REVISION DE TEMA

Misoprostol en obstetricia

JOHN J. ZULETA

El misoprostol es una prostaglandina sintética re-
lacionada estructuralmente con la prostaglandina
E,. Se emplea principalmente para prevenir la en-
fermedad ulcerosa inducida por antinflamatorios no
esteroideos. Sin embargo, ha demostrado tener
efecto sobre el utero causando contracciones. El
proposito de esta revision es analizar lo expuesto
por miltiples estudios publicados con respecto al
uso de la droga en diferentes situaciones durante
el embarazo, especialmente en gestaciones a tér-
mino con feto vivo ya que podria convertirse en una
alternativa econdmica y eficaz si iguaimente pudiera
demostrarse que es segura.

PALABRAS CLAVE
MISOPROSTOL
EMBARAZO

INDUCCION

ABORTO

MADURACION DE CUELLO

DESCRIPCION

| misoprostol corresponde quimicamente al
metil 11-16 dihidroxy-16 metil-9-oxoprost 13-E
en 1 oato, un anéalogo sintético de la
prostaglandina E, que por lo tanto tiene acciones
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uterotdnicas y de ahi su uso en obstetricia. Su ab-
sorcion por via oral es rapida (12 + 3 minutos) y
hay concentraciones maximas en 30 minutos con
una vida media de 20 a 40 minutos; es bien tolera-
do y tiene minimos efectos sistémicos. No existe
informacién de su farmacocinética cuando se usa
por via vaginal.

Experimentos en animales han descartado efec-
tos fetotoxicos o teratogénicos aun con dosis altas
(1). Una explicacion acerca de su contraindicacion
durante el embarazo y la recomendacion del uso
de una anticoncepcion segura si se va a emplear,
aparece resaltada en recuadro antes de cualquier
otra informacién en su presentacion en el
Physicians Desk Reference. Se obtiene en nuestro
medio (Cytotec) en tabletas que, ademas de 200

‘microgramos de misoprostol, contienen como pro-

ductos inactivos aceite de castor hidrogenado,
hidroxipropil metilcelulosa, celulosa microcristalina
y almidén glicolato de sodio y esta exclusivamente
recomendado como citoprotector gastrico. Esta
matriz de celulosa, que es la que estabiliza el com-
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puesto a temperatura ambiente, puede permanecer
en la vagina aun después del efecto clinico apa-
rente (2). .

INDUCCION DEL TRABAJO DE PARTO
Y MADURACION DEL CERVIX

La induccién del trabajo de parto por indicacio-
nes maternas, fetales o sociales es un procedimien-
to frecuentemente utilizado en la obstetricia actual.
El estado del cérvix al inicio de aquélla es un factor
determinante del resultado final. Un cuello desfa-
vorable o inmaduro es un factor de mal pronéstico
y si se intenta la induccion con oxitocina en tales
condiciones se sabe que sera un proceso prolon-
gado con riesgo de varias complicaciones o con la
necesidad de terminar en cesarea hasta en el 50%
de los casos. Aunque la oxitocina es ampliamente
aceptada como iniciador efectivo y seguro de con-
tracciones uterinas, su éxito depende del indice de
Bishop al.inicio. En pacientes con cérvix formado
es preferible usar previamente agentes
maduradores del mismo.

Fisiologia

En el transcurso de un embarazo el reblandecimien-
to y maduracién del cuello son cambios graduales y
dinamicos. Los mecanismos que inician ese
borramiento espontaneo permanecen oscuros. Se ha
encontrado que al final del embarazo aumenta la acti-
vidad de la colagenasa lo cual disminuye el colageno
total, reduce los entrecruzamientos de su estructura y
lleva a fragmentacion y redisposicion y solubilidad del
remanente; adicionalmente, en el tejido conectivo au-
mentan los glucosaminoglicanos, las glucoproteinas y
el acido hialurénico que son mas hidrofilicos con lo cual
aumenta el contenido de agua del cuello (3). Durante
el trabajo de parto el borramiento continia por accion
del segmento uterino superior; ademas de los impul-
SOS mecanicos y nerviosos que pueden surgir de la
presion de la parte fetal que se presenta y de la dis-
tension de la cavidad uterina, es posible que también
influyan factores humorales. Simultaneamente ocurren
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cambios en el miometrio: Aumentan los receptores de
oxitocina y el tamafio y nimero de uniones gap lo que
lleva a la respuesta uterina a la oxitocina (3). Se ha
planteado que estos cambios se suprimen con
progesterona y se estimulan con antiprogestagenos,
estrogenos, relaxina y prostaglandinas.

Multiples métodos mecanicos y farmacologicos
se han usado para mejorar el indice de Bishop pero
ninguno es totalmente satisfactorio. |dealmente el
agente preinductor deberia estimular el borramiento
del cuello y producir cambios miometriales que au-
menten la respuesta a la oxitocina.

Uso de prostaglandinas

Las prostaglandinas se usan para estimulacion
uterina desde fines de los afios 60; son capaces de
estimular contracciones uterinas y borramiento y
dilatacion cervicales e igualmente pueden causar
liberacion de oxitocina de la hipéfisis materna y
bajar el umbral de su accion en el miometrio. La
accion parece estar mediada por receptores espe-
cificos localizados en las membranas celulares (4).

