popularidad
se explica por ser un farmaco barato, termoestable y efectivo para
provocar contracciones uterinas. El problema es que no esta aprobado
con estas indicaciones en la mayoria de nuestros paises y por lo
mismo se usa de muchas maneras diferentes y, lo que es mas grave,
su uso inapropiado puede ocasionar hiperestimulacién y rotura uterina,
lo que pone en riesgo la vida de la madre y del feto?“.

El Misoprostol es un nuevo analogo de Prostaglandina E1 (PG E1)
que comenzo a ser vendido en las farmacias de América Latina desde
fines de la década de 1980 con el nombre comercial de Cytotec®,
como tratamiento de la Ulcera péptica, especialmente en los casos
provocados por el uso de anti-inflamatorios no esteroidales®’. Su uso
con ese fin esta contraindicado en embarazadas porque podria causar
un aborto.

Est4 bien documentado que al menos en Brasil, y seguramente en
muchos otros paises de la region, los empleados de farmacia, que
tradicionalmente han vendido el mas variado tipo de medicamentos
para “bajar la menstruacién”, entendieron que podrian utilizar este
"efecto secundario” del Cytotec y venderlo como una droga que podria
ser mas efectiva para “inducir la menstruacién® en casos de atraso
menstrual. El conocimiento de su efectividad para inducir abortos se
difundié rapidamente en la poblacién y a fines de la década de 1980,
una elevada proporcién de los abortos clandestinos en Brasil eran
inducidos con misoprostol®°.




Aunque hayan indicios correlacionando el aumento en su utilizacién
con la reduccion de la morbilidad y mortalidad asociada al aborto' ',
la comercializacion del producto sufrié varias interrupciones y
prohibiciones temporarias, influenciadas por la prensa y por los
propios profesionales contrarios al aborto. Esto dio como resultado
una caida de su utilizacion en la primera mitad de la década de 90, lo
que llevd al surgimiento de un importante mercado negro, manipulado
fundamentalmente por los vendedores de farmacias' .

Su evidente capacidad de provocar contracciones uterina estimulé a
que comenzase a ser evaluado, para la induccién del parto o aborto
con feto muerto'5, induccion de parto con feto vivo'®?' o para la
interrupcion precoz del embarazo?? aprovechando sus caracteristicas
de ser barato y estable a la temperatura ambiental?.

Desde esa época muchos colegas de la regibn comenzaron a
apreciar la ventaja de disponer de una prostaglandina accesible y
facil de manipular, que finalmente permitia tener mayor éxito en las
inducciones de parto con cuello inmaduro. Inducir el trabajo de parto
en una gestante con cuello no maduro esta asociado con una mayor
posibilidad de induccion fallida y con un indice mayor de operaciones
cesarea?. El uso del misoprostol ha permitido, justamente, reducir
las fallas de induccion y la tasa de cesarea?".

A pesar de todas esas ventajas, el misoprostol no ha sido aprobado
para uso en ginecologia y obstetricia en la mayoria de los paises

de la region y soélo fue aceptado parcialmente por la Food and Drug
Administration de los EEUU en 200322,

USO DE UN MEDICAMENTO FUERA DE SU
INDICACION APROBADA

Como no existen normas claras sobre cémo usar el misoprostol en
ginecologia y obstetricia, se corre el riesgo de su uso inapropiado,

con consecuencias que pueden ser graves para la mujer, el feto y el
meédico tratante, que puede ser culpado por el uso de un medicamento
fuera de su indicacion aprobada, a pesar de las evidentes ventajas de
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la disponibilidad de este farmaco. El uso de un medicamento fuera de
su indicacioén aprobada es una practica bastante comun y aceptada,
por ejemplo, por la Food and Drug Administration de los Estados
Unidos, que al respecto dice lo siguiente: “La buena practica médica
y el mejor interés de los pacientes requiere que los médicos utilicen
drogas... legalmente disponibles de acuerdo a sus conocimientos y
mejor juicio. Si un médico usa una droga con una indicacion diferente
de aquella para la cual la droga fue aprobada, él esta obligado a estar
muy bien informado sobre el producto y basar su uso en un raciocinio
médico firme y en sdlidas evidencias cientificas, ademas de mantener
un registro del uso del producto y de sus efectos™.

El objetivo que llevé a FLASOG a publicar en un manual practico,

los puntos esenciales de lo que hasta el momento se sabe sobre el
uso de este medicamento en ginecologia y obstetricia, es justamente
que los colegas de la region puedan usar este medicamento fuera de
su indicacion aprobada, pero estando “muy bien informado sobre el
producto y basar su uso en un raciocinio médico firme y en solidas
evidencias cientificas”.

CONTENIDO DEL MANUAL

Este manual pretende proporcionar orientaciones que ayuden a los
colegas ginecologos y obstetras en la toma de decisiones acerca del
tratamiento apropiado para algunas condiciones especificas, lo que
requiere considerar el balance entre los beneficios y los potenciales
riesgos del uso de este medicamento, evaluando evidencias y su
aplicaciéon a cada situacion particular.

Sabemos que se han hecho estudios sobre uso de misoprostol fuera
del embarazo, como previo a una histeroscopia o de insercion de DIU,
pero decidimos limitarnos a su uso durante el embarazo.

Existen muchos usos potenciales para el misoprostol en el
embarazo; sin embargo los clinicos deben juzgar las evidencias y el
debate activo en torno a este campo y decidir como esto influira en su
practica, dependiendo de las circunstancia de cada caso®.




En la tentativa de incluir los diferentes usos del misoprostol en
ginecologia y obstetricia, este manual esta dividido en seis capitulos:
“Farmacologia y vias de parto”, “Induccién de parto con feto vivo”,
“Interrupcion del embarazo con feto muerto y retenido”, “Aborto

terapéutico”, “Tratamiento del aborto incompleto” y “Hemorragia post-
parto”.

Hay algunas diferencias fundamentales entre los capitulos. En el caso
de “Induccion de parto con feto vivo”, “Interrupciéon del embarazo con
feto muerto” y del “Aborto terapéutico”, se trata de indicaciones en
que el misoprostol ya es ampliamente utilizado, aunque no siempre
de forma adecuada. Ademas, son indicaciones sobre las cuales hay
suficiente informacién como para hacer recomendaciones para su uso,
sin exponer a las pacientes a riesgos indebidos. No ocurre lo mismo
para el “Tratamiento del aborto incompleto” ni para la “Hemorragia
post-parto”. En el caso de estas ultimas indicaciones no hay
suficientes evidencias como para recomendar su uso (“Hemorragia
post-parto”) o un esquema de tratamiento que se haya demostrado
como el mas adecuado (“Tratamiento del aborto incompleto”).

Por lo tanto, tiene que quedar muy claro que su uso actual debe

tener caracter de experimental, en el contexto de un proyecto de
investigacion y por consiguiente con consentimiento informado de

las usuarias. De esta forma, los autores de estos capitulos no hacen
recomendaciones. En su lugar, dan orientaciones generales sobre
cuales pueden ser los caminos mas promisorios de la investigacion
sobre uso de misoprostol con esas dos indicaciones.

Los lectores van a verificar que algunos conceptos se repiten en todos
los capitulos, como es el caso de las contraindicaciones para el uso
de misoprostol. El proposito es que cada capitulo se pueda consultar,
independientemente de los demas. La excepcion es lo que refiere a la
farmacologia de la droga, que merecio todo un capitulo aparte.

Algunos lectores van a discordar con el uso de algunas palabras en
los varios textos. Todos sabemos que el uso del castellano no es
exactamente igual en todos nuestros paises. El editor ha respetado
dentro lo posible, el uso diferente de algunas palabras en distintos
paises, siempre que no dificulte la comprensiéon de los conceptos
que quieren trasmitirse. También van a encontrar que no hacemos
referencia especifica a orientaciones o consejeria antes de su

1"
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uso, pero si indicamos la informacién que tiene que ser dada a las
pacientes y, a veces, a su familia.

No es facil resumir en un manual de rapida consulta los centenares de
publicaciones sobre misoprostol que han aparecido en la literatura
meédica internacional durante la ultima década. Los profesores autores
de cada uno de los capitulos que siguen aceptaron voluntariamente
esta dificil tarea, entendiendo que era un servicio para todos los
colegas de la regién, que siempre ocupados con sus tareas diarias, no
tienen cdmo extraer de esa marafia de publicaciones las conclusiones
practicas que necesitan para aplicar en su practica diaria. A todos
ellos los agradecimientos de la Directoria de FLASOG y del Comité de
Derechos Sexuales y Reproductivos, por su fundamental contribucién
a la practica ginecoldgica y obstétrica de la regién.
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Introduccion a la

Segunda Edicion

Anibal Faundes

La investigacion en torno al uso de misoprostol en Obstetricia y
Ginecologia avanza tan rapidamente que, a menos de dos afios del
lanzamiento de la primera edicion ha surgido la necesidad de publicar
esta segunda edicion del Manual.

En tres de los capitulos fue necesario hacer mas modificaciones
que en los tres restantes. El capitulo sobre farmacologia y vias
de administracion, porque una serie de nuevos estudios han sido
recientemente publicados. Evidencias recientes, por ejemplo,
han mostrado que las vias sub-lingual y bucal presentan curvas
de concentracion plasmatica muy diferentes, al contrario de la
equivalencia de las dos vias que se suponia hasta hace poco.

Los capitulos sobre aborto incompleto y hemorragia post-parto
también tuvieron que ser bastante actualizados, porque el cimulo de
experiencias ya permiten recomendar su uso; a pesar de ser posible
que en el futuro haya aun mas precisién sobre la mejor dosis o via de
administracion mas conveniente. Recordemos, ademas, que muchos
medicamentos han presentado cambios a lo largo del tiempo, en la
dosis y la via de administracion recomendada, sin que ello haya sido
Obice para postergar el uso de esas drogas tan utiles en la practica,
como es el caso del misoprostol.

Los otros tres capitulos también tuvieron que ser actualizados, aunque
los cambios fueron menores que en los citados arriba.

Con esta nueva ediciéon del Manual, FLASOG cumple con su funcién
de contribuir a la continua actualizaciéon de los ginecélogos y obstetras
de la region, sobre un tema tan actual y dindmico como es el uso de
misoprostol en nuestra especialidad.
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FARMACODINAMICA Y VIAS DE
ADMINISTRACION

José Guilherme Cecatti
Olimpio Barbosa de Moraes Filho

INTRODUCION

Con el objetivo de promover modificaciones anatomicas y funcionales
del cuello uterino inmaduro y la evacuacion del utero gravido,

algunos agentes estan siendo recientemente utilizados, tanto para la
preparacion del cuello como para la induccién al trabajo de parto, o
aborto propiamente dichos. Entre ellos, las prostaglandinas ocupan un
lugar importante en la actualidad'3.

HISTORIA DE ORIGEN

La primera prostaglandina utilizada clinicamente para fines
ginecolbgicos y obstétricos ha sido la F, , en 1968*. Su uso fue
abandonado debido a los efectos colaterales, sobre todo nauseas,
vomitos y diarrea. En la década del 70, se hicieron varios estudios
con la misma finalidad utilizando la PgE,, por distintas vias de
administracion y dosis, mostrando su efectividad en la induccion a la
actividad uterina®.

Desde entonces, y durante las dos ultimas décadas la PgE,, fue
la droga de eleccién, sobre todo para la preparacion del cuello e
induccion del trabajo de parto en situaciones con cuello inmaduro,
en los paises desarrollados®. Factores limitantes a su uso, como el
riesgo de hiperestimulacién uterina y consecuentemente la posible
hipoxia intrauterina, la necesidad de refrigeracion adecuada para
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su almacenamiento y transporte por su inestabilidad térmica, la alta
ocurrencia de efectos colaterales indeseables y, principalmente, su
costo elevado™®, condujeron a la busqueda de una alternativa mas

segura y accesible.

En 1992, el dinoprostone (prostaglandina E,) fue aprobado por la
“Food and Drug Administration” (FDA) de los Estados Unidos, con

el objetivo de conseguir la maduracion del cuello'. Ademas del

costo elevado tenia un tiempo de vida media corto, era necesario
almacenarlo a temperatura de entre 2 a 8°C e introducirlo en forma de
gel dentro del canal del cuello, a intervalos regulares '3,

Para reducir los inconvenientes de las aplicaciones repetidas de la
prostaglandina E, en el canal del cuello, también se desarroll6 un pesario
de silicona para uso intra-vaginal, que contenia 10 ug de dinoprostone,
y libera 0,3 ug/hora del medicamento por un periodo de 12 horas,

al ser colocado en el fondo del saco vaginal posterior''4. Esta
presentacion permite su remocidén cuando sea necesario, como en los
casos de hiperestimulacion uterina' . Sin embargo, hay limitaciones
que se refieren al elevado costo y a la labilidad térmica, lo que dificulta
el almacenamiento, ademas de la necesidad eventual del uso de
ocitocina después que el cuello uterino esté maduro®1617,

A mediados de la década del 80, un metil-analogo sintético de la
PgE,, el misoprostol, pasoé a ser utilizado también en ginecologia

y obstetricia, después de ser introducido comercialmente para
situaciones de dispepsia®'®. Por su estabilidad térmica, puede ser
almacenado en forma segura a temperatura ambiente, y presenta
menor riesgo de efectos colaterales. Al ser comparado con las
prostaglandinas naturales, su costo es aproximadamente 100 veces
menor que cualquier otra prostaglandina, tiene un tiempo de vida
media prolongado y es de facil administracion?*°1°. Con todas estas
ventajas, el misoprostol se convirtié en la droga de eleccion para el
aborto por medio de medicamento, preparacion del cuello e induccion
del trabajo de parto®.

América Latina ha tenido un rol fundamental respecto a la utilizacion
del misoprostol en obstetricia. El primer estudio publicado
internacionalmente sobre el uso del misoprostol para induccion del
trabajo de parto, en casos de obito fetal, fue realizado por Mariani Neto
et al, en Sdo Paulo, Brasil?!, utilizando 400 ug de misoprostol cada




cuatro horas, por via oral. Por otra parte, el primer estudio publicado
sobre misoprostol como agente de maduracién e inductor del trabajo
de parto, en gestantes con feto vivo, fue de Margulies et al., 1991, en
Argentina?2,
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Rapidamente, el misoprostol se convirtié, en muchos paises, aun sin
estar aprobado para ese uso, en uno de los principales medicamentos
utilizados para provocar un aborto, para la maduracion del cuello uterino
y la induccion del parto???®. Recientemente se esta utilizando también para
el tratamiento del aborto incompleto y la prevencién y tratamiento de la
hemorragia post-parto?2,

Farmacocinética

Las prostaglandinas se pueden encontrar en casi todas las células del
organismo, teniendo como precursor el acido araquidénico. Durante
afos fueron olvidadas hasta que en 1960 Bergstrom logro cristalizar
las prostaglandinas PgE y PgF. Las prostaglandinas (Pg) provienen
de acidos 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
pequefios cambios
en la metilacion

u oxidacion de

sus cadenas
carbonadas. La x
designacion de HOE

PGEL PGE,y _ » . .

