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Introduccion

La iniciacion artificial del trabajo de parto es una intervencién médica que consiste
en inducir el mismo antes de que la naturaleza lo haga en forma espontanea. La decisién
de iniciarlo artificialmente debe valorarse, cuidadosamente, ya que el parto

"programado" no debe implicar mas riesgos a la madre y al nifio que el espontaneo.

Desde principios de la década del 90 numerosos estudios, incluso en esté medio se
dedicaron a comparar las ventajas de las prostaglandinas con otros métodos para la
maduracion cervical que es el reblandecimiento, borramiento y gradual dilatacion del
canal cervical e induccidon al trabajo de parto, incluyendo situaciones de dificil
resolucion como los embarazos postérmino, fetos muertos y retenidos, hipertension
gestacional, etc. En estas circunstancias las posibilidades de éxito dependen de las
condiciones del cuello uterino, es decir si son favorables o no. Si bien existen técnicas
alternativas, las prostaglandinas son los farmacos mas utilizados para la induccion ya
que éstas logran maduracion cervical, dilatacion y provocan contracciones. Las
prostaglandinas (4cido prostanodico), son substancias que se encuentran de manera

natural en el Gtero y que provocan las contracciones durante el trabajo de parto.

Por muchos afios las oxitocinas han sido el inico medicamento util y seguro para
inducir el trabajo de parto, sin embargo desde hace algun tiempo, varios gineco-
obstetras han comenzado a emplear misoprostol. La prostaglandina sintética PG E1
conocida como misoprostol y comercializada en mas de 72 paises, para la prevencion y
tratamiento de la ulcera gastroduodenal, se ha convertido en uno de los farmacos mas
profusamente utilizados para la maduracion del cuello uterino y para la induccion del

trabajo de parto.

-10 -
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Antecedentes

Desde la décadas de los 80 numerosos estudios revelan que el misoprostol es un
farmaco eficaz y seguro para madurar el cuello uterino e iniciar con éxito el trabajo de
parto en pacientes con embarazo a término y de alto riesgo obstétrico. En 1985 fue por
primera vez registrado bajo la marca del fabricante como Cytotec y fue rapidamente

aceptado en multiples paises.

En Jinotega, Nicaragua se realiz6 un estudio descriptivo en 1996, denominado uso
del misoprostol para la induccion del parto por via vaginal o intracervical en 60 mujeres
encontro, un indice de césareas de un 8% entre ellas por sufrimiento fetal agudo,
expulsivo prolongado, hiperdinamia uterina, predominando el critério de eficacia y
seguridad aceptable del misoprostol para la induccion del trabajo de parto a pesar que

resultan frecuentes taquisistolia e hiperestimulacion uterina.

En el afo 2002 el misoprostol fue aprobado por la FDA (Food And Drug
Administration) y se ha convertido una droga importante en ginecologia y obstetricia

siendo de gran utilidad para aborto médico y maduracion cervical.

En el Hospital Berta Calderon Roque se realizd6 un estudio por la Universidad
Nacional Autonoma de Nicaragua UNAN-MANAGUA de Enero-Diciembre del 2004
sobre el uso la eficacia y seguridad del uso del misoprostol para madurar el cérvix en
pacientes con embarazo a término y de alto riesgo obstétrico tomando una muestra de
313 pacientes a las cuales se le aplicaron 6 dosis de Misoprostol de 25 mcg a cada una,
cada 6 horas considerando un triunfo de la terapia cuando se logr6 un score de Bishop

de 6 o mayor.

-11 -
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Las pacientes que ingresaron al servicio de ARO fue las del grupo etareo de 20 —29
anos (49.8%), seguidas del grupo etareo de 14 — 19 afios (32.3%). La mediana para la
edad fue de 24.8 afos con una desviacion estandar de 4.1 La dosis efectiva promedio de

misoprostol para lograr un Score de Bishop favorable fue de 25 y 50 microgramos.

En el 77.3% de los casos estudiados no se presentan reacciones adversas. En las
pacientes que si las presentaron, el dolor abdominal (12.7%), taquicardia materna
(6.3%), cefalea (1.9%), escalofrio (0.9%), fiebre y nauseas con un menor porcentaje. El

misoprostol mostro ser mas eficaz con modificacion cervicales previas a la aplicacion.

En el 2005 un comité de expertos de la OMS analiz6 la incidencia sobre el uso del
misoprostol para la induccion del parto resultando sastifactorio, razéon por la cual se
incluy6 en la lista N° 14 de medicamentos esenciales en la presentacion de comprimidos

vaginales de 25 mcg.