Se cree que la PGE , ejerce su accion al provo-
car vasoconstriccion en el lecho placentario con las
consecuentes isquemia, necrosis y desestabiliza-
cion de los lisosomas que dejan en libertad
fosfolipasa retroalimentando su produccion y au-
mentando la liberacién de colagenasa, elastasa y
proteinas (3).

El miometrio y el cérvix poseen receptores para
PGE y PGF; sin embargo, la afinidad de la PGE,
por su receptor es mucho mayor que la de la PGF,
por el suyo y esto puede explicar el mejor resulta-
do de la primera para estimular la contraccion
uterina comparada con la PGF (4). En algunos es-
tudios incluso se ha demostrado mayor afinidad da
las PGE,y PGE , que de la PGF,_por el receptor de
este Ultimo (4).

. Unmetanélisis realizado por Keirse (5) evaluan-
do la efectividad de las prostaglandinas (incluye los
estudios entre 1971-1990) concluyé que compara-
dos con el placebo o con la no intervencion estos
compuestos mejoran el indice de Bishop, pueden
en algunos casos iniciar un trabajo de parto verda-
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dero, disminuyen las inducciones fallidas y aumen-
tan la probabilidad de parto vaginal.

Las prostaglandinas actualmente aprobadas con
esta indicacion tienen dos inconvenientes grandes
que limitan su uso en medios como el nuestro: El
alto costo y las condiciones de almacenamiento y
transporte (refrigeracién); por lo tanto se han ex-
plorado alternativas que obvien estas dificultades:
Se ha estudiado el misoprostol con catéteres con
transductores intrauterinos para medir su efecto
sobre el misculo uterino y se ha demostrado que
su accion sobre el tono uterino es cualitativamente
similar a la vista con otras prostaglandinas (6).

Uso en embarazo a término

En 1987, Marini-Neto y colaboradores en Brasil
fueron los primeros en informar el uso del
misoprostol para inducir el trabajo de parto. Admi-
nistraron 400 pg por via oral cada 4 horas a 20
pacientes con edades gestacionales entre 19 y 41
semanas, con feto muerto y cuello formado. Todas
terminaron con parto por via vaginal en un prome-
dio de 9 horas 12 minutos con pocos efectos se-
cundarios. Posteriormente Campos y Marguelies de
Argentina (7) y Arenas en Colombia (Tunja) (8) en
1991 reportaron su uso en mujeres embarazadas
de término con fetos vivos. Otros autores han reali-
zado varias investigaciones con igual indicacifn:
Sanchez-Ramos en Florida (9,11,12), Fletcher'en
Jamaica (10,12), Wing en Los Angeles (13,14),
Varaklis en Boston (15), Chuck en Los Angeles (2),
Bugnon en Argentina (16), Escalante en México (17)
y Carcamo en Honduras (18) para completar al
momento 15 investigaciones al respecto (de 2 de

ellas solo hay informaciones iniciales). A continua-

cion se hace un compendio de la informacion obte-
nida de estos trabajos.

Indicaciones de la induccién
En general son las tradicionalmente aceptadas

en la practica obstétrica diaria ya sea por razones
maternas o fetales. La mayoria de los autores acla-
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ra que hubo consentimiento informado por parte de
la paciente y aprobacion por los diferentes comités
de investigaciones.

Exclusiones

Todos coinciden en no incluir pacientes con al-
teraciones previas en el monitoreo fetal externo,
presentacion diferente a la cefalica, embarazo mal-
tiple, dilataciéon de 3 o méas o indice de Bishop ma-
yor de 5, placenta previa o abruptio, sospecha ob-
jetiva de desproporcion cefalopélvica como en ca-
sos de pelvis estrecha y enfermedad materna que
contraindique la induccion o el uso de
prostaglandinas (cardiopatias, insuficiencia respi-
ratoria, nefropatia aguda). Es llamativo que aunque
en la mayoria se descartan pacientes con cirugias
uterinas previas, uno de los trabajos (2) incluye las
precesareadas; la ruptura prematura de membra-
nas es excluida por varios pero en cambio es el
objetivo especifico de uno de los estudios (11). En
la minoria de los trabajos no se incluye la
multiparidad, entendida como mas de 5 partos.

Comparaciones

Cinco trabajos evallian Gnicamente la respues-
ta al misoprostol, 3 lo comparan con oxitocina y 5
con dinoprostone, unico preparado de
prostaglandinas actualmente autorizado por la Food
and Drug Administration para uso en induccion. Hay
2 investigaciones mas de las que unicamente se
informa la dosis empleada ya que aun no han sido
concluidas o al menos publicadas (12).

Dosis

Varia entre 25 g (2 trabajos) y 100 pg (4 traba-
jos); sin embargo, la mas empleada es de 50 pg;
igualmente, hay variedad en la frecuencia de admi-
nistracion: Cada 2-3-4 6 6 horas. Varios trabajos
protocolizaron el uso de oxitocina intravenosa com-
plementaria con parametros diferentes: Al no ini-
ciarse el trabajo de parto verdadero en 12 6 24 ho-
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ras o cuando se presentara detencién en la dilata-
cion durante 2 horas o mas. Las dosis se repitieron
hasta lograr una fase activa del trabajo de parto o
al alcanzar un maximo previamente éstablecido
(200, 300 6 600 ug).

Amniotomia

€n general se realizd en forma precoz: «Tan
pronto la dilatacion lo permita» fue et parametro
para algunos investigadores; su mdncacton princi-
pal fue para monitoreo fetal.