PGE,, se refiere Contidadss aproximadaments igualos do dos diastoromeros
unicamente a la de prostaglandina anéloga a la E,. Férmula: C22H3805 Peso
presencia de mayor Molecular: 382.5. Fuente: G.D. Searle & Company

o menor nimero de enlaces dobles en la cadena lateral alifatica?”28.
El misoprostol, un analogo sintético de la PgE, esta constituido por
partes equivalentes de dos isdmeros en equilibrio (Figura 1).
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Vias de Administracion
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Hay varios estudios sobre la farmacocinética del misoprostol con
dosis elevadas, (200 e 400 ug)?*325255, E| primero de estos estudios
comparé la farmacocinética del misoprostol en las dosis de 200 y
400 ug, administradas por las vias vaginal y oral.
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1. Via oral

El misoprostol al ser administrado oralmente es rapida y
extensivamente absorbido (88%). Los alimentos y antiacidos
disminuyen la tasa y cantidad de la absorcién. Por la via oral, la
concentracion plasmatica de misoprostol se eleva rapidamente,
llegando al méaximo entre los 12,5 y 60 minutos después de la
administracioén, y a su nivel mas bajo después de 120 minutos?®%'
[Figura 2 y 3]. Consecuentemente, el tono uterino inicia su elevacion
alrededor de los 8 minutos y alcanza su maximo cerca de los 26
minutos®°. Un estudio encontré contractilidad uterina solamente en cerca
del 40% de las mujeres, durante un periodo de observacion de cuatro
horas®. Considerando la rapida reduccion de los niveles plasmaticos
de la droga, los intervalos entre dosis podrian ser tan cortos como
cada 2 6 3 horas, cuando se administra por la via oral.

La droga es sometida a un extenso metabolismo durante la primera
circulacién, para formar su principal y activo metabolito, el acido
misoprostoico, posteriormente metabolizado en los tejidos corporales.
La inhibicién de la secrecion acida gastrica ocurre aproximadamente
30 minutos después de una Unica dosis oral, logrando un efecto
maximo entre los 60 y 90 minutos. La duracién e intensidad de la
inhibicién del acido gastrico es dosis dependiente, con un probable
efecto techo a 400 pg. La vida media de eliminacion del acido
misoprostoico es de 20 a 40 minutos, pero puede llegar hasta los

80 minutos en personas con disfuncion renal. La excrecion se hace
principamente a través de sus metabolitos. Aproximadamente 15%

de la dosis es excretada por las heces, y el otro 74% eliminado por la
orina, en un lapso de 7 dias. Para lograr un mayor efecto y aceptacion,
se ha utilizado la disolucion del misoprostol en soluciones acuosas®.
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La distribucién del misoprostol aun no ha sido por completo definida
y tampoco se sabe si este agente pasa a través de la placenta. Se
sabe, sin embargo, que pasa a la leche materna en concentraciones
muchisimo mas bajas que en la sangre, y que baja a niveles en el
limite de deteccion, 5 horas después de la administracion oral342®,
Por eso mismo se recomienda postergar la lactancia por un periodo
minimo de 6 horas, cuando se administra en la prevencion de la
hemorragia post-parto. Es digno de notar, sin embargo, que las
concentraciones de metilergometrina son cerca de tres veces mayores
que las de misoprostol en la leche materna®. Como puede causar
estimulacién uterina, solamente puede ser utilizado durante el
embarazo cuando éste sea el efecto deseado.

>
(=}
S<
£<
7
o
am
o.
=z

VOINYNIQOOVINY VA

2. Via vaginal

La biodisponibilidad del misoprostol, por la via vaginal, es tres veces
mayor que por la via oral. Después de la administracion vaginal la
concentraciéon plasmatica de misoprostol se eleva gradualmente,
alcanzando el pico maximo entre los 60 y 120 minutos, y declina
lentamente, llegando hasta un 61% del nivel maximo, 240 minutos
después de la administracion®-3'. Los niveles plasmaticos permanecen
relativamente estables por lo menos hasta seis horas después de su
administracion, como se ve en la Figura 3. Ademas, cuando se afiade
agua a la tableta de misoprostol administrado por la via vaginal, los
niveles séricos permanecen mas elevados, hasta seis horas después
de la administracion®', lo que sugiere que la absorcién aumenta en
esta situacion, pero no esta aun claro si esto tiene alguna implicacion
clinica significativa (Figura 3).

Esta ultima observacion concuerda con relatos de que las pildoras
no se disuelven en todas las mujeres que reciben misoprostol

por via vaginal*®®”. Es probable que de esta observacion empirica
resulte la costumbre de algunos clinicos de humedecer las pildoras,
antes o después de su introduccién en la vagina. Como las pildoras
de misoprostol se deben disolver en el pH acido del estémago, la
solubilidad de la droga administrada vaginalmente deberia ser mejor
investigada. Sin embargo, un estudio que simulé este ambiente,
humedeciendo el comprimido con soluciones acidas antes de ser
utilizadas por via vaginal, no encontr6 diferencias en su efecto
clinico®” De todas maneras, probablemente este es un detalle que hay
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que considerar solamente cuando se utilicen por via vaginal productos
comerciales del misoprostol, desarrollados originalmente para uso
oral, lo que representa aun la mayor parte de los casos. Hasta donde
tenemos conocimiento, Brasil y Peru son los Unicos paises que tienen
misoprostol especificamente preparado para uso vaginal, registrado
y disponible en el mercado.

El estudio de la contractilidad uterina mostré que después de la
administracion vaginal el tono uterino se modifica muy precozmente,
iniciando su elevacion a los 21 minutos y alcanzando su maximo cerca
de los 46 minutos. Todas las embarazadas desarrollaron contracciones
uterinas que aumentaron de intensidad progresivamente, durante el
periodo de observacion de cuatro horas®.

Cuando el misoprostol es administrado por via vaginal se produce un
mecanismo adicional de accién, mediante la liberacién local de 6xido
nitrico. Dicho efecto se describe solamente en los casos de mujeres
embarazadas®“°. Los dos mecanismos de activacion de la remodelacion
cervical originada en las prostagloandinas y en el 6xido nitrico, se
potencian*'. En embarazos de término existe una correlacion entre la
liberacion de oxido nitrico cervical y el score de Bishop*2.

Este mecanismo secundario, y el efecto local sobre el cuello, pueden
explicar parcialmente una mayor efectividad clinica del misoprostol
administrado por via vaginal; ademas que los niveles plasmaticos

son mas sostenidos y hay mayor biodisponibilidad que cuando es
administrado por via oral. Hay muchos estudios sobre el uso de
misoprostol para provocar el aborto durante el primer y segundo
trimestre, que también confirman la observacion de una mayor
efectividad mediante la administracion vaginal, comparada con la oral.

Los resultados de los estudios disponibles sefalan que la via vaginal
permite que el misoprostol permanezca con niveles séricos elevados
por mas tiempo que cuando se usan por la via oral, cuando se utilizan
preparados comerciales originalmente desarrollados para uso por esta
Ultima vias".

Si es racional suponer que el efecto farmacologico de la droga

es dependiente de la concentracion plasmatica, el intervalo de
administracion por la via vaginal te6ricamente deberia ser mayor de
4 horas. Asi, la dosis deberia ser repetida con intervalos minimos




de 6 horas, y no cada tres 6 4 horas, en base a la evidencia de

la persistencia de niveles séricos elevados de los metabolitos del
misoprostol en el suero materno, después de la administracion
vaginal hasta este periodo. Es importante enfatizar que el
conocimiento de la farmacocinética de este producto, por via oral, esta
basado solamente en la administracion de altas dosis (400 ug), ya

que hasta ahora nadie ha logrado éxito en medir las concentraciones
plasmaticas de los metabolitos del misoprostol después de utilizarse
dosis bajas, como las que se recomiendan para la induccién del parto
con feto vivo.
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Figura 2. Concentracion plasmatica media del acido misoprostoico en diferentes intervalos de tiempo,

segun la administracion oral o vaginal de 400 ug de misoprostol (Modificado de Zieman et al., 1997).

3. Via sublingual

Cuando se administra por la via sublingual, la curva de concentracion
plasmatica es semejante a la via oral, pero en niveles mas elevados,
lo que da como resultado un area bajo la curva bastante mayor®',
[Figura 3]. Asi mismo, se observa un significativo incremento del
tono uterino a los 10 minutos de la administracion sublingual del
misoprostol*®. Parece claro que esta propiedad tendria la ventaja
de hacer que la via sublingual sea apropiada para situaciones donde
se desean niveles plasmaticos mas elevados, y en corto periodo

de tiempo. Este es el caso, por ejemplo, de la prevencién, o aln
mas, del tratamiento de la hemorragia puerperal, pero también en la
induccion del aborto, aborto incompleto o preparacion cervical para
instrumentacion intrauterina. En todos esos casos una accion mas
temprana, especialmente sobre el tono uterino, es necesaria**“°,
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En cambio, para indicacion como la induccion del parto, la via
sublingual deberia ser empleada con precaucién, dado que origina
mayor cantidad de casos de taqui-sistolia, debido a una mayor
concentraciéon plasmatica que se alcanza muy rapidamente por
esta via®. Es importante considerar, ademas, que el desarrollo de
contracciones uterinas regulares se registra, sobre todo, cuando se
utiliza la via vaginal o sublingual, y no cuando se utiliza la via oral®.
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Figura 3. Farmacocinética de las diferentes vias de administracion de misoprostol (Modificado de
Tang et al., 2002)

4. Via rectal

El estudio del uso de misoprostol para la hemorragia post parto,

de O’Brien et al.?®, demuestra que este medicamento también es
efectivamente absorbido, cuando es administrado por via rectal.

Si bien hasta hace poco tiempo no se conocia su farmacocinética,
cuando era administrado por via rectal, el unico estudio disponible
comparando la via rectal con la oral, muestra un comportamiento de
los niveles séricos muy parecido al que se conoce para la via vaginal.
El pico maximo de concentracion se alcanza alrededor de los 40
minutos y declina lentamente, llegando como minimo al doble de la
concentracion plasmatica por la via oral a los 240 minutos (4 horas)®.
Aunque hay algunos relatos acerca de la baja aceptabilidad de esta
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via, se necesitan mas estudios, bien elaborados, para investigar cual
es la preferencia de las mujeres por las distintas vias de utilizacion®2.
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5. Via Bucal

Hasta hace poco se creia que no habria gran diferencia entre

la via bucal y la sublingual, sin embargo se analizaban como si

fueran equivalentes®'. Mas recientemente se ha verificado que la
administracion del misoprostol en la mucosa bucal, entre la encia y la
mejilla, muestra un area bajo la curva menor que cuando administrado
por la via sublingual, pero mas prolongada que por la via oral. El

uso de misoprostol por esta via esta siendo evaluado en diferentes
indicaciones, como preparacién cervical e induccién del parto®,

como asi también en otros usos ginecoldgicos y obstétricos. Estudios
recientes muestran que la via sublingual, a dosis elevadas (800 ug),
tiene mas efectos indeseados, pero mayor area bajo la curva que la
bucal®2. Si bien la via bucal parece promisoria, aln se necesita mayor
experiencia en ensayos clinicos controlados.

6. Misoprostol de liberacion prolongada

A principio de los afios 80 se publicaron estudios sobre el efecto

del misoprostol de liberacion lenta, administrado vaginalmentes54,
Recientemente se publicaron los resultados de un estudio clinico
piloto, utilizando esta forma de liberacion prolongada adaptada a la
via oral, mostrando datos prometedores que deberan ser evaluados
en estudios clinicos a mayor escala. El efecto encontrado es dosis
dependiente y mantiene un perfil similar, pero con un area bajo la
curva menor que utlizando la via vaginal®®.

Aplicacion clinica de las informaciones farmacoldgicas
Aunque casi hay consenso de que el misoprostol por via vaginal
tiene una eficacia clinica mayor que por via oral, hay indicios que

las mujeres prefieren el misoprostol oral, y esto debe ser motivo de
futuras investigaciones mas precisas *.

La mayor biodisponibilidad del misoprostol por la via vaginal puede
ser la explicacion de por qué esta via es mas eficaz que la oral. Por
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eso, los resultados con dosis mayores de misoprostol por via oral
son similares a los resultados con dosis menores por via vaginal®” 8,
Todavia, los niveles séricos mas elevados que se obtienen con la
administracion oral y mas aun con la sublingual, pueden ser muy utiles
cuando lo que se desea es un efecto pronunciado y rapido, o cuando
el uso de la via vaginal estuviera impedido o dificultado, como en el
caso de la hemorragia puerperal®-%. Esta ultima circunstancia podria
ser motivo para aplicar el misoprostol por via rectal®*<?, aunque
existen indicios que la aceptabilidad de esta via por las mujeres es
menor. Por ahora no existe suficiente experiencia clinica referente

a la via sublingual, como para poder concluir sobre su utilidad y
posibles ventajas, o desventajas, de esta via de administracion.
Habra que esperar los resultados de mas investigaciones clinicas y
epidemiolégicas controladas, antes de hacer recomendaciones con
fundamento. Por ahora parece que la utilizacion sublingual, para fines
de induccion al parto, no demostré ninguna ventaja evidente con
respecto a la via oral®® o la via vaginal®'.

Tedricamente, la mayor ventaja de las vias vaginal y rectal, con
relacion a la via oral, es que no ocurre el primer paso a través del
higado, evitando que parte del misoprostol sea inmediatamente
metabolizado en el sistema porta. Esta puede ser una de las razones
por las que los niveles plasmaticos por estas vias permanecen mas
elevados a los 240 minutos, con respecto a las vias oral y sublingual.
De todas maneras, parece clara la necesidad de nuevos estudios
bien controlados y conducidos, para establecer el exacto rol que debe
tener el uso sublingual o el rectal del misoprostol en las distintas
condiciones clinicas.

Aunque existan distintas recomendaciones de dosis e intervalos

entre ellas, para distintas indicaciones clinicas, es importante no
olvidarse que el efecto aditivo de dosis repetidas puede representar
un inconveniente, cuando se trata de un embarazo de término con feto
vivo, donde la hipercontractilidad puede representar un peligro para la
vida del feto. En estas situaciones, no se deberia administrar nuevas
dosis, antes de 3 6 4 horas por las vias oral o sublingual, ni antes de
las 6 horas por las vias vaginal y rectal.

Se debe considerar el hecho que todavia se dispone de
presentaciones comerciales de misoprostol para la via oral de




200 ug. Tener que dividir estas tabletas en partes iguales, para la
obtencién de dosis de 25 6 50 ug, puede representar ademas de una
dificultad practica, el riesgo de usar dosis superiores o inferiores.
Problemas adicionales pueden también aparecer cuando se intentan
otros recursos, como la manipulacion local para la obtencion de
cremas, pildoras u otros tipos de preparados, sin un control de calidad
adecuado que garantice la seguridad de la mujer. La conclusién
l6gica, en este caso, es estimular a la industria farmacéutica para que
produzca y comercialice productos conteniendo misoprostol para
uso vaginal, como ha ocurrido en Brasil. Mas adelante, tal vez sea
necesario producir también productos conteniendo misoprostol, pero
especificamente preparados para uso bucal, o sublingual.
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Capitulo 2

INDUCCION DEL PARTO CON
FETO VIVO

Dr. Jorge Escobedo

INTRODUCCION Y DEFINICION

Se utiliza el término “Induccion del trabajo de parto” para designar
todos los procedimientos utilizados en medicina para provocar las
contracciones uterinas y el parto, en una embarazada con mas de 22
semanas de gestacion. El objetivo es resolver un embarazo, cuando
los beneficios de tener a un recién nacido fuera del Utero son mayores
que la continuacion del embarazo, siempre y cuando se haga un
balance cuidadoso de los riesgos, tanto para el recién nacido como
para la madre. La induccioén del trabajo de parto se efectia en los
Estados Unidos en un poco mas del 15 % de todos los embarazos,
aumentando cada vez mas, de acuerdo al Centro Nacional de
Estadistica’.