Actualmente a nivel mundial dicho firmaco cuenta con estudios cientificos que
soportan su prescripcion en tal indicacion por lo cual se esta utilizando con mayor
frecuencia en comparacion con los métodos tradicionales, sin embargo en Nicaragua
existen pocos estudios al respecto y se tiene una baja evidencia sobre la eficacia y
seguridad del uso del misoprostol en la induccion del parto, razén por la cual su uso en

el parto no esta oficializado ni forma parte de la lista basica de medicamentos esenciales

del MINSA.

En la actualidad no se encontro resultados de estudios sobre el tema realizado en

el Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales Argiiello de la ciudad de Ledn.

-12-
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Justificacion

Siendo el misoprostol una droga importante en la practica obstétrica y ginecoldgica
de gran utilidad en la maduracion cervical previa a aborto quirtrgico, evacuacion del
utero en caso de muerte embrionaria o fetal, e induccidn del trabajo de parto y tomando
en consideracion el desconocimiento de los efectos del misoprostol sobre el desarrollo y
crecimiento del neonato cuando éste se ha utilizado para la dilatacidon cervical durante el
parto, igualmente se desconoce si el misoprostol o sus metabolitos activos se excretan
en la leche materna por lo que se recomienda evitar la lactancia debido al riesgo

potencial de induccidn de diarrea en el neonato.

Si bien se ha encontrado que este farmaco tiene beneficios en la induccion del
trabajo de parto, también tiene riesgos, por lo que la OMS advierte que cuando se
utilice como alternativa de la oxitocina, el personal de salud debe mantener una

vigilancia estricta ante las reacciones adversas que se presenten.

Por lo antes sefalado, se realizo el presente estudio orientado a valorar la eficacia y
seguridad del uso del misoprostol en la induccion del trabajo de parto, cuyos resultados
serviran de insumo importante, que facilite tomar la decisidon mas acertada con respecto
a su uso en tal indicacion en la unidad asistencial y contribuir asi a mejorar la calidad de

atencion de las pacientes atendidas en la Sala de Labor y Parto del HEODRA.

-13 -
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Planteamiento del problema

(Cudl es la eficacia y seguridad del Misoprostol para inducir el trabajo de
parto en pacientes con embarazos a término y de Alto Riesgo Obstétrico
atendidas en el Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales Argiliello en

el periodo comprendido de Diciembre 2006 -Mayo 20077
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OBJETIVOS

-15 -



1%{///(((/ e @f()/l(’/(la’ 3@//////(1(0)’ - Sarmacia

Objetivo General:

% Valorar la eficacia y seguridad del uso del misoprostol en la administracion
cervical para inducir el trabajo de parto en pacientes con embarazos a término y
de Alto Riesgo Obstétrico atendidas en el Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo
Rosales Argiiello en el periodo comprendido de Diciembre 2006 -Mayo 2007.

Objetivos Especificos:

+» Describir las caracteristicas de la muestra en estudio.

¢ Determinar la eficacia del misoprostol en la induccion del parto.

>

D)

% Indagar las reacciones adversas medicamentosas y complicaciones que
presentaron las pacientes con el uso de misoprostol.

>

D)

% Investigar los criterios de prescripcion meédica del uso de misoprostol en la
induccién de parto.

-16 -
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Marco Tedrico

Consideraciones fisioldgicas y anatémicas del utero

El musculo liso del utero se caracteriza por un alto grado de actividad eléctrica y
contractil espontanea. Cada contraccion se acompafia de ondas de disminucién del
potencial de membrana con actividad “en agujas” sobreafiadida. Hay diseminacion de la
excitacion de una célula a otra, pero la conduccion eléctrica es lenta y de naturaleza
decreciente. Los contactos de baja resistencia entre las células (uniones de nexo)
facilitan en grado sumo la propagacion de la excitacion. El nimero de uniones de esa
indole es regulado por hormonas esteroides y aumenta en las etapas finales del
embarazo. La mayor frecuencia y duracién de la actividad “en agujas” en zonas de
“marcapaso” y la propagacion mas extensa de la excitacion se acompana de
incrementos en la fuerza de contraccidén. La penetracion de los iones sodios al parecer
interviene en la forma primaria en la despolarizacion. La cantidad de i6n calcio que
cruza la membrana plasmatica durante la excitacion no basta para causar directamente
contraccion, sin embargo es suficiente para desencadenar la liberacion de cantidades
muchos mayores de 16n calcio sarcoplasmatico. Por consecuencia la cantidad
disponible de calcio extracelular influye poderosamente en la respuesta del musculo liso
uterino a diversos estimulos fisiologicos y farmacoldgicos. Como ocurre con los
musculos cardiacos y estriados, el i0n calcio estimula la interaccion de la actina y de la
miosina que culmina en contraccion muscular. De particular importancia en relacion
con dicho musculo es el hecho que la contraccidn se inicia por el proceso relativamente
lento de fosforilacion de las cadenas ligeras de miosina, reaccion que se cataliza por la

miosincinasa de cadena ligera, una enzima que depende de calcio y calmodulina.