RESULTADOS

Las variables analizadas en todos los estudios
son similares aunque no todas fueron eyaluadas por
todos los autores; aca se pretende mostrar estos
resultados en forma condensada.

Induccion exitosa

Definida como parto vaginal antes de un perio-
do previamente establecido por el autor, general-
mente 24 horas pero en algunos casos 12y en uno
8 horas. Esta induccion exitosa varia entre 65.5 y
100% para el misoprostol, 32 y 48% para el
dinoprostone y 62 y 83% para la oxitocini. En cada
estudio individualmente analizado es rayor el por-
centaje para el misoprostol que para su respectivo
control logrando significancia estadistica. Mas im-
portante aun es el hecho que esto se logra en mas
de la mitad de los casos con una sola dosis.

Tiempo transcurrido desde la primera
aplicacion hasta lograr el parto vaginal

Varia para misoprostol desde 6.7 horas hasta
23.4 horas (y esto tuvo relacion directa con la do-
sis o frecuencia de su administracion) que es me-
nor que con dinoprostone donde el rangp va de 18.9
horas a 32.3 horas (dosis y frecuencid y& univer-
salmente establecidas). Cuando se evaiia indivi-
dualmente cada trabajo da una diferencia e 5a 6
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horas a favor del misoprostol. Es de sobra conoci-
do el retraso propio de la oxitocina actuando sobre
el cervix, circunstancia desfavorable que ha lleva-
do a establecer inducciones de tres dias o mas (19);
en los trabajos que hicieron comparacion con ella
obtuvieron tiempos de 8.5 (7) y 18.4 horas (9).

Requerimiento de oxitocina para lograr
la fase activa del trabajo de parto

Se define la fase activa como un borramiento mi-
nimo de 80%, dilatacion de 3 y actividad uterina re-
gular de buenas intensidad, duracion y frecuencia.
Entre 78.1% y 100% de las pacientes logran llegar
a'este estado con el uso de misoprostol, la mayoria
después de la primera aplicacion. Treinta a 65.9%
de las pacientes tratadas con dinoprostone requie-
ren refuerzo de oxitocina aun después de las 3 apli-
caciones normalmente recomendadas; estas cifras
son estadisticamente significativas en 4 estudios
(2,13-15) y no lo son en uno que de todas maneras
muestra ventaja numérica para el misoprostol (78.1
vs 54.8%) (10).

Requerimiento de oxitocina para
lograr el parto

Entre 13 y 45.7% de las pacientes requieren esta
segunda medicacion cuando se emplea misoprostol
y entre 19y 87.9% con el dinoprostone lo.cual esta
a favor de la primera. Es de aclarar igualmente que
la indicacion de refuerzo en el grupo de misoprostol
generalmente se presenta ya durante la fase activa
del trabajo de parto [60.8% (13)] mientras que con
el dinoprostone se requiere incluso desde la fase
latente: 30-65% (2,13,14). No se debe perder de
vista que la funcién de estas presentaciones debe
evaluarse basicamente en esa fase latente.

Hipertonia
Definida como una contraccion que dura 2 0 mas
minutos; como signo aislado es poco reportada. Se

encontro entre 0 y 1.4% para el misoprostol y 3 y
3.6% para el dinoprostone (8,13,14).
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Taquisistolia

Se define como méas de 5 contracciones en 10
minutos en 2 periodos consecutivos de 10 minutos.
Gana mas importancia como parametro de analisis
y se encuentra ausente (8) o entre 8.1 y 36.7%
(7,9,13-15) para el misoprostol; ausente (15) o en-
tre 10.2-19.9% para el dinoprostone (13,14) y 12-
13.8% para la oxitocina (7,9). Se acepta que es un
fendmeno mas frecuente con el uso de misoprostol
y se ha visto que tiene relacién con la dosis y fre-
cuencia de su administracién. Esto ha llevado a
implementar estudios con dosis cada vez menores.

Sindrome de hiperestimulacion

Es el parametro realmente importante y que pue-
de definir los riesgos fetales del uso de estas dro-
gas en el campo de la induccion; se define como la
presencia de taquisistolia o hipertonia asociadas a
taquicardia fetal, desaceleraciones tardias y/o pér-
dida de la variabilidad. La metodologia diagnéstica
varia entre los estudios y dependié basicamente del
recurso tecnologico del sitio donde se realizo; asi
como hay estudios con monitoreo clinico Unicamen-
te (10), los hay con catéteres intrauterinos de pre-
sion y medicion de pH de cuero cabelludo fetal
(9,13,14). Su aparicion con el misoprostol se reporta
desde nula (7,8) hasta 10.4% (9) pasando por valo-
res como 2% (2), 5.5% (15), 5.8% (14), 7.4% (13) y
9.4 (10). Con el empleo de dinoprostone se informa
desde nulo (15) hasta 13% (10) pasando por 2.2%
(14), 3% (13) y 4% (2).

Se empled oxitocina como comparacién en 3 es-
tudios: En uno no se informa sobre este parametro
(11), se niega su aparicion en otro (7) y se presen-
to en 4.6% de las pacientes del tercer trabajo (9).
Aunque se sabe que la oxitocina es una droga se-
gura cuando se administra y monitoriza adecuada-
mente, siempre presenta efectos adversos poten-
ciales, entre ellos el sindrome de hiperestimulacion.