La induccion del parto se ha practicado desde la antigliedad, pero

se transformé en una practica mas habitual a partir de 1948, cuando
Theobald y asociados? describieron la Ocitocina, extraida de la
Hipdfisis Posterior, como responsable del inicio natural del trabajo de
parto. La molécula de ocitocina fue sintetizada, 5 afios mas tarde, por
Du Vigneaud y asociados®. Desde esa fecha hasta la actualidad se ha
usado como un inductor o estimulador de las contracciones uterinas
durante el trabajo de parto. Existen también otros métodos, como

el desprendimiento de membranas, amniotomia, antagonistas de la
progesterona como el Mifeprestone (RU 486) y la administracion de
Prostaglandinas E2 (PGE2) o analogos E1, entre otros*.




El misoprostol es un analogo de Prostaglandina E1 indicado
inicialmente para el tratamiento de Ulceras pépticas, sin embargo
desde la primera experiencia en Argentina por Margulis y
colaboradores®, el misoprostol (Cytotec), se ha venido utilizando
cada vez con mas frecuencia para induccion del trabajo de parto

con feto vivo®'4. El misoprostol administrado por via oral, vaginal y
mas recientemente sub-lingual, se ha mostrado mas eficaz para la
maduracioén del cuello uterino que el dinoprostone, gel cervical PGE2
o la ocitocina, e induce el trabajo de parto por si mismo's-°,
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En este capitulo haremos las recomendaciones que nos parecen
pertinentes, basadas en las mejores evidencias disponibles hasta
este momento (Septiembre de 2006). Los lectores podran verificar
que estas recomendaciones pueden parecer mas conservadoras
que las que se hacen en diversos articulos publicados en la
literatura internacional. Debemos recordar, sin embargo, que
cuando administramos una droga no oficialmente aprobada con esta
indicacion tenemos que ser doblemente cuidadosos. Tanto en Brasil
como en Peru, los unicos paises de la regién en que el misoprostol
esta aprobado para uso en induccion del parto, las recomendaciones
de uso son tan conservadoras como en este manual.

INDICACIONES

Las indicaciones para inducir un trabajo de parto con misoprostol

son en términos generales semejantes a las que existen para

otros métodos de induccién. Sin embargo, el misoprostol es
particularmente util cuando el cuello del utero esta inmaduro, o sea,
con “score” de Bishop menor que 6. El estado de maduracion cervical,
segun la tabla de Bishop, va a determinar la rapidez de la respuesta, y
si habria necesidad, o no, de multiples dosis en la induccion?-22,

Estas son algunas indicaciones:
* Hipertensién inducida por el Embarazo
* Preeclampsia, Eclampsia
*  Ruptura Prematura de Membranas
»  Corioamnionitis
» Embarazo Postmaduro o Postérmino
+ Condiciones Médicas Maternas (Diabetes Mellitus,
hipertension crénica, enfermedad pulmonar o renal crénica)
33




Cuando las indicaciones son de tipo logistico, como por ejemplo largas
distancias hacia los hospitales y otras causas, debe saberse con
seguridad la edad gestacional o madurez de los pulmones del feto?2.

CONTRAINDICACIONES

Es importante distinguir las contraindicaciones para el uso de
misoprostol en la induccién del parto, las del uso de misoprostol en
general, y las de un trabajo de parto espontaneo.
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Contraindicaciones para el uso de misoprostol para induccion del
parto.

La principal contraindicacion es el antecedente de Cesarea(s) o de
otra cicatriz uterina, debido a un riesgo mayor de roturas uterinas??24,

PREGUNTA
¢El riesgo de una rotura uterina cuando se usa

misoprostol, es semejante al riesgo de esta
complicacion durante la induccién con ocitocina?

RESPUESTA

El riesgo de rotura en una cicatriz de cesarea

es 4 6 5 veces mayor durante la induccién con
misoprostol, que con ocitocina®?. A pesar que
algunos autores defienden su uso en casos de
cicatriz de cesarea?, creemos que su uso debe
ser formalmente contraindicado en presencia de
cualquier cicatriz uterina?®2.

Contraindicaciones para uso de misoprostol
» Alergia a las prostaglandinas o antecedentes de
hipersensibilidad al medicamento
» Disfunciones Hepaticas severas,
» Coagulopatias o tratamiento con anticoagulantes
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Contraindicaciones para un trabajo de parto
espontaneo

Cada servicio debe tener sus propias normas. Proponemos considerar
las siguientes contraindicaciones

Absolutas:

»  Situacion Transversa

*  Prolapso de Corddn

* Placenta Previa Central total

* Vasa Previa

»  Cirugia previa del fondo uterino.

* Mas de una cesarea previa

*  Embarazo Gemelar con primer feto en transversa
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Relativas:

Embarazo Gemelar con fetos en cefalica
e Polihidramnios,

* Presentacion Podalica

* Hipertensiéon Severa

* Enfermedad Cardiaca de la madre

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

En busqueda de la dosis mas efectiva e inocua, se han utilizado
multiples esquemas para la induccion del trabajo de parto,
encontrandose que el administrar 25 ug de misoprostol por via
vaginal es efectivo, y tiene menos riesgos de complicaciones que
usando dosis mayores??3"-%2,

Cuando se utiliza Cytotec®, que es un comprimido para uso oral,
recomendamos humedecer la tableta con agua, antes o después de
colocarla en la vagina, porque un estudio farmacoldgico encontrd que
la adicion de agua aumentaba las concentraciones sanguineas de la
droga, (ver capitulo 1). Sin embargo, por lo menos un estudio clinico
no encontr6 que la adicién de agua modificara los resultados®®. En

el caso del producto especialmente preparado para uso vaginal, el
Prostokos25®, esto no seria necesario.

Se ha usado también la via oral en diferentes esquemas, con
efectividad variable. La dosis de 50 ug de misoprostol oral es muy
35
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similar, en t,érminos de eficacia y seguridad, a la vaginal inicial de
25 pg?®-2'. Ultimamente también se ha utilizado 25 ug por la via sub-
lingual con resultados semejantes®%.

Sin embargo, considerando que las concentraciones sanguineas con
el misoprostol son mas estables y no alcanzan picos tan elevados
cuando se administra por la via vaginal, como cuando se usa la via
oral o sublingual (Ver capitulo 1), recomendamos dar preferencia

a la via vaginal, hasta que existan evidencias mas firmes sobre la
seguridad en la administracion oral y sublingual con esta indicacion®>-%.

En el caso especifico de la rotura prematura de membranas, cuando
es recomendable evitar la manipulacién vaginal, puede optarse por la
via oral o sub-lingual. En el caso de la via oral, la dosis inicial debe ser
de 50 ug y 25 ug por la via sub-lingual®. En ambos caso el intervalo
entre dosis debe ser de 3 a 4 horas.

Otras vias de administraciéon, como la via bucal: (entre la mejilla y la
encia), y la rectal, también han sido utilizadas en ensayos clinicos.
Entretanto, no existen todavia evidencias suficientes que permitan
recomendar su uso®-4',

PREGUNTA
¢Las dosis, deben ser las mismas en los casos de

embarazos de final del segundo trimestre o inicio
del tercero, por ejemplo, con 26 o con 28 semanas
de gestacion?

RESPUESTA

Se sabe que la sensibilidad del Gtero al misoprostol
aumenta con la edad gestacional (ver capitulo 1),

y es posible que la dosis de 25 pg sea insuficiente
para esas edades gestacionales. En estos casos

se justifica aumentar la dosis a 50 pg, manteniendo
el intervalo entre cada dosis y ejerciendo todas las
otras precauciones que se describen mas abajo*2.




INTERVALO ENTRE DOSIS, Y DOSIS TOTAL

A pesar que hay numerosos ensayos clinicos utilizando intervalos

de 3y 4 horas entre dosis, recomendamos mantener intervalos

no menores de 6 horas, considerando, que de acuerdo a la
farmacodinamica de la droga, ésta mantiene niveles elevados en
sangre hasta 4 horas después de la administracion vaginal, por lo que
su administracion a intervalos menores de 6 horas puede provocar
concentraciones sanguineas tan elevadas, como si se estuviera
administrando una dosis unitaria mayor*.
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Por razones practicas, recomendamos limitarse a 3 dosis durante el
dia (por ejemplo, a las 7, 13 y 19 horas). Si la paciente no ha entrado
en trabajo de parto, descansar durante la noche y reevaluar en la
mafana siguiente. No hay motivos que impidan repetir la induccién
con el mismo esquema durante un segundo dia, si las condiciones
clinicas y psicologicas de la paciente lo permiten.

Los intervalos entre dosis puede ser menores, como por ejemplo cada
4 horas, cuando se usa la via oral o sub-lingual, porque los niveles
sanguineos caen mas rapido cuando el misoprostol es administrado
por esta via, en vez de por la vagina, aunque intervalos de 6 horas se
han usado con eficacia®®. De la misma forma que cuando se usa la via
vaginal, se recomienda administrar el misoprostol durante las horas
del dia, descansando en la noche, si el parto no se hubiera iniciado.

TIEMPO HASTA CONSEGUIR EL EFECTO

Lo mas frecuente es que después de la primera dosis se tiene un
trabajo de parto activo en un lapso promedio de 10 horas*. El

tiempo hasta la resolucién del parto puede variar, con promedios

entre 13 y 20 horas, tomando en cuenta las dosis e intervalos aqui
recomendados®*#54¢, Ademas de depender de las dosis, las vias

de administracion, o el intervalo entre cada dosis, la rapidez en la
resolucién del parto depende de la paridad y las condiciones del cuello
uterino. Este tiempo es méas prolongado en una mujer nulipara o en
embarazadas con menor indice de Bishop*’.
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EFECTOS SECUNDARIOS Y COMPLICACIONES

Aunque se presentan en menos de 2%, se deben tener presente los
siguientes efectos secundarios, que suelen ser pasajeros: nauseas,
vomitos, diarrea, fiebre, escalofrios, independientemente de la via de
administracion que se elija2%4849,

Algunas de las complicaciones mas frecuentes son diferentes formas
de hiper-contractilidad uterina:

» Taquisistolia, definida como la presencia de al menos seis
contracciones en 10 minutos, en dos periodos sucesivos de 10
minutos
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* Hipertonia, definida como una contraccién de dos o mas
minutos de duracion

» Sindrome de hiperestimulacion, que es definido como
taquisistolia con la presencia de alteraciones en la frecuencia
cardiaca fetal.

Como consecuencia de la hipercontractilidad uterina pueden ocurrir
complicaciones maternas y fetales mas serias, tales como;

» Desprendimiento prematuro de placenta

* Inminencia de rotura uterina

* Rotura uterina, particularmente en casos con cicatriz previa
*  Embolia de liquido amniético

e Sufrimiento fetal.
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PREGUNTA
¢El riesgo de hiper-contractilidad uterina es

semejante al riesgo por esta complicacion en la
induccion con ocitocina?

RESPUESTA

La mayoria de los estudios comparativos entre la
induccién de parto con ocitocina y con misoprostol
muestran mayor incidencia de hiper-contractilidad
uterina con el uso de esta ultima droga. Sin
embargo, no hubo diferencia en los efectos

sobre el feto en relacion al score de Apgar o en
admisiones a cuidados intensivos neonatales?”
5052 Lo que se encontré aumentado es la presencia
de meconio en el liquido amniético, que se cree
sea un efecto directo del misoprostol en el tracto
gastrointestinal del feto®.
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Por otra parte, la mayor parte de esos estudios se
realizaron administrando 50 ng de misoprostol, o
25 pg a intervalos mas cortos que cada 6 horas.
Por eso nuestra recomendacion es no usar dosis
mayores de 25 pg, ni intervalos menores que 6
horas®4.

PRECAUCIONES

Lo mas importante 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.

Es por eso que se recomienda:

1. Que la paciente esté internada en el hospital desde el inicio de la
induccion de parto.

2. Monitorizar la frecuencia e intensidad de las contracciones y la
frecuencia cardiaca fetal. Esta monitorizacion puede ser clinica,
en aquellos casos en que no se disponga de monitorizacién
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electronica. No precisa ser permanente, sino cuando la paciente
relata o la persona que atiende percibe que hay contracciones
uterinas.

3. Disponer de personal adecuado y de tocoliticos, para el
tratamiento de taquisistolia o hipertonia, (con o sin sindrome de
hiperestimulacion).

4. Disponer de una sala de operaciones para efectuar una cesarea
de urgencia, en caso que la paciente tenga alguna de estas
complicaciones y no respondan al tratamiento médico

5. No administrar una nueva dosis de misoprostol, si hay
actividad uterina igual o mayor a dos contracciones en 10
minutos.

6. Recordar que el misoprostol, no debe usarse para aceleracién
del parto. En ese caso debe usarse ocitocina.

7. No administrar. ocitocina antes de las 6 horas, después de
administrada la ultima dosis de misoprostol.

Es preciso tener presente que los problemas que puedan surgir
durante el uso del misoprostol, para la maduracion del cuello e
induccion del parto con feto vivo, son principalmente consecuencia
de un optimismo exagerado y de creer que el misoprostol es capaz
de “hacer milagros”. Se debe evaluar adecuadamente las condiciones
del cuello y de la presentacién, y en base a esa evaluaciéon hacer un
prondstico objetivo, (no optimista), de la evolucion esperada del parto.
Compartir ese pronostico con la mujer y su familia, informandolas
sobre las precauciones que se describen arriba, asi como sobre las
posibles complicaciones que puedan surgir.

No es aceptable que con el propésito de tener un parto rapido se
utilicen dosis excesivas, para esperar el parto en pocas horas, o que
sin considerar la evolucién normal de la maduracién y dilatacion del
cuello, o la farmacologia de la droga, se repitan las dosis a intervalos
cortos (< de 6 horas, usado por via vaginal como recomendamos).

Sin embargo la principal precaucion es respetar las contra-
indicaciones, principalmente la presencia de cicatriz uterina, el uso
de dosis unitarias no mayores que 25 ug, e intervalos no menores de
6 horas por la via vaginal o 3 a 4 horas por via oral, y, no administrar
misoprostol si ya hay trabajo de parto ( 2 u + contracciones/10 min).




Como el surgimiento de hipercontractilidad es posible, aun tomando
todas esas precauciones, es necesario que cada vez que se usa
misoprostol con esta indicaciéon se tenga la disponibilidad de agentes
tocoliticos, para usarlos de inmediato, de acuerdo a las normas y a la
experiencia de cada servicio?%%:%,

SEGUIMIENTO

Iniciada la aplicacion de misoprostol, el caso debe ser seguido de
cerca por el profesional responsable. La frecuencia cardiaca fetal y
la actividad uterina, asi como las funciones vitales de la gestante,
deben ser monitoreadas, en los 30 minutos a 2 horas siguientes a la
administracion del misoprostol via vaginal, o después de adicionar
ocitocina, si fuera el caso, y cada 30 minutos desde el inicio de las
contracciones uterinas.
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La monitorizacién clinica de la mujer no debe terminar con la
ocurrencia del parto, ya que puede haber inercia uterina post-parto,
y/o retencion de restos placentarios que pueden provocar hemorragia
post-parto. Estos casos deben ser tratados con los procedimientos de
rutina en cada hospital.