Estudios pioneros en el tema (46) alertaron so-
bre la probable asociacion entre la droga y este pro-
blema debido a la taquisistolia. Es de aclarar que
en ellos se usaron dosis que superan inmensamente
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las recomendadas en la actualidad: Hasta 800 ug
como dosis Unica, 7 a 8 veces mayor de la que se
esta usando actualmente.

Alteraciones en el patron de frecuencia
cardiaca fetal

Se reportan entre 4.5% y 23.9% para el
misoprostol y 25.4% y 32.1% para el dinoprostone.
Debe tenerse cuidado para emitir juicios sobre es-
tos resultados ya que existen factores asociados
que por-si solos podrian alterar este parametro: La
indicacion de la induccion (oligoamnios, embarazo
prolongado, retaido del crecimiento uterino,
preeclampsia, diabetes gestacional, etc.) y la rup-
tura precoz de membranas empleados en casi to-
das las investigaciones.

Es necesario tener patrones de base sin el uso
de prostaglandinas y ser éste el punto de partida
real para comparar. Especificamente, existe al me-
nos un trabajo (20) que evalua el dinoprostone en
oligoamnios y no encuentra anormalidades con su
uso como preinductor.

Cesarea

Varia entre 3.1y 23% en las pacientes que reci-
bieron misoprostol, 9.6 y 27.7% en el grupo de
dinoprostone y 25.8-33% cuando se uso oxitocina.
En general no existe mayor diferencia con las ta-
sas de cesarea actualmente reportadas (incluso son
menores que [as que se estan teniendo en nues-
tros hospitales de Ilf nivel) ni entre los grupos. Lo
realmente importante es cualificar y cuantificar las
indicaciones que llevaron a |la toma de la decision
ya que, por ejemplo, la desproporcion cefalopélvica,
el trabajo de parto detenido, las variedades de po-
sicidn andmalas y otras no tienen relacion con el
método inductor seleccionado. Para hacer un ana-
lisis verdadero con relacion al misoprostol y su in-
fluencia en las tasas de cesarea debe considerarse
probablemente el sufrimiento fetal agudo (SFA)
secundario a una hiperdinamia uterina inducida por
el uso de la droga. Debe recordarse que la indica-
cion de las prostaglandinas es realizar una madu-
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racion del cuello y no establecer todo un trabajo de
parto; igualmente debe evaluarse si el sufrimiento
se presenta mientras se esta bajo efecto del
misoprostol o cuando ya se agreg6 otro agente
(oxitocina).

Previamente se vio que la aparicion del sindro-
me de hiperestimulaciéon es muy similar entre los
tres medicamentos; igualmente, el sufrimiento fetal
agudo como indicacién de cesarea es un parametro
importante de evaluacion para todos los autores y
puede concluirse que no hay diferencia entre ellos
ni entre los tres métodos evaluados; es mas: No es
una causa mas frecuente con relacion a su ocurren-
cia en la practica diaria. Cuando se eval(an los tra-
bajos individualmente se aprecian cifras muy simi-
lares de pacientes llevadas a cesarea con diagnos-
tico de sufrimiento fetal agudo entre las manejadas
con misoprostol y su contraparte, sea oxitocina o
dinoprostone y cada autor aclara que no encontr6
significancia estadistica; los porcentajes para
misoprostol estan entre 1.5 y 9.4%, para el
dinoprostone entre el 1.4 y 12.9% y para la oxitocina
9.6%. Sanchez Ramos (9) incluso informa que sus
resultados con misoprostol son similares a los en-
contrados por Muller (21) en un estudio reciente
sobre oxitocina.

Apgar menor de 7

Es légico evaluar el efecto sobre el recién naci-
do de los medicamentos utilizados durante la induc-
cion, el trabajo de parto y el parto. Un Apgar menor
de 7 se encontr6 entre 7.8 y 13.2% de recién naci-
dos de madres que recibieron misoprostol; entre 6.6
y 9% en las que recibieron dinoprostone y 13.8%
cuando se usé6 oxitocina. No hay reporte de muer-
tes fetales.

Meconio
Su aparicion fue evaluada en pocos trabajos; se
asocio entre 8 y 27.4% en las que recibieron

misoprostol y 10-13.9% cuando se empled
dinoprostone.
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Aspiracién de meconio

Complic6 0.7-4.4% de los recién nacidos cuyas
madres fueron asignadas a recibir misoprostol y 1.5-
2.2% cuando se utiliz6 dinoprostone.

Efectos maternos adversos

El uso de prostaglandinas se ha asociado a efec-
tos como nauseas, dolor abdominal y diarrea. Cuan-
do se usd misoprostol por via vaginal e indepen-
dientemente de la dosis (la cual estuvo muy por
debajo o como maximo fue igual a la normalmente
recomendada para uso sistémico como citoprotector
gastrico) los efectos secundarios fueron nulos o
minimos tanto en frecuencia de aparicion como en
intensidad.

Complicaciones obstétricas

Entre los trabajos que presentan uso en emba-
razo a término con feto vivo (2,7-11,13-18) unica-
mente el estudio colombiano (8) informa una ruptu-
ra uterina con desgarro de fondo de saco y gran
hematoma retroperitoneal que terminé con muerte
materna por choque hipovolémico; esta paciente
habia tenido un parto en vértice espontaneo des-
pués de una dosis Gnica de 50 ug. Entre todos los
otros trabajos, incluyendo casos con embarazo a
término y feto muerto (8-22), de nuevo aparece Uni-
camente una ruptura mas en el estudio colombia-
no: Recibi6 4 dosis de 50 pg de misoprostol y lue-
go oxitocina hasta 40 U/min para induccién de 6bi-
to fetal; no especifican la edad gestacional. En con-
clusién, entre 1.062 mujeres con embarazo a tér-
mino en quienes se ha inducido con misoprostol hay
una ruptura uterina atribuible al método.

Comparado con la oxitocina, que ha sido el mé-
todo tradicional, puede decirse que no existen tra-
bajos prospectivos al respecto; sin embargo, en
series retrospectivas se la ha implicado en 4.3 a
12.5% de las rupturas uterinas (23). Solamente se
reporta en estos trabajos un caso de abruptio (22).
La hemorragia posparto se hallé entre 0.8 y 2%
(2,22).
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PREPARACION DE CUELLO PARA
EVACUACION UTERINA

Existen reportes que relacionan la incompeten-
cia istmico cervical y las pérdidas fetales del se-
gundo trimestre con el antecedente de dilatacion
cervical, principalmente con bujias de Hegar 12
(24). lgualmente, se acepta que el paso forzado de
instrumental a través del cérvix aumenta la inciden-
cia de perforaciones uterinas y desgarros cervica-
les no solamente en el labio traccionado con el
tanaculo sino también en el orificio cervical interno
en una proporcion entre 0.4 y 4% (24,25). La fuer-
za por encima de la cual aparecen estos dafios ha
sido cuantificada en 4 kg (24). Recientemente se
ha demostrado con estudios histolégicos que la di-
latacidon mecénica del cérvix previa a la evacuacion
uterina induce dafios y rupturas en el tejido
conectivo cervical (26).

Estudios ya no recientes encontraron que existe
maxima resistencia cuando se quiere pasar meca-
nicamente a 9 mm de dilatacion; por lo tanto, si es
posible evacuar atraumaticamente por un orificio de
8 mm puede realizarse una dilatacion delicada hasta
alli y usar una cureta de tal dimension. Existe la
posibilidad que al dilatar por encima de 9 mm lo
que se esté realizando realmente sea un desgarro
del orificio cervical interno (24).

Si todo esto es cierto, se justifica explorar la uti-
lidad de métodos alternativos a.la dilatacion meca-
nica con el fin de prevenir estas complicaciones
potenciales. Los estudios evaluados son contradic-
torios pero en general aceptan como beneficioso el
uso de alguna sustancia que ayude a la dilatacion
previa a la evacuacion uterina. Cuando se ha usa-
do misoprostol con este fin se encuentran cifras
bajas de aborto completo: 4% (6), 11% (6) y 47%
(27). : ‘

Bugalho (1) y Ficicioglu (28) comparan 200 g
de misoprostol en el fondo de saco vaginal contra
placebo y evalian 6 y 5 horas después respectiva-
mente; concluyen que aunque el nimero de abor-
tos completos no-es muy importante, la medicacion,
que es barata, facil de usar y sin efectos secunda-
rios facilita definitivamente el procedimiento y dis-
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minuye su duracién. En los grupos placebo (nica-
mente 10% de las pacientes estan con un orificio
de 8 mm mientras que en las de los estudios co-
rresponden al 72.5% y 74% respectivamente.

Platz-Chistensen realizo tres estudios: Uno con
dilatacion osmotica, el segundo comparando 600 pg
de misoprostol por via oral contra gameprost vaginal
y en el dltimo evaluando los mismos 600 ug de
misoprostol en periodos de tiempo diferentes. Con-
cluye que la accion de ambas prostaglandinas es
igual pero a la vez inferior a la del dilatador
osmotico; sirve para nuestra evaluacion su conclu-
sion con respecto al misoprostol que no hay mayor
beneficio en esperar mas de 8-10 horas de aplica-
do para realizar el procedimiento.

Ninguno de estos estudios reporta rupturas
uterinas o efectos secundarios asociados a la dro-
ga.
Otros autores en cambio, realizando mediciones
objetivas de la resistencia cervical, cuestionan la
utilidad del uso de cualquier farmaco o dilatador
osmético ya que no encuentran diferencias medibles
en la resistencia en abortos inducidos por debajo
de 13 semanas, aun sin importar la edad gestacional
o la paridad (30).

Ya hemos establecido que el misoprostol es un
deficiente abortivo entendido esto como que es
efectivo aquel agente que logra la expulsién com-
pleta del producto de la gestacion. Teniendo esto
en cuenta, se lo ha asociado a otros medicamentos
con el fin de aumentar su eficiencia. Es de aclarar
que esto se lleva a cabo en sitios donde el aborto
es legalmente aceptado.

Una indicacion novedosa es su utilizacion en ca-
sos de curetaje dificil por anomalias uterinas con-
génitas o adquiridas (31) en donde se ha asociado
a metotrexate. Se ha logrado aumentar la eficacia
cuando se administra una dosis Unica de
metotrexate muscular y 3 a 7 dias después se usa
misoprostol intravaginal en dosis de 800 pg con lo
cual se logran abortos exitosos en 90-96% de los
casos (27,32). lgualmente se ha propuesto que es
maés efectivo si se difiere 7 dias de la aplicacion del
misoprostol (37). Otra combinacién que ha mostra-
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do bondades ha sido con mifepristone con la cual
se han logrado resultados de 85.7 a 100% (6,33).
Cabe insistir en que la aparicion de efectos se-
cundarios asociados al misoprostol es baja y no se
reporta ningun tipo de complicacion obstétrica .