41




z
[<]
o
[e]
=
z
o

FETO VIVO

-
w
=)
P
o
o
(3]
=)
=1
z

42

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Referencias bibliograficas

Kirby RS. Trends in labor induction in the United States: is it true that what goes up
must come down? Birth 2004 Jun; 31(2):148-51

Theobald GW. Oxytocic agents. Br Med J 1960 Feb 6; 5170:413-5.
Theobald GW. Oxytocin reassessed. Obstet Gynecol Surv 1968 Feb; 23(2):109-31.

Peek MJ. Drugs in pregnancy. Drugs for obstetric conditions. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol 2001 Dec; 15(6):999-1011.

Margulis, M, Campos Perez G, Boto IF. misoprostol to induce labor. The lancet 1992
jan 4; 339:992, pag 64.

Bugalho A, Bique C, Machungo F, Faiindes A. Low dose vaginal misoprostol for
induction of labour with a live fetus. Int J Gynecol Obstet, 1995;49(2):149-155

Wing DA, Rahall A, Jones MM, Goodwin M, Paul RH. Misoprostol: an effective agent
for cervical ripening and and labor induction. Am J Obstet Gynecol. 1995; 172:1811-
1816.

Adair CD, Weeks JW, Barrilleaux S, Edwards M, Burlison K, Lewis DF. Oral or
vaginal misoprostol administration for induction of labor: a randomized, double-blind
trial. Obstet Gynecol. 1998 Nov;92(5):810-3.

American College of Obstetrician and Gynecologists. ACOG Committee Opinion.
Induction of labor with misoprostol. Int J Gynecol Obstet. 2000;69:77-78

Alfirevic Z, Howarth G, Gaussmann A. Oral misoprostol for induction of labour with a
viable fetus. Cochrane Database Syst Rev. 2000;(2):CD001338

Sanchez-Ramos L, Kaunitz AM. Misoprostol for cervical ripening and labor induction:
a systematic review of literature. Clin Obstet Gynecol. 2000;43(3):475-488.

Alfirevic Z. Oral misoprostol for induction of labour. Cochrane Database Syst Rev.
2001;(2): CD001338.

American College of Obstetrician and Gynecologists. ACOG Committee Opinion.
Number 283, May 2003. New U.S. Food and Drug Administration labeling on Cytotec
(misoprostol) use and pregnancy. Obstet Gynecol. 2003 May;101(5 Pt 1):1049-50.

Hofmeyr GJ, Gulmezoglu AM. Vaginal misoprostol for cervical ripening and induction
of labour.(Cochrane Review) The Cochrane Library 2005; 2. Oxford; Update
software.

Rozenberg P, Chevret S, Goffinet F, Durand-Zaleski |, Ville Y, Vayssiere C, Roberto
A, Lahna Z, Nisand I, Fisch C, Chaumet-Riffaud P, Chastang C. Induction of labour
with a viable infant: a randomised clinical trial comparing intravaginal misoprostol and
intravaginal dinoprostone. BJOG 2001 Dec;108(12):1255-62.

Papanikolaou EG, Plachouras N, Drougia A, Andronikou S, Vlachou C, Stefos T,
Paraskevaidis E, Zikopoulos K. Comparison of misoprostol and dinoprostone for
elective induction of labour in nulliparous women at full term: a randomized prospective
study. Reprod Biol Endocrinol 2004 Sep 27; 2(1):70.




17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Ramsey PS, Savage K, Lincoln T, Owen J, Related Articles. Vaginal misoprostol
versus concentrated oxytocin and vaginal PGE2 for second-trimester labor induction.
Obstet Gynecol 2004 Jul; 104(1):138-45.

Rozenberg P, Chevret S, Senat MV, Bretelle F, Paule Bonnal A, Ville Y. A randomized
trial that compared intravaginal misoprostol and dinoprostone vaginal insert in
pregnancies at high risk of fetal distress. Am J Obstet Gynecol 2004 Jul; 191(1):247-53.

Li Xiao-mao ,Wan Ping , Xu Cheng-fang, Zhang Yu, Fang Li, Shi Zhong-jie and Li
Kai. misoprostol in labour induction of term pregnancy: a meta-analysis. Chin Med J
2004;117(3):449-52.

Hofmeyr GJ, Gulmezoglu AM. Vaginal misoprostol for cervical ripening and induction
of labour.Cochrane Database Syst Rev. 2003;(1):CD000941.

OAIA 0134

w3
:;c
38
o_
o2

H
2o
zm
m

Hofmeyr GJ. Induction of labour with an unfavourable cervix. Best Pract Res Clin
Obstet Gynaecol. 2003 Oct;17(5):777-94.

Lokugamage AU, Refaey HE, Rodeck CH. misoprostol and pregnancy: ever-
increasing indications of effective usage. Curr Opin Obstet Gynecol. 2003
Dec;15(6):513-8.

Hofmeyr GJ. Induction of labour with misoprostol. Curr Opin Obstet Gynecol. 2001
Dec;13(6):577-81.

Wing DA, Tran S, Paul RH. Factors affecting the likelihood of successful induction
after intravaginal misoprostol application for cervical ripening and labor induction. Am
J Obstet Gynecol, 2002;186(6):1237-43.

Butt KD, Bennett KA, Crane JM, Hutchens D, Young DC. Randomized comparison of
oral misoprostol and oxytocin for labor induction in term prelabor membrane rupture.
Obstet Gynecol. 1999 Dec;94(6):994-9.

Abramovici D, Goldwasser S, Mabie BC, Mercer BM, Goldwasser R, Sibai BM. A
randomized comparison of oral misoprostol versus Foley catheter and oxytocin for
induction of labor at term. Am J Obstet Gynecol. 1999 Nov;181(5 Pt 1):1108-12.

Thulasimani M, Ramaswamy S. Comparison of oral misoprostol and oxytocin for
labor induction. Obstet Gynecol 2000 May; 95(5):786.

Dickinson JE. misoprostol for second-trimester pregnancy termination in women with
a prior cesarean delivery. Obstet Gynecol. 2005 Feb;105(2):352-6.

American College of Obstetricians and Gynecologista. Committee on Obstetric
Practice. Committee opinion. Induction of labor for vaginal birth after cesarean
delivery. Obstet Gynecol. 2002 Apr;99(4):679-80.

Martel MJ, MacKinnon CJ; Clinical Practice Obstetrics Committee of the Society
of Obstetricians and Gynaecologiests of Canada. Guidelines for vaginal birth after
previous Caesarean birth. J Obstet Gynaecol Can 2004 Jul; 26(7):660-83.

Sanchez-Ramos L, Danner CJ, Delke |, Kaunitz AM. The effect of tablet moistening
on labor induction with intravaginal misoprostol: a randomized trial. Obstet Gynecol
2002 Jun;99(6):1080-4.

43




z
[<]
o
[e]
=
z
o

FETO VIVO

-
w
=)
P
o
o
(3]
=)
=1
z

44

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

Goldberg AB, Wing DA. Induction of labor: the misoprostol controversy. J Midwifery
Womens Health. 2003 Jul-Aug;48(4):244-8

Sanchez-Ramos L, Kaunitz AM, Delke I. Labor induction with 25 microg versus 50
microg intravaginal misoprostol: a systematic review. Obstet Gynecol 2002 Jan;
99(1):145-51

Cecatti JG, Tedesco RP, Pires HM, Calderon IM, Faundes A. Effectiveness and
safety of a new vaginal misoprostol product specifically labeled for cervical ripening
and labor induction. Acta Obstet Gynecol Scand, 2006;85(6):706-11.

Shetty A, Livingstone |, Acharya S, Rice P, Danielian P, Templeton A. Oral
misoprostol (100 microg) versus vaginal misoprostol (25 microg) in term labor
induction: a randomized comparison. Acta Obstet Gynecol Scand 2003 Dec;
82(12):1103-6.

Feitosa FE, Sampaio ZS, Alencar CA Jr, Amorim MM, Passini R Jr. Sublingual vs.
vaginal misoprostol for induction of labor. Int J Gynaecol Obstet. 2006 Aug;94(2):91-5.

Paungmora N, Herabutya Y, O-Prasertsawat P, Punyavachira P. Comparison of oral
and vaginal misoprostol for induction of labor at term: a randomized controlled trial. J
Obstet Gynaecol Res 2004 Oct; 30(5):358-62.

Pongsatha S, Vijittrawiwat A, Tongsong T. A comparison of labor induction by oral
and vaginal misoprostol. Int J Gynaecol Obstet 2005 Feb; 88(2):140-1.

Shetty A, Mackie L, Danielian P, Rice P, Templeton A. Sublingual compared with oral
misoprostol in term labour induction: a randomised controlled trial. BJOG 2002 Jun;
109(6):645-50.

Muzonzini G, Hofmeyr G. Buccal or sublingual misoprostol for cervical ripening and
induction of labour. Cochrane Database Syst Rev 2004 Oct 18;(4):CD004221.

Wolf SB, Sanchez-Ramos L, Kaunitz AM. Sublingual misoprostol for labor induction:
a randomized clinical trial. Obstet Gynecol. 2005 Feb;105(2):365-71.

Meydanli MM, Caliskan E, Burak F, Narin MA, Atmaca R. Labor induction post-term
with 25 micrograms vs. 50 micrograms of intravaginal misoprostol. Int J Gynaecol
Obstet 2003 Jun; 81(3):249-55.

Heikinheimo O. Clinical pharmacokinetics of mifepristone. Clin Pharmacokinet. 1997
Jul;33(1):7-17.

Culver J, Strauss RA, Brody S, Dorman K, Timlin S, McMahon MJ. A Randomized
Trial Comparing Vaginal misoprostol versus Foley Catheter With Concurrent
Oxytocin for Labor Induction in Nulliparous Women. Obstet Gynecol Surv. 2004
Dec;59(12):811-3.

El-Sherbiny MT, El-Gharieb IH, Gewely HA. Vaginal misoprostol for induction of
labor: 25 vs. 50 microg dose regimen. Int J Gynaecol Obstet, 2001;72(1):25-30

How HY, Leaseburge L, Khoury JC, Siddigi TA, Spinnato JA, Sibai BM. A comparison
of various routes and dosages of misoprostol for cervical ripening and the induction
of labor. Am J Obstet Gynecol, 2001;185(4):911-5.




47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Wing DA. A benefit-risk assessment of misoprostol for cervical ripening and labour
induction. Drug Saf 2002; 25(9):665-76.

Fletcher H, Hutchinson S. A retrospective review of pregnancy outcome after
misoprostol (prostaglandin E1) induction of labour. West Indian Med J. 2001
Mar;50(1):47-9.

Wagner M. Adverse events following misoprostol induction of labor.
Midwifery Today Int Midwife 2004; (71):9-12

Wing DA, Fassett MJ, Guberman C, Tran S, Parrish A, Guinn D. A comparison of
orally administered misoprostol to intravenous oxytocin for labor induction in women

with favorable cervical examinations. Am J Obstet Gynecol. 2004 Jun; 190(6):1689-94.

Mozurkewich E, Horrocks J, Daley S, Von Oeyen P, Halvorson M, Johnson M,
Zaretsky M, Tehranifar M, Bayer-Zwirello L, Robichaux A 3rd, Droste S, Turner G;
MisoPROM study. The MisoPROM study: a multicenter randomized comparison of
oral misoprostol and oxytocin for premature rupture of membranes at term. Am J
Obstet Gynecol 2003 Oct; 189(4):1026-30.

Ferguson JE 2nd, Head BH, Frank FH, Frank ML, Singer JS, Stefos T, Mari
G. misoprostol versus low-dose oxytocin for cervical ripening: a prospective,
randomized, double-masked trial. Am J Obstet Gynecol. 2002 Aug;187(2):273-9.

Matonhodze BB, Katsoulis LC, Hofmeyr GJ. Labor induction and meconium: in
vitro effects of oxytocin, dinoprostone and misoprostol on rat ileum relative to
myometrium. J Perinat Med 2002; 30(5):405-10.

Gregson S, Waterstone M, Norman |, Murrells T. A randomised controlled trial
comparing low dose vaginal misoprostol and dinoprostone vaginal gel for inducing
labour at term. BJOG. 2005 Apr;112(4):438-44.

Langer BR, Peter C, Firtion C, David E, Haberstich R. Second and third medical
termination of pregnancy with misoprostol without mifepristone. Fetal Diagn Ther
2004 May-Jun;19(3):266-70.

Dodd J, O’brien L, Coffey J. misoprostol for second and third trimester termination of
pregnancy: A review of practice at the Women'’s and Children’s Hospital, Adelaide,
Australia.Aust N Z J Obstet Gynaecol. 2005 Feb;45(1):25-9.

45

OAIA 0134

w3
:;c
38
o_
o2

H
2o
zm
m




S0
-
o]
owz
zzuWw
fex-m
9ot
3N>
x<O
i
Tt
Z2=
o=

46

Capitulo 3

INTERRUPCION DEL EMBARAZO
CON FETO MUERTO Y RETENIDO

Dr. Luis Tavara Orozco

INTRODUCCION Y DEFINICION

La OMS considera como 6bito fetal aquel ocurrido en cualquier
momento del embarazo, independientemente de su localizacion, y
por tanto incluye abortos y gestaciones extrauterinas, huevo muerto
y retenido, el aborto retenido del primer o segundo trimestre y
también el feto muerto en el tercer trimestre, hasta el término de la
gestacion. Sin embargo, es conveniente decir que en el quehacer
de la profesion médica, el problema mas dificil de resolver es el

de la muerte fetal, que ocurre después de las 13 semanas, y mas
todavia a partir de las 22 semanas de embarazo, para diferenciarla
claramente de la definicién de aborto. Muerte fetal ocurre
aproximadamente en 6 casos por cada 1000 nacidos vivos, y es
responsable de la mitad de las muertes perinatales'. Muerte fetal
con feto retenido es menos frecuente y muy variable, pero puede
llegar hasta el 1% de los embarazos??. En este capitulo vamos a
limitarnos a la muerte fetal de segundo y tercer trimestre. El huevo
muerto retenido hasta el fin del primer trimestre sera tratado junto
con el aborto incompleto.

Dentro de las causas identificadas que ocasionan muerte fetal
intrauterina y feto retenido podemos citar: cuadros hipertensivos
en el embarazo, gestacion prolongada, diabetes mellitus, sifilis,
otras infecciones agudas y cronicas, corioamnionitis, enfermedad




hemolitica, anemia falciforme, desnutricion materna, uso de
medicamentos (como anticoagulantes orales, antineoplasicos),
sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos, factores uterinos,
(hipoplasia uterina, Utero bicorne o septado, miomatosis extensa,
torsion de Utero gravido), tabaquismo, malformaciones congénitas
fetales, anomalias cromosomiales, insuficiencia placentaria®®.

En cualquiera de las causas de muerte fetal intra-Gtero, cuando

la expulsion del feto no ocurre espontaneamente, esta indicada la
induccion del parto o el aborto, segun sea la edad gestacional en
el momento del 6bito fetal*. La induccién del parto es un aspecto
comun en la practica obstétrica y representa una frecuencia de
casi 15%?°. En los casos de muerte fetal con feto retenido, la
induccion del trabajo de parto con cuello uterino maduro no es
dificil, pero las dificultades aumentan significativamente cuando el
cuello no estda maduro (un score de Bishop menor de 6)°. Inducir el
trabajo de parto en una gestante con cuello no maduro se asocia

a una mayor posibilidad de induccion fallida, y a mayor indice de
operaciones cesarea’®. Con el advenimiento de las prostaglandinas
este problema ha sido menor®. Las prostaglandinas, principalmente
cuando son aplicadas locamente, son mas efectivas que la
oxitocina o la amniotomia para superar los escollos de un cuello
desfavorable y alcanzar el parto vaginal'®'4. Se entiende, por lo
tanto, que se venga incrementando el uso del misoprostol, porque
por un lado se facilita el inicio de la labor de parto y por el otro se
reducen las tasas de cesarea's?°,
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El propdsito de este capitulo es sintetizar lo que se sabe hasta
ahora sobre el uso del misoprostol para la induccién de la labor
de parto, o aborto tardio, en casos de feto muerto y retenido, y con
cuello uterino no maduro.

INDICACIONES

El misoprostol esta indicado en todos los casos de 6bito fetal, con
feto muerto y retenido en cualquier edad del embarazo, siempre
que no haya alguna contraindicacion de parto vaginal o de uso de
misoprostol’ 2124,
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A pesar de estar indicado en cualquier edad gestacional, es
particularmente util en el segundo trimestre del embarazo,
cuando la evacuacion del Utero ofrece mas problemas, por la baja
sensibilidad del miometrio a la ocitocina, la dificultad técnica y el
alto riesgo con el uso de métodos quirurgicos.

Considerando que en un alto porcentaje de casos, el parto o

el aborto ocurren espontaneamente dentro las tres semanas
siguientes al 6bito fetal, la opcion de esperar ese plazo debe ser
ofrecido a las mujeres y utilizar misoprostol solamente entre
aquéllas que solicitan una conducta activa.

CONTRAINDICACIONES

Hay que distinguir entre las contraindicaciones de la induccién del
parto o aborto y aquellas propias del misoprostol

Entre las contraindicaciones para inducir el parto, en caso de
muerte fetal con feto retenido, estan las siguientes:

» Desproporcion céfalo-pélvica

» Placenta previa central, total o parcial

» Presentacion anormal

» Carcinoma cérvico-uterino

Las contraindicaciones para el uso de misoprostol en el segundo
o tercer trimestre son las siguientes:

» Cicatriz uterina previa

» Cesarea anterior

» Enfermedad vascular cerebral

A pesar que algunos autores lo discuten?®, la contraindicacion

mas importante para el uso de esta droga es la ceséarea anterior,
por el peligro inminente de causar rotura del utero, que ocurre
aproximadamente en el 5% de las mujeres con embarazo a término
y cicatriz de cesarea’?02226-2¢ como se explica mas extensamente
en el capitulo sobre induccion de parto con feto vivo.




PREGUNTA
¢ Se puede usar misoprostol para evacuacion

uterina, en caso de 6bito fetal a las 16-17
semanas de embarazo, en una paciente que ya
tuvo una cesarea?

RESPUESTA

La contraindicacion en el uso de misoprostol
para la induccion de parto/aborto con feto
muerto retenido pasa a ser relativa, en el caso de
vaciamiento uterino de obito fetal, en la primera
mitad del embarazo. Aunque hay relatos de
rotura uterina al intentar inducir el aborto con
feto vivo a las 15 6 16 semanas, se trata del uso
de dosis mas elevadas que las que estamos
recomendando aqui. Ademas, el feto muerto
ofrece menos resistencia a la compresién y el
riesgo de rotura deberia ser menor??2529-32,
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En otras palabras, en caso de feto muerto en la
primera mitad del embarazo, en una paciente
con cicatriz de cesarea, en que la induccién con
ocitocina no dé resultado, vale la pena intentar la
induccién con las menores dosis de misoprostol
con las que se consigan provocar contracciones
uterina y maduracion del cuello, con vigilancia
continua del proceso de induccion.

PROCEDIMIENTOS PARA LA INDUCCION

» Confirmar la muerte fetal

Explicar a la paciente y familia el problema, y valorar su
decision.

Verificar el conteo de plaquetas y las constantes de
coagulacion

» Evaluar las caracteristicas del cuello del utero

Hecho esto, proceder a la aplicacion del misoprostol en las dosis,
y por las vias que se indican.

49




S0
-
o]
owz
zzuW
fex=m
9o¢
:!N>
x<gO
i
Tt
F
o=

50

DOSIS Y VIAS ADMINISTRACION

Antes de abordar este item es necesario recordar la
farmacocinética de este medicamento, a fin de comprender mejor
su administracion. Recomendamos la lectura, del capitulo sobre
ese tema, en este mismo manual o en la bibliografia adjunta?®:33-3¢,
La informacion disponible sobre el uso de misoprostol, para
madurar e iniciar la induccion de un trabajo de parto, con feto
muerto y retenido, muestra diferentes esquemas de manejo en
cuanto a dosis y vias de administracion. El uso oral, sublingual o
bucal del misoprostol puede ser especialmente atractivo debido a
que es mas facil de administrar, es incruento y puede realizarse en
forma ambulatoria, pero hoy en dia ya no existen dudas de que la
forma de aplicacién mas recomendada es por la via vaginal®’-*.

Por otra parte es fundamental recordar que la sensibilidad del
utero al misoprostol aumenta con la edad del embarazo, y por
lo tanto la dosis debe ser menor cuanto mas avanzado esté el
embarazo*.

Dosis para el segundo trimestre del embarazo

En gestantes con feto muerto y retenido, durante el segundo
trimestre, la conducta sugerida es la siguiente*'-6,:

Comenzar con dosis de:

» 200 ug si el 6bito fetal ocurrié cuando el embarazo
estaba entre 13y 17 semanas

* 100 ug si el 6bito fetal ocurrié cuando el embarazo
estaba entre 18 y 26 semanas
Siempre colocando la tableta en el fondo del saco vaginal

* Repetir la dosis cada 12 horas hasta completar 4 dosis (a
las horas 0, 12, 24 y 36 de induccion)

* No utilizar una nueva dosis de misoprostol si se inicio la
actividad contractil uterina, aunque ésta sea leve.

Dosis para el tercer trimestre del embarazo
Debemos asumir la siguiente conducta para madurar el cuello, e

iniciar una labor de parto con feto muerto y retenido en el tercer
trimestre del embarazo"2047-%5;




+ Si el cuello no esta maduro coloque misoprostol 25 ug
en el fondo vaginal. Repita a las 6 horas si se requiere.

 Si no hay respuesta después de dos dosis de 25 ug
aumente a 50 ug cada 6 horas.

* No use mas de 50 ug por vez, y no exceda 4 dosis
diarias (200 ug)

* No use ocitocina dentro de las 6 horas siguientes al uso
del misoprostol

* No administre una nueva dosis, si ya hay alguna
actividad uterina

Recordar que dosis altas pueden provocar rotura uterina,
especialmente en multiparas.

PREGUNTA

¢En todos los casos hay que dar todas las dosis
hasta conseguir el efecto?

RESPUESTA

NO. Antes de dar una nueva dosis es necesario
verificar si ya hay actividad uterina. Si la mujer
presenta 2 o mas contracciones durante 10
minutos no se debe repetir la dosis, porque
significa que ya se desencadené el trabajo de
parto o aborto, y el misoprostol no se debe
usar para aceleracion del parto. En ese caso
puede usarse ocitocina, en infusion continua
endovenosa, pero recordemos que no se debe
iniciar la ocitocina antes de las 6 horas después
de la administracion de misoprostol.

TIEMPO HASTA CONSEGUIR EL EFECTO

En la mayor parte de los casos, la expulsion del feto ocurre dentro
de las primeras 24 horas, pero puede demorar 48 y hasta 72 horas
en un menor nimero de casos*.
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Si pasado ese plazo no ha ocurrido el parto, o aborto, la conducta
en los raros casos en que esto ocurre, depende de la urgencia en
completar la evacuacion uterina y de la decision de la mujer. Si no
hay urgencia y la mujer esta dispuesta a aceptar, se puede repetir
el mismo procedimiento de 24 a 48 horas después de fracasado el
primer intento. En estos casos, y si fuera factible, se recomienda
un nuevo recuento plaquetario y coagulograma, antes del segundo
intento.

Si hay urgencia en completar la evacuacion del Gtero, o la mujer
no esta dispuesta a aceptar una nueva tentativa de tratamiento
con misoprostol, se puede utilizar la técnica alternativa en que el
servicio tenga mejor experiencia, o simplemente proceder con la
cesarea.

PREGUNTA
¢Cual es el porcentaje de casos en los cuales

la administracion de misoprostol, con la dosis y
por la via propuesta, se consigue la evacuacion
uterina en el tiempo previsto?

RESPUESTA
La mayor parte de los estudios muestran un
grado de éxito muy préximo al 100%*.

EFECTOS SECUNDARIOS Y COMPLICACIONES

Ya se ha mencionado que la complicacién mas severa en estos
casos es la hipercontractilidad y la rotura uterina. En el caso de
tratarse de una hiperestimulacion uterina, se puede manejar el
caso con tocolisis*>%: de acuerdo a las normas y experiencia de
cada servicio.




De otro lado se sabe también que el uso del misoprostol puede
estar acompafiado de algunos efectos colaterales, como nauseas,
vomitos, diarreas, dolor abdominal, fiebre, escalofrios. En el caso
especifico de la induccion del parto o aborto con feto muerto, puede
haber mayor riesgo de complicaciones mas graves, como: embolia
de liquido amnio6tico, desprendimiento prematuro de placenta

y hemorragia post-parto; de ahi la necesidad de una estrecha
vigilancia, en caso de uso de misoprostol, manteniéndose en
alerta frente a la posibilidad de que ocurran estas complicaciones.

PRECAUCIONES

Debido a la ocurrencia rara, pero posible de las complicaciones
relatadas al final del parrafo anterior, (propias de la condicion
clinica y no propiamente del uso de misoprostol), se recomienda
una estrecha vigilancia; para ello .se requiere que la gestante
esté internada y monitorizada, asi como de disponer de agentes
tocoliticos®14.20.26.28.37,
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SEGUIMIENTO

Iniciada la aplicacion de misoprostol, el caso debe ser seguido de
cerca por el médico gineco-obstetra. Debe monitorizarse, cada 30

minutos, las contracciones uterinas, asi como las funciones vitales
de la gestante.

La monitorizacion clinica de la mujer no debe terminar con la
ocurrencia del parto o aborto, ya que puede haber inercia uterina
post-parto y/o retencion de restos placentarios, que puedieran
provocar hemorragia post-parto o post-aborto. Estos casos deben
ser tratados con los procedimientos de rutina en cada hospital,
dando preferencia a la aspiracién endouterina®. Si no hay
hemorragia, la mujer esta en buenas condiciones clinicas y acepta
esta alternativa de tratamiento, se puede intentar el tratamiento
médico de los restos del aborto con misoprostol, como se
describe en el capitulo correspondiente de este manual.

En el caso de asociarse fiebre se debe descartar que pueda
haber infeccion, recordando que una fiebre transitoria, con o sin
escalofrios, puede ser un efecto secundario del misoprostol.
Si se sospecha una probable metritis se debe iniciar la terapia
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con antibidticos, y en el caso de encontrar alteraciones de la
coagulacion, proceder al tratamiento de la coagulopatia de manera
inmediata, siguiendo los protocolos de cada institucion”s4.

PREGUNTA

¢ La conducta médica frente al feto muerto, se
limita sé6lo a facilitar la evacuacion uterina?

RESPUESTA

El diagnéstico de un feto muerto puede ser
muy traumatico para la mujer y su familia. Por
eso necesita de seguimiento y consejeria muy
especial, tanto a la mujer como a su pareja, lo
que no forma parte de este manual. Sugerimos
consultar: Catanzarite et al., 1993%; Germain A,
1997%.
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Capitulo 4

ABORTO TERAPEUTICO

Dr. Alejandro Jesus Velasco Boza
Dr. Rodolfo Gémez Ponce de Ledn

INTRODUCCION Y DEFINICIONES

La Organizacion Mundial de la Salud estima, que a escala mundial, 1
de cada 8 muertes maternas se debe a complicaciones relacionadas
con el aborto, y esto evidencia la gran importancia que tiene esta
practica, como un problema de Salud'. En paises desarrollados,
donde el aborto es legal y se practica dentro del sistema de salud, la
mortalidad materna es menor a un deceso por cada 100 mil abortos
realizados?. En cambio en paises en via de desarrollo, donde el aborto
es legalmente restringido, se estima que la mortalidad oscila entre
100 y 1000 muertes, por cada 100 mil procedimientos. Esto es debido
a las condiciones inadecuadas y a la capacitacion insuficiente de las
personas que obligadas por la ilegalidad del aborto, los realizan en la
clandestinidad?®.
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La Conferencia en El Cairo sobre Poblacion y Desarrollo reconocio el

aborto inseguro como un gran problema de salud publica, y los paises
participantes se comprometieron a reducir su necesidad: “mediante la
expansion y mejora de los servicios de planificacion familiar’™.

Con el objetivo de reducir las muertes por causa de aborto se ha
tratado de provocar cambios sociales y legales, y buscar métodos o
técnicas de interrupcion del embarazo que resulten mas seguras’.
Actualmente, en muchos paises de Europa, Norte América y en un
creciente numero de paises del mundo en desarrollo, se utilizan
medicamentos para interrumpir un embarazo, como método alternativo

a la evacuacion uterina por medios fisicos (curetaje o aspiracion)®°.
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El aborto es la interrupcién de la gestacion antes del inicio del periodo
perinatal, definido por la OMS (CIE 10) a partir de las 22 semanas
completas (154 dias) de gestacion, (el tiempo cuando el peso al nacer
es normalmente de 500grs). Se acostumbra a clasificar el aborto como
precoz cuando ocurre antes de las 13 semanas de embarazo, y como
tardio entre las 13 y las 22 semanas.

El Aborto Terapéutico es aquel que se realiza cuando se considera
que el embarazo afecta la salud de la mujer, y es aceptado
universalmente como una funcién mas del personal que atiende la
salud de la poblacién.

Hasta la década de 1980 el aborto era siempre quirurgico; un método
invasivo realizado mediante instrumentos que pueden favorecer el
ascenso de gérmenes, desde la vagina o el cuello hasta la cavidad
uterina'. Los mas utilizados son la Dilatacion y Curetaje, y la
Dilatacién con Aspiracion al Vacio o vacuo. Tanto la aspiracion manual
(AMEU), como la eléctrica, son métodos de eleccion recomendados
por la OMS™,

Mas recientemente se esta utilizando, con amplia aceptacion, el
Aborto Médico, Medicamentoso o Farmacoldgico, por el cual la
interrupcién de la gestacion se consigue mediante la administracion de
medicamentos. El mas accesible en América Latina es el misoprostol
por tener un bajo costo, no necesita refrigeracion y es de facil
administracion, lo que facilita su utilizacion. Existen algunas evidencias
de que la poblacién en algunos paises de América Latina esta usando
el misoprostol sin receta médica, lo que, paraddjicamente, ha dado
como resultado que se observen menos complicaciones del aborto
clandestino'6.