ABORTIVO ILEGAL

El aborto clandestino es un problema de salud
pablica en muchos paises y el misoprostol ha sido
uno mas de los innumerables métodos empleados
para tal fin. Existen informes dramaticos de esta
asociacion principalmente en Brasil, seguramente
en muchos otros paises sea similar pero es alli don-
de se ha intentado cuantificar y evaluar el proble-
ma. Hay 2 estudios retrospectivos (34-36) donde al
evaluar los métodos empleados por mujeres asis-
tentes a diversos hospitales se encuentra confirma-
cion del uso del misoprostol como agente inductor
Unico o en combinacion con otro método en 57 a
74.9% entre 803 y 593 pacientes respectivamente,
quedando la posibilidad de que enun 13%y un 6.2%
adicionales, respectivamente, haya estado igual-
mente incriminado. ‘

Aunque la dosis promedio usada ha sido 800 g
por via vaginal, oral o combinada se encuentran
extremos como 16.800 pg (134 tabletas) para una
misma paciente. Unicamente el 4% aborta comple-
tamente y un 72% lo hace en forma incompleta. Es
maés, se tuvo como grupo control un nimero similar
de pacientes que asistian a tener su parto y se en-
contr6 que un 6% reconocido haber usado
misoprostol infructuosamente para terminar el em-
barazo. La mayoria tenia gestaciones menores de
16 semanas pero hubo casos hasta de 28 sema-
nas. Se aprecié que mientras mas avanzado el
embarazo menos necesidad habia de intervencion.

Un dato impresionante: De enero de 1989 a
agosto de 1992 se vendieron en Brasil 48.9 millo-
nes de tabletas de Cytotec, con un promedio de
1.111.363 tabletas mensuales. En 1992 se limité su
uso en miltiples estados pasando a ser droga de
control especial con estricta formulaciéon médica
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como citoprotector gastrico y las ventas cayeron a
un promedio de 337.500 tabletas por mes entre
enero y agosto de 1992.

Un topico importante y que debe evaluarse son
las complicaciones en el aborto ilegal: La morbilidad
entre las usuarias de misoprostol fue
sustancialmente menor y menos severa que entre
las que usaron métodos invasivos las cuales pre-
sentaron mas infecciones, requirieron mas transfu-
siones y tuvieron mas lesiones mecanicas. Del gru-
po de 803 abortadoras, hubo 3 muertes entre las
458 que usaron misoprostol, 2 sepsis y una ruptura
uterina (34); en el otro grupo de 593 de las cuales
444 usaron misoprostol se presenté un caso de rup-
tura uterina (35).

PROBLEMAS ASOCIADOS
Teratogenicidad

A pesar de que existen varios reportes aislados
que proponen efectos teratogénicos con el uso in-
fructuoso del misoprostol como abortivo (38,39),
otros estudios (1,40) no los han encontrado. El fa-
bricante aclara que en estudios realizados con al-
tas dosis no ha podido documentarse tal efecto.
lgual situacion se presenta con otras
prostaglandinas.

Ruptura uterina

Existen multiples informes de esta complicacion
con todas las prostaglandinas evaluadas (41-45);
sin embargo, en la mayoria de los casos ha existi-
do algln factor favorecedor de la complicacion lo
que ha servido para ir dando pautas para un uso
mas seguro. Entre estos factores se encuentra:
Generalmente el uso simultaneo o posterior de
oxitocina, uso parenteral o intramniético del prepa-
rado y cicatriz uterina previa. «Extraoficialmente»
cuando se habla de misoprostol se lo asocia con
esta complicacion. A través de esta revision hemos
resaltado especificamente los casos documentados
en la literatura revisada.
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CONCLUSIONES

1. El aborto clandestino es un problema de sa-
lud pablica por encima de Ia existencia de cualquier
droga que pudiera servir para inducirlo. El uso del
misoprostol en estos casos ha demostrado dismi-
nucion en la morbimortalidad materna.

2. Mientras persista la posibilidad de dafio cer-
vical y uterino con la dilatacion mecanica, es bene-
ficioso usar drogas que ayuden a disminuirla; si
adicionalmente se logra que sean economicas y
bien toleradas debe continuarse estudiandolas.

3. El misoprostol ha demostrado objetivamente
que mejora los indices de éxito de maduracion del
cuello disminuyendo la duracién tanto de la fase la-
tente como de la activa del trabajo de parto.

4. Se justifica continuar estudiando el
misoprostol ya que ofrece ventajas reales sobre
otros productos existentes pero es necesario cono-
cer mas acerca de su farmacocinética por via
vaginal con el fin de lograr disminuir sus efectos
deletéreos sobre el patron contractil uterino.

5. La dosis de 25-50 ug ha demostrado tener
relativa seguridad con eficacia comparable a la de
dosis mayores. Se hace necesario estudiar la fre-
cuencia apropiada de administracion,

6. Es probable que la estimulacion uterina sea
dosis-dependiente y que haya efecto acumulativo,
pero ante todo la dosificacion para cada paciente
debe ser individualizada.

7. No puede continuar demeritandose el valor de
la droga por informes de complicaciones
inadecuadamente cualificadas y no objetivamente
cuantificadas. Se debe pasar del comentario al es-
tudio concienzudo y riguroso.

8. Definitivamente no puede seguir siendo una
droga indiscriminada e irresponsablemente adminis-
trada. Es indispensable que mientras no esté com-
pletamente evaluado su comportamiento sea utili-
zada (nicamente bajo el rigor cientifico de estudios
bien controlados.
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SUMMARY

MISOPROSTOL USE IN OBSTETRICS

Misoprostol is a synthetic prostaglandin
structurally related to prostaglandin E,. It is
mainly used to prevent peptic ulcer disease
induced by ingestion of nonesteroidal
antinflammatory agents. However, it has been
shown to cause uterine contractions. The
purpose of this review is to analize several
published studies dealing with its use in various
situations during pregnancy, especially in term
gestations with alive fetus, because this could
be an effective and unexpensive option if it were
also safe.

BIBLIOGRAFIA

1. BUGALHO A, BIQUE C, ALMEIDA L, BERGSTROM 8.
Application of vaginal misoprostol before cervical dilatation to
facilitate first trimestrer pregnancy interruption. Obstet Gynecol
1994; 83: 729-731.

2. CHUCK F, HUFFAKER J. Labor induction with
intravaginal misoprostol versus intracervical prostaglandin E,
gel (Prepidil gel): Randomized comparison. Am J Obstet
Gynecol 1995; 173: 1137-1142,

3. MAGANN E, PERRY K, DOCKERY J, et al. Cervical
ripening before medical induction of labor: A comparison of
prostaglandin E,, estradiol and oxytocin. Am J Obstet Gynecol
1995; 172: 1702-1708.

4. GIANNOPOULOS G, JACKSON K, KREDENTSER J,
TULCHINSKY D. Prostaglandin E and F,_, receptors in human
miometrium during the menstrual cycle and in pregnancy and
labor. Am J Obstet Gynecol 1985; 153: 904-910.

5. KEIRSE M. Prostaglandins in preinduction of cervical
ripening: Meta-analysis of worldwide clinical experience. J
Reprod Med 1993; 38: 89-100.

6. NORMAN J, THONG K, BARD D. Uterine contractility
and induction of abortion in early pregnancy by misoprostol
and mifepristone. Lancet 1991; 338: 1233-1236.

7. MARGULIES M, CAMPOS G, VOTO LS. Misoprostol to
induce labor. (Letter) Lancet 1992; 339: 64.

8. ARENAS Y. La induccion del parto con prostaglandina
E, intracervical. Experiencias realizadas en el Hospital Uni-
versitario San Rafael de Tunja. Rev Col Obstet Ginecol 1993;
44: 201-210.

9. SANCHEZ-RAMOS L, KAUNITZ A, DEL VALLE G, et al.
Labor induction with the prostaglandin E, methyl analogue
misoprostol versus oxitocin: A randomized trial. Obstet Gynecol
1993; 81: 332-336.

157



10. FLETCHER H, MITCHEL S, FREDERICK J, SIMEON
D, BROWN D. Intravaginal misoprostol versus dinoprostone
as cervical ripening and labor-inducing agents. Obstet Gyneco!
1994; 83: 244-247. '

11. SANCHEZ-RAMOS L, CHEN A, et al. Premature rupture
of membranes at term: induction of labor with intravaginal
misoprostol tablets (PGE,} or intravenous oxitocin. Am J Obstef
Gynecol 1994; 170: 380.

12. SANCHEZ-RAMOS L, FLETCHER M. Intravaginal
misoprostol versus dinoprostone as cervical ripening and la-
bor inducing agentes. Obstet Gynecol 1994; 83: 799-780.

13. WING D, JONES M, RAHALL A, GOODWUIN M, PAUL
R. A comparison of misoprostol and prostaglandin E, gel for
preinduction of cervical ripening and labor induction. Am J
Obstet Gynecol 1995; 172: 1804-1810. ,

14. WING D, RAHALL A, JONES M, GOODWIN M, PAUL
R. Misoprostol: An effective agent for cervical ripening and la-
bor induction. Am J Obstet Gynecol 1995; 172: 1811-1818.

15. VARAKLIS K, GUMINA R, STUBBLEFIELD P.
Randomized controlled trial of vaginal misoprostol and
intracervical prostaglandin E, gel for induccion of labor at term.
Obstet Gynecol 1995; 86; 541-544.

16. BUGNON A, PANIAGUA AE, POSTIGLIONE G,
LAUDIZABAL L. Induccion del trabajo de parto con misoprostol.
Ginecol Obst Mex 1994; 62: 404-414,

17. ESCALANTE G, RIBAS D, MAYA R, SANCHEZ L, PENA
C. Misoprostol intracervical versus vaginal: Caracteristicas
clinicas en la induccién del parto. Rev Costarric Cienc Med
1993; 14: 43-50. .

18. CARCAMO M, MALDONADO J, NAVARRO L.
Misoprostol para maduracién cervical e induccién de trabajo
de parto. Rev Med Hondur 1994; 62: 6-11.

19. BRINDLEY B, SOKOL R. Induction and augmentation
of labor: Basis and methods of current practice. Obstef Gynecol
Surv 1988; 43: 730-743.