INDICACIONES

El misoprostol esta indicado:

» En todos los casos que se requiera la interrupcion segura
del embarazo, sea en el primer o en el segundo trimestre
de la gestacion.

» Para la preparacion y dilatacion del cuello antes de un
aborto quirargico'"®,




CONTRAINDICACIONES

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

1. Disfunciones hepaticas severas, dado que el misoprostol
se metaboliza principalmente en el higado?.

2. Sospecha de embarazo ectopico o masa anexial no
diagnosticada.

3. Coagulopatias o tratamiento actual con anticoagulantes.

4. Alergia a las prostaglandinas.

CONDICIONES NECESARIAS PARA EL ABORTO
MEDICAMENTOSO

1. Solicitud y autorizacién formal de la mujer, o de
su representante legal, para poder practicar el aborto
(consentimiento legal).

2. Establecer buena comunicacion entre la mujer y el
equipo de salud, a fin de garantizar un adecuado contacto
de seguimiento y que haya total comprension sobre el
procedimiento, en relacién a la eficacia, seguridad,
opciones analgésicas, efectos colaterales y posibles
complicaciones.

3. Debe estar disponible un servicio de aborto quirdrgico en
una unidad de emergencia, en caso de complicacién o
fallo del método. Acordar con la paciente criterios de
alarma claros y preferentemente escritos, para que sepa
donde y cuando acudir a estos servicios, en casos de
emergencia.

PROCEDIMIENTOS PARA EL ABORTO POR
MEDICAMENTO

Se recomienda lo siguiente:
1. Examen fisico general y ginecolégico, para precisar

la edad gestacional. En aquellos lugares donde exista la
posibilidad de hacer ecografia abdominal o transvaginal
debe realizarse, para descartar el embarazo ectopico.
Aunque la ecografia es conveniente si hay condiciones
para realizarla, su disponibilidad no es condicion
necesaria para usar misoprostol.
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2. Grupo sanguineo y factor Rh. En aquellos casos en que la
mujer sea Rh negativo, aplicar una dosis de suero anti D,
previo al tratamiento, de acuerdo a las normas de cada
pais.

3. Las mujeres deben recibir claras instrucciones sobre como
utilizar adecuadamente el misoprostol, porque de esta
manera se obtienen mayores éxitos, especialmente
cuando reciben esa informacion directamente de su
médico?"%2,

Donde los recursos lo permitan, es aconsejable realizar también:

4. Hemoglobina y hematécrito; Serologia para el diagnoéstico
de sifilis, H.l.V y antigeno de superficie para Hepatitis B y
C, cultivo de flujo genital e identificacion de ETS en casos
de sospecha. La realizacion de estos examenes no se
considera imprescindible, por lo que no debe condicionar
o retrasar la prestacion del servicio.

DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION

Vias de administracion:

Recomendamos la via vaginal, por ser mas efectiva que la via oral y
provocar menos efectos secundarios que la via sub-lingual®*?’. Hay
algunas evidencias de que muchas mujeres prefieren vias diferentes
a la vaginal?®?®, En esos casos se puede usar la via sub-lingual, como
alternativa de eficacia equivalente a la via vaginal, a pesar que tiene
mas riesgos de efectos secundarios®.

Recordemos que la absorcion del misoprostol es mas rapida por

la via sublingual y oral, que por la via vaginal, lo que hace que

las concentraciones sanguineas sean mas elevadas cuando es
administrado por esas vias; pero la vida media es mas prolongada si
la administracion es por via vaginal, lo que permite concentraciones
sanguineas mas estables, (ver capitulo 1, Farmacologia). EI mayor
inconveniente de la via sublingual es que puede provocar mas
reacciones gastrointestinales, tales como nauseas y vomitos, asi como
escalofrios e hipertermia con mas frecuencia que con la administraciéon
vaginal. Estos efectos son, en general, de corta duracion y bien
tolerados por las pacientes.




Dosis:

Recordemos que la sensibilidad del utero al misoprostol aumenta
a medida que la edad gestacional es mayor, (ver capitulo 1,
Farmacologia). Por lo tanto, la dosis a utilizar depende de la edad
gestacional.

Durante el primer trimestre: En embarazos de hasta 12 semanas
recomendamos el siguiente esquema de tratamiento.

1. Misoprostol vaginal, 800 ug, cada 6 6 12 horas, hasta
completar 3 dosis.

2. Misoprostol sub-lingual, 800 ug, cada 3 6 4 horas,
hasta completar 3 dosis, (en embarazos de hasta 9
semanas) La via vaginal seria la primera eleccién, pero
puede usarse la via sublingual si ésta es la preferencia de
la mujer.

PREGUNTA

¢ Se puede usar misoprostol en mujeres
adolescentes?

RESPUESTA

No hay limite de edad para usar misoprostol con
esta indicacion. Tanto las mujeres jéovenes como
los médicos pueden elegir preferentemente el
misoprostol, porque aun cuando se decida la
terminacién instrumental por aspiraciéon, la OMS
recomienda utilizar misoprostol en adolescentes
como preparacion cervical, dado que reduce la
tasa de complicaciones'.
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Debe incluirse el adecuado manejo del dolor en la
consejeria, ayudando a las adolescentes a elegir el
método, tanto farmacolégico como de otro tipo,
mas apropiado para cada una de ellas.
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Durante el segundo trimestre (13 a 20 semanas):

A pesar que el aborto se define hasta las 22 semanas, preferimos
utilizar 20 semanas como limite, para evitar que por error de
estimacion en la edad gestacional, o por prolongacion en la duracion
del tratamiento, pueda interrumpirse un embarazo de feto viable.
Nuestra recomendacion es:

1. Dosis inicial de 400 ug, por via vaginal, si la gestaciéon
es de 13 a 15 semanas, y de 200 ug si es de 16 a 20
semanas.

2. Repetir igual dosis, si no ha habido respuestaalas 6 6 12
horas®'.

3. Sino hay respuesta a las 24 horas duplicar la dosis inicial
(800 ug hasta 15 semanas, y 400 ug entre 16 y 20
semanas), y repetirla 12 horas después, si no hay
evidencias de inicio del proceso del aborto, hasta un
maximo de 4 dosis.

PREGUNTA

¢Es cierto que es conveniente agregar agua para
disolver el comprimido?

RESPUESTA

Cuando se usa por la via vaginal un producto

con misoprostol, preparado para uso oral,
recomendamos humedecer las tabletas con 0,5 a
1,0 ml de agua o suero fisiologico para facilitar la
disolucion de la tableta. Estudios de
farmacocinética muestran un pequeno incremento
en la concentracion sanguinea de la droga cuando
se le agrega agua. (Ver capitulo 1 Farmacologia).
Ademas es evidente que el agua favorece la
disolucion de la tableta.

Porcentaje de éxito en la interrupcion del embarazo con
misoprostol.

A pesar que hay una gran variedad de resultados en los diferentes
estudios, asi como utilizando distintos esquemas, en general, la
tasa de éxito definida como aborto completo que no requiere de otra




maniobra es de alrededor del 90%, tanto en el primer como en el
segundo trimestre del embarazo. Si se define como la expulsion del
producto de la concepcion, la tasa de éxito es superior a un 90%.

Sin embargo, esto depende del tiempo de espera para obtener el
efecto. Por ejemplo, la tasa de abortos en las primeras 24 horas es un
poco superior a 80%, y va en aumento, por lo menos hasta 72 horas
después de la administracion del misoprostol®?*3. Los resultados
finales parecen no estar relacionados con el nimero de gestaciones o
de abortos previos, paridad, raza o edad.

Algunos investigadores describen una reduccion de la eficacia del
misoprostol en presencia de infeccion como, vaginitis, vaginosis o
cervicitis, sin embargo, otros autores no han encontrado ese mismo
efecto®%,

PREGUNTA

¢ Se puede aumentar la eficacia del misoprostol
usandolo en combinacion con otras drogas?

RESPUESTA

La eficacia puede aumentar usando una
combinacion de Mifepristone de 200 pg por via

oral, seguido de misoprostol, 800 pug por via vaginal.
El Unico estudio comparativo, aleatorio doble ciego,
comparando esta combinaciéon con misoprostol
solo, 800 pg por via vaginal, mostré una eficacia

de 88% para misoprostol sélo y de 96% con la
combinacion, pero la frecuencia de vémitos fue

de 13% con misoprostol sélo y 33% con ambas
drogas®.
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También se ha usado Metrotrexate, 50 pg por via
oral, junto a Misoprostol vaginal 800 ug, al 3er,
4to y 5to dia después de haber sido administrado
el Metrotrexate®, si embargo la tasa de éxito

es similar a cuando es utilizado el Misoprostol
solo. Por tratarse de una droga citotéxica y

no haber evidencia de que no existe riesgo, y
por la preocupacion de que el medicamento es
teratogénico, no recomendamos su uso'2
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Tiempo hasta conseguir el efecto

En la mayor parte de los casos la expulsion del producto de la
concepcion ocurre dentro de las primeras 24 horas, pero puede
demorarse entre 48 y 72 horas, en un menor nimero de casos®2%-40,
Si pasado ese plazo no ha ocurrido el aborto, la conducta dependera
de la urgencia que exista para finalizar el proceso de aborto, y de la
decision de la mujer. Si no hay urgencia, y la mujer esta dispuesta a
aceptarlo, se puede repetir el mismo procedimiento, hasta una semana
después del inicio del primer tratamiento®.

Si hay urgencia en evacuar el utero, o la mujer no esta dispuesta

a aceptar un nuevo tratamiento con misoprostol, se debe utilizar

la técnica alternativa en la cual el médico tenga mejor experiencia,
recordando que aun en los casos en que no se produce el aborto, la
administracion del misoprostol ayuda a reblandecer y dilatar el cuello
del utero. La experiencia cientifica disponible recomienda el uso de
Aspiracién Endouterina, para embarazos inferiores a 12 semanas’?.

PREGUNTA

¢(Esos son los Unicos esquemas que se pueden
usar en el primer y segundo trimestre?

RESPUESTA

NO. La literatura muestra una enorme variedad de
esquemas sin que hayan estudios que permitan
identificar ventajas evidentes de uno u otro.

Los esquemas que recomendamos han sido tan
efectivos como otros, pero nos parece que cuando
se utiliza la via vaginal el intervalo de 6 a 12 horas
es mas practico, ademas eliminaria la posibilidad
de suma de los efectos de una dosis con la
siguiente, lo que podria ser peligroso en los casos
de abortos tardios, en que la hipercontractilidad
puede llevar a la rotura uterina*'. Cuando se
prefiere la via sub-lingual los intervalos cortos

no deben ser menores de 3 a 4 horas, por el
mismo motivo304243,




Preparacion del cérvix antes del aborto quirurgico.

Utilizar misoprostol vaginal, o sub-lingual, 400 ug, 3 6 4 horas
previas al procedimiento quirirgico. Con esto se logra la maduracién
y dilatacion del cuello, lo cual facilita la maniobra quirurgica,
disminuyendo el riesgo de laceracion del cuello y de perforacion
uterina?*#446, Esta maniobra es especialmente conveniente en mujeres
nuliparas, adolescentes, con mas de 12 semanas de embarazo, o con
anomalias cervicales o cirugias previas'.

EFECTOS SECUNDARIOS Y COMPLICACIONES

Los efectos adversos, en su mayoria, no llegan a generar
complicaciones médicas o quirurgicas mayores, y en gran medida
desaparecen en las primeras 24 horas posteriores a la administracion
del medicamento.

El sangrado vaginal y los célicos son efectos que estan presentes

en la mayoria de los casos de aborto con misoprostol, sin duda
resultado de que el medicamento esta produciendo contracciones
uterinas efectivas, tal como ocurre en el aborto espontaneo. Esto debe
ser del conocimiento de la paciente, para que no genere preocupacion
y ansiedad considerando esto como una complicacion. Se reporta
que el dolor abdominal de tipo colico esta presente en el 85% de las
pacientes. Por ello, se recomienda el uso de analgésicos no opiaceos,
reservando los opiaceos para cuando el dolor tiene mayor intensidad.
No hay inconveniente en usar antinflamatorios no esteroides para
contrarrestar el dolor, dado que no interfieren con el efecto del
misoprostol*’4,
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Otros efectos secundarios comunes, en orden de frecuencia,

son: nauseas, vomitos y diarreas*®4*52, Estas manifestaciones
gastrointestinales, que se presentan entre menos de 10%, hasta

algo mas de 30% de los casos, segun los diversos autores, son mas
frecuentes cuando se utilizan dosis mas altas, intervalos mas cortos
entre las dosis, o el suministro por la via oral o sublingual?*%%, Por lo
general, desaparecen espontaneamente después de algunas horas.

Otro efecto secundario caracteristico es la fiebre, con o sin escalofrios®.
Algunas mujeres también padecen dolor de cabeza o mareos, pero es

dificil saber si estos sintomas son atribuibles al medicamento®.
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La complicacion mas frecuente es el sangrado excesivo.
El sangrado transvaginal, que ocurre durante un aborto inducido con

misoprostol, suele ser mas intenso que el de la menstruacion regular,
y en general no se diferencia del sangrado que ocurre en el caso de
un aborto espontaneo®%8,

Se considera sangrado excesivo cuando la paciente refiere que se ha
cambiado dos toallas sanitarias completamente saturadas de sangre,
en un tiempo menor de una hora y durante un periodo de dos horas
consecutivas. El sangrado prolongado o intenso ocurre entre una y
diez de cada 100 mujeres.

La falla del método puede considerarse también como una
complicacién, porque se ha documentado un mayor riesgo de
malformaciones congeénitas en recién nacidos de madres que
recibieron misoprostol en el primer trimestre del embarazo®. Sin
embargo, el riesgo absoluto de teratogenicidad por exposicién al
misoprostol es relativamente bajo, del orden de 10 entre 1000 de los
fetos expuestos.

En los registros de poblacién, la incidencia de alteraciones no

parece ser alta, aun considerando que la exposicion al misoprostol
es relativamente frecuente en la poblacion®. A la mujer se le

debe informar de este riesgo y aceptar su decision de continuar o
interrumpir el embarazo. Por eso mismo, los servicios o los médicos
que utilizan protocolo farmacolégico, deben también facilitar y proveer
a las pacientes con servicio de evacuacion endouterina por otros
medios, si el misoprostol no tiene el efecto esperado™.

Una complicacién excepcional, pero que es necesario mencionar por
su gravedad, es la rotura uterina, en casos de abortos tardios y aun
iniciales, principalmente si existe el antecedente de cesarea en un
parto anterior+':6",

PRECAUCIONES

A pesar de que el uso del misoprostol para la interrupcién del
embarazo se ha generalizado, en una gran mayoria de paises, se
habla poco de las precauciones que el médico debe tomar para su
utilizacion.




b)

d)

Hasta las nueve semanas de embarazo este tratamiento
puede ser usado sin requerir la hospitalizaciéon de la mujer,
ya que el sangrado que se produce es sélo un poco mayor
que el de una menstruacién normal.

En la interrupcion del embarazo de 10 semanas o mas,
sea cual fuese la indicacién, es imprescindible que la
paciente permanezca en el hospital, hasta que el feto y la
placenta hayan sido expulsados, ya que hay mayor riesgo
de complicaciones que pudieran presentarse durante el
procedimiento.

En pacientes que presenten mala salud en general:
enfermedades cerebro-vasculares o cardio-vasculares,
neuropatias, Diabetes Mellitus e hipertensioén arterial
descompensada. En estos casos las mujeres deben estar
internadas bajo estricta vigilancia médica.

Embarazo molar, en cuyo caso debe preferirse aspiracion
intrauterina y curetaje®.

Dispositivo intrauterino (DIU) in situ, en cuyo caso el DIU
se debe retirar antes de administrar el misoprostol.
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Uso en mujeres lactando. Se conoce que los metabolitos
activos (acido del misoprostol o misoprostol) se
excretan en la leche materna®*®. Es prudente desechar la
leche materna durante las 6 horas que siguen a la
administracion oral o vaginal del misoprostol, para
prevenir la posibilidad de célicos o diarreas en el lactante
(Ver capitulo 1 Farmacocinética).
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SEGUIMIENTO

Las mujeres que se someten a un aborto con misoprostol deben
recibir instrucciones claras y simples, oralmente y por escrito, sobre
cémo cuidarse después de dejar el centro de salud. Este consejo
debe incluir como reconocer las complicaciones que puedan requerir
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asistencia médica, después de iniciada la aplicacién de misoprostol.
Esto implica que las mujeres deben tener la posibilidad de ponerse

en contacto con un médico, o un profesional en salud, que pueda
responder sus preguntas y brindarle apoyo. Si el embarazo es del
segundo trimestre la mujer debe permanecer internada durante todo el
proceso.

Las mujeres deben ser informadas que lo mas probable es que tengan
un sangrado similar o mayor al de una menstruacién abundante. Los
sintomas que requieren atencion clinica incluyen sangrado excesivo,
fiebre que dura mas de un dia y dolor abdominal. Recordar que una
fiebre transitoria, con o sin escalofrios, puede ser un efecto secundario
del misoprostol, pero si hay sospecha de infeccién debe iniciarse de
inmediato un tratamiento con antibiéticos.

La informacién para reconocer las complicaciones y cémo buscar
ayuda debe estar disponible de una manera pictorica para aquellas
mujeres que no saben leer.

Todas las mujeres que reciben este tratamiento deben ser citadas a
control entre 7 y 14 dias después de la primera dosis de misoprostol.
Mas importante aun, es aconsejarlas de regresar al cuarto dia del
suministro de este medicamento, en caso que no se hubiera iniciado el
proceso de aborto. En esa consulta las mujeres deben ser informadas
sobre la posibilidad de elegir entre repetir el tratamiento médico o un
aborto quirurgico.

Después de un aborto del primer trimestre, la mayoria de las mujeres
pueden retomar a sus actividades y responsabilidades habituales
algunas horas o pocos dias después del aborto.

Después, en la visita de control, el médico tendra la oportunidad de
hablar con las pacientes sobre sus experiencias, y si es necesario
brindarles mayor informacion.

Por ejemplo, las mujeres que tienen un aborto por razones médicas
0 por consecuencia de una violacion, pueden sentir necesidad de
hablar sobre la sensacién de pérdida o ambivalencia, o solicitar un
asesoramiento adicional.

El éxito del método en obtener un aborto completo debe confirmarse




por la anamnesis y el examen ginecoldgico. Si esta disponible, se
puede usar la ecografia para confirmar que no quedan restos. En los
casos en que queden restos placentarios o de membranas ovulares,
pueden ser extraidos, preferiblemente por el método de aspiracion
intrauterina manual (AMEU), o eléctrica®.

Si no hubiera hemorragia, y la mujer esta en buenas condiciones
clinicas y ademas acepta esta alternativa, se puede intentar el
tratamiento médico de los restos del aborto con misoprostol, como se
describe en el capitulo 5 de este manual.

ANTICONCEPCION POST ABORTO CON MISOPROSTOL

Es bien conocido que el 80 % de las mujeres ovulan antes de la
préxima menstruacion, tan pronto como 10 dias después de un aborto
de primer trimestre®. Por esto es imperativo incluir una adecuada
consejeria e iniciar de inmediato un método anticonceptivo seguro,
especialmente en mujeres con mayor riesgo de embarazos no
deseados®.

La administracién de anticoncepcion hormonal oral no interfiere

en el proceso del aborto®”8, No hay inconveniente en iniciar la
anticoncepciéon hormonal junto con la primera dosis de misoprostol,
sin embargo, considerando que suele provocar nauseas y vomitos,
es aconsejable iniciar el uso del método inmediatamente después del
aborto.
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La Medroxiprogesterona de depésito e implantes deberan ser
indicados una vez confirmado que el proceso de aborto se ha
completado, dado que pueden originar amenorrea y confusion.

El DIU puede ser colocado inmediatamente después de completado
el aborto. No es apropiado que la mujer decida sobre la esterilizacién
quirargica en un momento de stress como es la induccién de un
aborto, por ello se recomienda esperar hasta el ciclo siguiente®®.

Los preservativos son una opcion universal para pacientes,
independientemente que usen o no otros métodos anticonceptivos.
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Capitulo 5

TRATAMIENTO DEL
ABORTO INCOMPLETO

Ricardo G. Rizzi

INTRODUCCION Y DEFINICION

Se llama aborto a la separacion del producto de la concepcion

antes de un nivel de maduracion, sin la cual no puede ser viable.
Este tiempo corresponde a las 22 semanas completas (154 dias
completos), o cuando el feto no supera los 500 gramos de peso’.

El aborto puede ser espontaneo o provocado. Se estima que el
aborto espontaneo ocurre en el 15% al 20% de todos los embarazos
humanos?. Tanto el aborto espontaneo, como el provocado,
pueden ser completo o incompleto. El aborto es completo cuando
la evacuacion del contenido uterino es total, y es incompleto si

la evacuacion es parcial, quedando en el interior del utero restos
ovulares y/o membranas.

El diagnéstico clinico de aborto incompleto se establece cuando
luego de la expulsion de material ovular se observa la persistencia de
metrorragia, canal cervical permeable y dolor®. El examen ecografico
permite confirmar el diagnostico.
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El aborto incompleto es una grave preocupacion de salud publica y

su falta de tratamiento adecuado puede provocar alta morbilidad e
incluso muerte. El principal peligro del aborto incompleto no infectado
es el shock hipovolémico seguido de muerte en casos de hemorragias
profusas. En algunos paises menos desarrollados las muertes
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atribuibles al aborto pueden llegar a constituir entre el 22 y el 56% de
todas las muertes maternas directas*®.

El tratamiento del aborto incompleto, recomendado por la mejor
evidencia cientifica hasta la fecha, es la evacuacién uterina, utilizando
una aspiracion endouterina: manual (AMEU) o por vacio eléctrico.

De no estar disponibles, o en caso de no contar con profesionales
entrenados en su uso, también se puede utilizar el legrado evacuador,
gue se realiza con cureta bajo anestesia®. En algunos casos es preciso
reponer el volumen de sangre, en caso que la pérdida sanguinea haya
provocado una anemia aguda.

El legrado evacuador tiene como complicaciones la perforacion uterina
y lesiones post-operatorias cervicales®, asi como la posibilidad de
sinequias uterinas o sindrome de Asherman, sobre todo si se debe
repetir por evacuacion insuficiente’. La AMEU como tratamiento del
aborto incompleto es un procedimiento rapido, y menos doloroso,
tanto que la analgesia y sedacién no siempre son necesarias, y las
complicaciones son menores a las que ocurren con el legrado, con
cureta®.

El manejo quirtrgico de la evacuacion uterina, luego de un aborto
incompleto, especialmente usando curetaje y anestesia general,

no esta exento de complicaciones y fracasos; ademas, consume
importantes insumos hospitalarios, con un alto costo econémico para
el sector publico.

Se hace necesario, por lo tanto, que los servicios busquen las
formas de ofrecer mayores opciones de tratamientos, con menores
riesgos y costos reducidos, manteniendo la misma eficiencia y dando
mayor confort para la mujer®, en un contexto de servicios de calidad.
El atractivo de los métodos clinicos para la evacuacion del aborto
incompleto, es justamente que ofrecen la posibilidad de cumplir con
estos requisitos'®. Se estima que el costo del manejo quirdrgico,

con legrado y anestesia general, es mas del doble que utilizando
misoprostol, sin contar el costo indirecto, social, familiar y laboral de
las pacientes®.

En antiguos libros de Obstetricia ya se hablaba de un tratamiento
clinico para el aborto incompleto. Iffy y Kaminetzky postulaban
que la infusion intravenosa de sustancias oxitdcicas, facilitaba la




evacuacion espontanea del contenido uterino, en franca discrepancia
con Williams, quien refiere que rara vez la oxitocina es eficaz en el
tratamiento del aborto incompleto'. Sabemos, ademas, que con

una conducta expectante muchos de estos casos se resolverian sin
ninguna intervencién médica®e.

El uso de misoprostol en el tratamiento de aborto incompleto
esta siendo utilizado cada vez mas ampliamente por su facilidad
de uso, bajo costo y conveniencia. La amplia disponibilidad actual
del misoprostol, que actua sobre el miometrio en cualquier edad
gestacional, ofrece la posibilidad de conseguir la evacuacion

del aborto incompleto, mediante un tratamiento exclusivamente
farmacolégico.

El misoprostol tiene la potencialidad de facilitar ampliamente el
acceso al tratamiento y puede ser un enorme alivio para servicios
terciarios, hoy sobrecargados con la atencién de numerosos casos de
aborto incompleto, que puedieran ser tratados con misoprostol en
servicios basicos de salud.

De esta forma seria posible reducir enormemente los costos para los
servicios y permitir que la mujer no se separe de su familia, ademas
de evitar las complicaciones que se observan con el tratamiento
quirargico.

Numerosos estudios han sido publicados sobre este tema, desde

la primera edicion de este Manual, lo que permite llegar a nuevas
recomendaciones. Desde el primer estudio publicado acerca del uso
del Misoprostrol en el tratamiento del aborto incompleto, publicado
en 1993", varias investigaciones fueron publicadas utilizando gran
variedad de dosis, vias de administracién y periodos de espera para
definir el éxito del tratamiento'°. Investigaciones mas recientes
permiten concluir que una dosis de 600 ug de misoprostol via oral
tiene resultados casi tan eficientes como una aspiracion uterina
manual con esta misma indicacién?®-23,
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Aunque a largo plazo (8 semanas) la conducta expectante muestra
resultados parecidos al uso de misoprostol, el sangrado es

mas breve y el periodo de espera mas corto con el tratamiento
farmacolégico' 2.
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INDICACIONES

El misoprostol para el tratamiento del aborto incompleto se
recomienda en pacientes con:

e tamaiio uterino que corresponda a una gestacion
menor o igual a 12 semanas. Puede utilizarse con
precaucion, en pacientes con un tamafio uterino mayor,
pero con una edad gestacional confirmada igual o menor a
12 semanas (Por ejemplo: aumento del tamafo uterino
por miomas)

» sininfeccion

* en buen estado general y hemodinamicamente
compensadas

* que acepten voluntariamente utilizar esta opcién, con
consentimiento informado, entendiendo que puediera ser
necesaria la evacuacion quirurgica ante el fracaso de este
tratamiento.

» posibilidades de regresar de inmediato al centro
asistencial en caso de presentarse cualquier complicacion.

CONTRAINDICACIONES

* Sangrado abundante
+ Sintomas o signos de infeccion genital y/o sepsis

* Mal estado general, sintomas de inestabilidad
hemodinamica o shock

* Alergia a prostaglandinas
» Sospecha de embarazo ectépico

* Antecedentes de trastornos de la coagulacion, o que estén
tomando anti-coagulantes
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PROCEDIMIENTOS PARA EL TRATAMIENTO MEDICO
EN CASO DE ABORTO INCOMPLETO.

Se recomienda lo siguiente:
1. El protocolo de tratamiento es simple y requiere soélo de
una consulta externa. En esa consulta se debe realizar un
examen fisico general y ginecolégico, para precisar el
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diagndstico de aborto incompleto y que el tamafio del
utero no sea mayor al correspondiente a 12 semanas de
edad gestacional. En aquellos lugares donde exista la
posibilidad de hacer ecografia abdominal, o transvaginal,
debe realizarse para asegurar el diagnéstico. Aunque la
ecografia es conveniente cuando esta disponible, su
disponibilidad no es condicién necesaria para usar
misoprostol.

2. Darinformacion sobre la via de administracion del
misoprostol, los posibles efectos secundarios o el
pequefo riesgo de que queden restos, en cuyo caso sera
necesario realizar aspiracién al vacio, o curetaje uterino.
Es importante explicar que la expulsién de los restos
puede ocurrir en horas o dias subsiguientes, y que puede
sangrar mas que una menstruacién normal, por 3 6 4 dias,
y continuar con un manchado por dos semanas, 0 mas.

3. Programar una visita de control una semana después de
la administracion de misoprostol, para confirmar el éxito
o no del tratamiento

4. Garantizar que la mujer sera atendida de inmediato, en
caso que presente cualquier emergencia, o tenga
cualquier duda durante el periodo entre el tratamiento y la
consulta de control.

VIAS Y DOSIS RECOMENDADAS

La conclusion de un grupo de expertos, convocados por la OMS, fue
que una dosis unica de 600 ug de misoprostol oral esta indicado para
el tratamiento del aborto incompleto, en mujeres con tamario uterino
igual o menor al correspondiente a 12 semanas de embarazo. Esta
propuesta se basa en una cuidadosa revisién de la literatura, que
indica que esta dosis oral consigue completar la evacuacion del utero
con seguridad y eficacia.

Ese mismo grupo de expertos propuso que una alternativa posible
es usar dosis Unicas de 400 ug por la via sub-lingual, aunque las
evidencias hasta ahora son mas débiles que las que permiten
recomendar la via oral. La via oral tiene ademas la ventaja de mejor
aceptacion que la via vaginal®®, aunque parece que los efectos
secundarios son menores cuando se usa esta Ultima via?®-2,
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TIEMPO HASTA CONSEGUIR EL EFECTO

Como se puede verificar en la tabla 1, la tasa de éxito, definida como
vaciamiento uterino completo dispensando el curetaje o aspiracion,
parece depender mas del tiempo de espera para obtener el efecto,
que de la dosis o via de administracion.

Tabla 1. Eficacia del misoprostol para el tratamiento del aborto incompleto, segun via de
administracion, dosis y tiempo de espera.