20. LARSON J, RAYBURN W, TURNBULL G, et al. Effects
of intracervical prostaglandin E, on fetal heart rate and uterine
activity patterns in the presence of oligohydramnios. Am J
Obstet Gynecol 1995; 173: 1166-1170.

21. MULLER P, STUBBS T, LAURENTS S. A prospective
randomized clinical trial comparing two oxitocin induction
protocols. Am J Obstet Gynecol 1992; 167: 373-381.

22. BUGHALO A, BLIQUE C, MACHUNGO F, BERGSTROM
S. Vaginal misoprostol as an alternative to oxitocin for induccion
of labor in women with late fetal death. Acta Obstet Gynecol
Scand 1995; 74: 194-198,

23. NUGENT C. Induction of labor. In: SCIARRA J.
Gynecology and Obstretrics. Vol 2, Philadelphia, J.B Lippincott.
1992: 1-5.

24, HULKA J, LEFLER H, ANGLONE A, LACHEMBRUCH
P. A new electronic force monitor to measure factors influencing
cervical dilatation for vacuum curettage. Am J Obstet Gynecol
1974; 120: 166-173. ‘

25. WELCH C, MACPHERSON M, JOHNSON I,
NICOLAIDES K, FILSHIE G. Preoperative dilatation of the first-

158

trimester cervix: A comparison betwenn Lamicel and 16,16-
dimethyl-trans A , prostglandin E , methy! ester pessaries. Am
J Obstet Gynecol 1984; 149: 400-402.

26. MOLLIN A. Risk of damage to the cervix by dilatation
for first trimester induced abortion by suction aspiration.
Gynecol Obstet Invest 1993; 35: 152-154.

27. CREININ M, WIHINGHOFF E. Methotrexate and
misoprostol vs misoprostol alone for early abortion. A
randomized controlled trial. JAMA 1994; 272: 1190-1195.

28. FICICIOGLU C, TASDEMIR M, TASDEMIR S. Effect of
vaginal misoprostol aplication for cervical softening in
pregnancy interruption before ten weeks of gestation. Acta
Obstet Gynecol Scand 1996; 75: 54-56.

29. PLAT-CHRISTENSEN J, NIELSEN S, HAMBERGER L.
Is misoprostol the drug of choice for induced cervical ripening
in early pregnancy termination? Acta Obstet Gynecol Scand
1995; 74 809-812.

30. HULCA J, CHEPKO M. Vaginal prostaglandin E,
analogue (ONO-802) to soften the cervix in first trimester
abortion. Obstet Gynecol 1987; 69: 57-60.

31. SCHAFF E, WORTMAN M, EISINGER S, FRANCKKUS
P. Methotrexate and misoprostol when surgical abortion fails.
Obstet Gynecol 1996; 87: 450-452.

32. HAUSKNECHT R. Methotrexate and misoprostol to
terminate early pregnancy. N Engl J Med 1995; 333: 537-540.

33. PEYRON R, AUBENY E, TARGOSZ V, et al. Early
termination of pregnancy with mifepristone (Ru 486) and the
orally active prostaglandin misoprostol. N Engl J Med 1993;
328: 1509-1513.

34. COSTA S, VESSEY M. Misoprostol and illegal abortion
in Rio de Janeiro, Brazil. Lancef 1993; 341: 1258-1261.

35. LUNA H, TEXEIRA A, SANTOS A, et al. Misoprostol
and illegal abortion in Fortaleza, Brazil. Lancet 1993; 341;
1261-1263.

36. Editorial. Misoprostol and legal medical abortion.
Lancet 1991; 338: 1241-1242.

37. CREININ M, VITTINGOFF E, GALBRAIT S, KLAISE C.
A randomized trial comparing misoprostol three and seven days
after methotrexate for early abortion. Am J Obstet Gynecol
1995; 173: 1578-1584,

38. SCHONHOFER P. Brazil: misuse of misoprostol as an
abortifacient may induce malformations. Lancet 1991; 337:
1534-1535.

39. FONSECA W, CAUTO A, BASTOS F, LUNA M,
Misoprostol and congenital malformations. Lancet 1991; 338:
56.

40. SCHULER L, ASHTON L, SANSEVERINO M.
Teratogenicity of misoprostol. Lancet 1992; 339: 437.

41. FRASER |, MACKENZIE 1Z, HILLER K. Complications
of prostaglandin induced abortion. Br Med J 1974; 5941: 404-
405.

42, SMITH A. Rupture of uterus during prostaglandin
induced abortion. Br Med J 1975; 5951: 205.

43. TRAUB A, KITCHE J. Rupture of the uterus during
prostglandin-induced abortion. Br Med J 1979; 2: 496.

IATREIA/VOL 10/N° 4/DICIEMBRE/1997



44, CLAMAN P, CARPENTER R, REITER A. Uterine rupture 46. MIRIANI-NETO C, DELBIN A, VAL JUNIOR R. Padrao
with the use of vaginal prostaglandin E, for induction of labor. tocografico desencadeado pelo misoprostol. Rev Paul Med
Am J Obstet Gynecol 1984; 150: 889-890. 1988; 106: 205-208.

45. KELLER F, JOYCE T. Uterine rupture associated with
the use of vaginal prostaglandin E, suppositories. Can Anaesth
Soc J 1984, 34: 80-82.

IATREIAIVOL 10/N° 4/DICIEMBRE/1987 159