Dosis Veces T obser. Exito N

1. de Jonge 1995% Oral 400 1 12 hrs 13% 50
2. Chung 1999% Oral 400 4 24 hrs 51% 635
3.  Pang 2001% Oral 800 2 24 hrs 64% 95
Vag 61% 113
4. Demetrioulis 2001 Vag 800 1 8-10 hrs  93% 80
5.  Blohm 2005% Vag 400 1 7 dias 81% 126
6. Gronlund 20023 Vag 400 1 8 dias 90% 78
7. Bagratee 2004%* Vag 600 2 7 dias 100% 104
8. Moodliar 2005%* Vag 600 1 7 dias 91.5% 94
9. Zhang 2005* Vag 800 2 8 dias 84% 491
10. Tang 2003% SL 600 1 7 dias 85.7% 80
11. Tang 20062 SL 600 3 7 dias 92% 180
12. Ngoc 2005% Oral 600 1 7 dias 94.6% 300
13. Phupong 20043 Oral 600 1 7 dias 86% 100
14. Ngoc 2004%" Oral 800 2 10dias  94.6% 300
15. Blanchard 20043 Vag 600 1 14 dias  66% 169
2 70%
16. Shelly 2005 Vag 400 1 14 dias  80% 40
17. Ngai 2001 Vag 400 3 15 dias 100% 59
18. Week 2005% Oral 600 1 14 dias  93% 317

Las tasas de éxito aumentan cuando el tiempo de espera es de hasta
7 a 10 dias y parecen no mejorar, aunque se continle esperando

por 14 o 15 dias. Por lo tanto se recomienda una espera de 7 a 10
dias antes de evaluar el éxito del tratamiento médico y considerar la
opcioén de evacuacion quirurgica, si todavia se encontraran restos de
aborto®40,




Los autores con mayor experiencia en el uso de misoprostol

para el aborto incompleto, sugieren que la tasa de éxito aumenta
cuando el equipo de salud tiene confianza y experiencia en el uso
del misoprostol con esta indicacion, entendiendo el mecanismo de
accion y orientando adecuadamente a sus pacientes?.

COMPLICACIONES Y EFECTOS SECUNDARIOS

La principal complicacién, aunque poco frecuente, es la hemorragia
grave durante el periodo de tratamiento. Seleccionando
adecuadamente las mujeres que cumplen con los requisitos para optar
al tratamiento farmacolégico del aborto incompleto, esta complicacion
es muy poco frecuente, sin embargo los estudios han encontrado que
la pérdida total de sangre parece ser un poco mayor con el uso del
tratamiento médico, que cuando se practica la evacuacion inmediata
del utero'®.

En compensacion, se elimina la posibilidad de lesiones traumaticas

y anestésicas propias de los métodos quirurgicos, especialmente

el curetaje. El total de complicaciones parece ser menor con
misoprostol que con el tratamiento quirdrgico®#2. Una complicacion
rara, pero ya descrita, es la hipertermia severa con o sin escalofrios*.
Autores con experiencia han advertido sobre este riesgo, cuando se
usa la via oral o sub-lingual, en dosis excesivas o a intervalos muy
cortos*.

Los efectos indeseados mas comunes son nduseas, vomitos y diarrea.
Menos frecuentemente el misoprostol puede provocar hipotension,
fiebre, escalofrios y temblor. En ausencia de estudios comparativos
randomizados, no es posible afirmar si la aparicién de estos sintomas
ocurre con mas frecuencia cuando se utiliza la via sublingual, que
cuando se usa la via oral o vaginal, como podria sugerirse a partir de
los datos de la Tabla 219.2024.26-28:3545
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Tabla 2. Efectos secundarios del tratamiento con misoprostol del aborto incompleto,
segun via de administracién, dosis y tiempo de espera.

Via Dosis Dosis Nausea Vomito Diarrea Fiebre Hemorragia

unitaria En 24h % % % %
Ngai 2001 Vag 400 400 45,5 23,3 13,3 3,3
Bagratee 20042 Vag 600 600 34,6 15,4 21,2 -
Demetroulis 2001 Vag 800 800 15,0 7,5 - 10
Crenin 19974 Vag 800 800 - 13 38 -
Tang 2003% Vag 600 1800 50 22,5 27,5 47,5
Crenin 19974 Oral 400 400 - 30 50 - -
Weeks 2005% Oral 600 600 - - 3 3,8 3,1
Ngoc 2005% Oral 600 600 22,1 12,8 34,3 10,1 -
Ngoc 2005% Oral 600 1200 131 11,7 46,7 8,3
Tang 2003% SL 600 1800 60 17,5 70 57,5
Tang 2006% SL 600 1800 50 15 68 60 -

La gran mayoria de las mujeres que fueron asistidas con esta
modalidad de tratamiento consideran los efectos secundarios
como tolerables, hasta en los casos en que recibieron dosis altas
de misoprostol?’. También, la mayoria refieren que lo elegirian
nuevamente, en caso de necesitarlo y que lo recomendarian a una
amiga?’%,

PRECAUCIONES

Es importante mencionar que hasta ahora el uso de Misoprostol para
tratamiento del aborto incompleto no esta aprobado en ningun pais.
Las evidencias existentes son suficientes, sin embargo, como para
recomendar su uso en los casos apropiados.
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Como ante cualquier otro procedimiento medico, la decision del

uso del misoprostol para el aborto incompleto, necesita adecuada
consejeria, consentimiento informado y una toma de decisién basada
en la elegibilidad clinica y el deseo de cada una de las pacientes
tratadas.
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Debido a que parece haber una mayor pérdida de sangre que cuando
se realiza la evacuacion inmediata, debe verificarse que la mujer no
presente anemia, y ofrecerse la posibilidad de esa evacuacion, por
AMEU o curetaje, en cualquier momento en que la paciente lo precise
o lo solicite.

Se recomienda establecer localmente criterios para aceptar el fracaso
del tratamiento, dentro de un plazo prudente después de su inicio,
recomendandoseque no sea menor de 7 dias. También debe recurrirse
al tratamiento quirurgico en cualquier momento si se complica con

una hemorragia importante o infeccién, o cuando se valora que la
medicacion no ha logrado el resultado esperado, o la paciente asi lo
decide.

SEGUIMIENTO

Se deben respetar los parametros clinicos, que han guiado a
través de los tiempos el resultado de la evacuacion uterina con los
métodos convencionales: desaparicion de la hemorragia, ausencia
de signos de infeccion, disipacion del dolor. En los lugares donde
esté disponible, realizar una ecografia 7 a 14 dias después del
inicio del tratamiento permitira la comprobacion fehaciente de la
total evacuacion del contenido uterino. Sin embargo, hay evidencia
creciente que sugiere que la ecografia no es indispensable*®47,

PREGUNTA
¢Se puede usar también el misoprostol en casos

de feto muerto retenido? ¢Y en casos de huevo
anembrionado del primer trimestre?

RESPUESTA

La mayor parte de las publicaciones colocan
juntos el aborto incompleto y el aborto retenido
del primer trimestre, incluyendo “huevo
anembrionado”. Cuando los trabajos separan los
dos grupos, la diferencia en los resultados es
pequeiia, asi que por ahora podemos decir que lo
que esta en este capitulo se aplicaria también a
aborto retenido del primer trimestre, solamente que
la dosis recomendada es mayor. Se recomienda
utilizar 800 pg por via vaginal en unica dosis,
obteniendo razonable tasa de éxito?!"3542,
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Capitulo 6

HEMORRAGIA POSTPARTO

Dr. Agustin Conde-Agudelo

1. PREVENCION DE LA HEMORRAGIA
POSTPARTO

La hemorragia postparto es una de las principales causas de morbi-
mortalidad materna, tanto en paises desarrollados como en vias de
desarrollo, y es responsable de una cuarta parte de todas las muertes
maternas en el mundo’.

La evidencia actual sugiere que el manejo activo del tercer periodo
del parto disminuye la incidencia de la hemorragia postparto,
alumbramiento prolongado, necesidad de transfusion sanguinea 'y
anemia materna, cuando se le compara con el manejo expectante,
definido como una politica de “no intervencién”, que permite la
expulsiéon espontanea de la placenta?. El manejo activo del tercer
periodo consiste en la administracion de un oxitocico inmediatamente
después del parto, el masaje uterino y la traccién controlada del
cordén umbilical para la expulsion de la placenta. EI manejo activo
incluia originalmente la ligadura y corte temprano del cordon umbilical,
sin embargo, esta practica esta siendo abandonada, porque la
evidencia actual muestra que ella se asocia con anemia neonatal®

y disminucion en el volumen corpuscular medio, hierrocorporal total

y ferritina a los 6 meses de edad, en recién nacidos de término#,

asi como incremento en la necesidad de transfusién neonatal

y hemorragia intraventricular en recién nacidos prematuros®.
Adicionalmente, la evidencia con respecto a los beneficios potenciales
y seguridad de la traccion controlada del cordén no es concluyente®.
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La propuesta de usar el misoprostol, como alternativa a la oxitocina,
se basa en que estimula una fuerte contraccion uterina en forma
rapida. Ademas, tiene un excelente perfil de seguridad, es estable en
climas calidos y es de bajo costo’.

A partir del estudio de El-Refaey?, se realizaron varias investigaciones
clinicas, destacandose el estudio aleatorio multicéntrico a gran escala,
con enmascaramiento doble ciego, que incluy6 18.530 mujeres,
coordinado por la Organizacién Mundial de la Salud®. El andlisis de
todos estos estudios revela que el misoprostol, comparado con la
inyeccioén intramuscular de 10 unidades de oxitocina, se asocia con
incremento en el riesgo de hemorragia posparto >500 6 >1000 ml'°.

Sin embargo, en muchos lugares del mundo, especialmente en
paises menos desarrollados, donde los oxitocicos no son facilmente
disponibles y muchos de los partos ocurren en casa, el misoprostol,
que no requiere refrigeracion y se administra oralmente, representa
una intervencion profilactica razonable para la prevencion de la
hemorragia posparto. Una investigacion clinica aleatoria publicada
recientemente, en la cual se comparo6 la administracion oral de
600ug de misoprostol, versus placebo en el manejo activo del
alumbramiento, en 1620 mujeres de una zona rural de la India, donde
la mayoria de los partos son atendidos en casa, encontré que el uso
del misoprostol se asociaba con una reduccion, estadisticamente
significativa, en la incidencia de hemorragia postparto aguda (=500 ml)
y hemorragia postparto severa (21000 ml), menor pérdida promedio
de sangre postparto y de necesidad de transfusion sanguinea, o de
intervenciones quirurgicas y transferencia a centros hospitalarios de
atencién superior. Los autores calcularon que un caso de hemorragia
postparto podria ser evitado en cada 18 mujeres a las que se les
hubiera administrado misoprostol oral.

Una reduccion significativa en el riesgo de hemorragia postparto
severa (1000 ml o 21500) fue reportada en un estudio similar, que
compard la administraciéon sublingual de 600ug de misoprostol
versus placebo inmediatamente después del parto en 661 mujeres

en Guinea-Bissau. Por lo tanto el misoprostol esta indicado

como parte del manejo activo del alumbramiento para la prevencion
de la hemorragia postparto, en todos los lugares donde no haya
disponibilidad de utero-tdnicos inyectables, o donde existen problemas
para su almacenamiento y administracion.
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Sin embargo, los proveedores del cuidado intraparto, tanto
tradicionales como entrenados, localizados en areas alejadas de
hospitales, deben ser educados acerca de la administracidén correcta
y los efectos colaterales del misoprostol. No existe evidencia para
recomendar la auto-administracion de misoprostol por parte de las
mujeres cuyo parto ocurre en casa, en ausencia de un proveedor del
cuidado intraparto. En la actualidad, se esta realizando en Afganistan
un estudio que evalua esta conducta.

INDICACIONES

El misoprostol no debe reemplazar los utero-tonicos inyectables, en
hospitales y clinicas que utilicen en forma rutinaria el manejo activo
del alumbramiento. El uso de uUtero-tonicos inyectables (oxitocina
intravenosa e intramuscular, o preparaciones de ergometrina), como
parte del manejo activo del tercer periodo del parto, es mas efectivo
que el misoprostol para la prevencién de la hemorragia posparto.

El misoprostol se asocia con mayor riesgo de efectos colaterales
relacionados con las prostaglandinas.

En lugares donde no hay disponibilidad de Utero-tonicos inyectables
o donde existen problemas para su almacenamiento y administracion,
el misoprostol esta indicado, como parte del manejo activo del
alumbramiento para la prevencion de la hemorragia postparto.

CONTRAINDICACIONES

No debe utilizarse en mujeres con hipersensibilidad conocida al
medicamento o a otras prostaglandinas.

DOSIS Y VIAS DE ADMINISTRACION

Debe usarse por la via oral, o por via sublingual, en una uUnica

dosis de 600 ug. El uso rectal toma mas tiempo en actuar, lo que es
critico en esta indicacion, y parece ser menos efectivo que cuando

es administrado por la via oral o sub-lingual®. No hay informacion
suficiente como para recomendar una de estas Ultimas vias a favor de
la otra.




COMPLICACIONES Y EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos adversos mas comunes son: temblor, temperatura
corporal 238 °C, diarrea, dolor abdominal, nadsea, vomito, cefalea,
estrefiimiento, y vértigo. El temblor y la fiebre son transitorios y
generalmente se resuelven en dos horas. Hay un caso descrito en
la literatura de hipertermia maligna después de la administracién
de 800 ug por via oral'*. No se han reportado muertes maternas
asociadas a efectos colaterales del misoprostol'®.

PRECAUCIONES

Donde sea posible deben existir condiciones de ofrecer tratamientos
alternativos y transfusion sanguinea, en caso de no obtenerse

el efecto esperado. Siempre debe considerarse la posibilidad

de hipertermia, que debe tratarse con los farmacos antipiréticos
convencionales.

2. TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA
POSTPARTO PRIMARIA

ANTECEDENTES

La hemorragia postparto primaria puede ocurrir con o sin el uso

del manejo activo del alumbramiento. En esos casos, una de las
principales medidas para controlar la hemorragia es la terapia utero-
ténica, utilizando oxitocina y/o ergometrina.

En 1998, se report6é que la administracién de 1000 ug de misoprostol
rectal controlé la hemorragia postparto refractaria al tratamiento con
oxitocina, con ergometrina o ambas, en 14 mujeres’®.

Desde entonces se han publicado varios estudios observacionales

no controlados utilizando entre 200 y 1.000 ug, por via rectal, oral o
intrauterina, que, en su mayoria, reportaron resultados favorables
22_No obstante, una revisién Cochrane, publicada recientemente?,
incluyo dos investigaciones clinicas aleatorias?*?® con un total de 398
mujeres, que compararon la eficacia del misoprostol (600 a 1000 ug)
versus placebo en el tratamiento de la hemorragia postparto primaria.
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Globalmente, el uso de misoprostol no se asocié con ninguna
reduccion significativa en el riesgo de mortalidad materna,
histerectomia, uso adicional de utero-ténicos o transfusién sanguinea.
Un ensayo clinico controlado (N=64), que comparo la eficacia

de la administracion rectal de 800 ug de misoprostol versus

una combinacién de sintometrina y oxitocina, en el control de la
hemorragia postparto primaria dentro de los 20 minutos siguientes a
su administracién, encontrd una reduccion significativa en el nUmero
de mujeres que continuaron sangrando después de la intervencion y
en las co-intervenciones médicas para controlar el sangrado. No hubo
diferencias en el resultado de intervenciones quirdrgicas para controlar
la hemorragia intratable?®®.

INDICACIONES

En la actualidad, no existe evidencia suficiente que permita
recomendar el uso de misoprostol en el tratamiento de la
hemorragia postparto. En vista que el misoprostol tiene un potencial
considerable de disminuir la mortalidad materna por hemorragia
postparto, principalmente en paises menos desarrollados, existe una
necesidad urgente de realizar investigaciones clinicas aleatoriazadas
que evaluen su eficacia y seguridad, antes de recomendar su uso
rutinario en el tratamiento de la hemorragia postparto. Los futuros
estudios deben tener un tamafio de muestra adecuado, doble
enmascaramiento, involucrar mujeres con hemorragia postparto
severa y evaluar las vias de administracion y dosis apropiadas.
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