-18 -
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El utero posee inervacion parasimpatica y simpadtica, la primera por el nervio
pélvico y la segunda por las fibras posganglionares de los ganglios mesentéricos
inferiores e hipogéstricos. Ambos pueden ocasionar mayor actividad del utero maduro

de la mujer, pero la desnervacion cambia poco la actividad motora de dicha viscera.

El musculo liso del utero es extraordinariamente sensible a influencias endocrinas y
en particular a la de estrogenos; de este modo en la pubertad aumenta en grado sumo la
actividad espontdnea y también la reactividad de dicha viscera a estimulos neurégenos,

hormonales y farmacologicos y después de esa etapa varia con cada ciclo ovulatorio.

El parto en el ser humano es consecuencia de una interaccion compleja entre
sistemas endocrinos del feto y la gestacion debe ser considerada como la acumulacion o
de la maduracion de una serie de sistemas comunicantes de érganos endocrinos. No se
sabe cuales son los factores precisos y necesarios para desencadenar el trabajo de parto.
Las opiniones de casi todos los investigadores se han orientado a la complementariedad
y a veces a acciones sinérgicas de la oxitocina y las prostaglandinas como
consecuencia de fendmenos del desarrollo del feto de la placenta y de las membranas

fetales.

Las prostaglandinas al parecer poseen también funciones importantes durante el
parto en la mujer. La sensibilidad del utero a dichas sustancias cambia relativamente
poco durante el embarazo pero la actividad especifica de las fosfolipasas que catalizan
la fase “cineticolimitante” en la formacion de las prostaglandinas aumenta en el amnios
humano a finales de la gestacion; dicha membrana fetal porta también grandes
cantidades de ciclooxigenasa y fosfolipidos que contienen acido araquidonico. La
formacion de las prostaglandinas por el amnios aumenta en forma progresiva durante
etapas finales de la gestacion como consecuencia de la acumulacion de sustancias

derivadas del feto y en particular el factor activador de plaquetas (PAF).
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Ademas de participar activamente en la sintesis de las prostaglandinas, el PAF

inicia de manera directa la contraccion uterina.

La hidrolasa de dicho factor disminuye durante el Gltimo trimestre en el plasma de
la gestante y por ello es posible que las cantidades de PAF y prostaglandinas que llegan

al miometrio sean suficientes para desencadenar el trabajo de parto.

El parto en la mujer esta influenciado por hormonas esteroides. Se ha prestado
enorme atencion a las concentraciones cada vez mayores de estrogenos en plasma y
liquido amnidtico en los finales del embarazo, especialmente los cambios

extraordinarios que ocurren en las ultimas dos o tres semanas.
Labor de parto

La labor de parto es el proceso mediante el cual, el cuerpo de una mujer se prepara
para expulsar al bebé. Al comienzo de la labor, el utero o matriz (donde crece el bebé
durante el embarazo) se empieza a contraer o apretar, haciendo que el bebé se mueva
hacia la vagina (canal de nacimiento) mientras la labor avanza. El cuello del utero, la
abertura del utero entre la vagina, se dilata (agranda su abertura) hasta un didmetro final
de aproximadamente 10 centimetros (cerca de 5 pulgadas) para que el bebé pueda pasar
y sea expulsado por la abertura externa de la vagina. Los bebés son expulsados desde la
vagina de la madre, a menos que sea un nacimiento por cesarea (una operacion

quirurgica para expulsar al bebé a través del abdomen de la madre).

La coronacion" es cuando la cabeza del bebé se alcanza a ver en la abertura de la
vagina. Cuando el bebé ha coronado. El médico le puede dar un masaje en el perineo y
lo tratard de estirar suavemente, para que la cabeza del bebé quepa sin que provoque
que el perineo se rasgue o que requiera de una incision dentro del mismo (llamado

episiotomia).
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Una vez que la cabeza del bebé esté afuera, se deja de pujar mientras la nariz y la
boca del bebé son succionadas y limpiadas de fluidos. Entonces, puede seguir
empujando el resto del cuerpo del bebé. Si el bebé nace sano y esta respirando bien, ¢l o

ella se lo pone en el estobmago.

El cordon umbilical se engrapa y se corta y después de aproximadamente 20

minutos, se expulsa la placenta.

El parto tiene tres etapas. La primera etapa se divide en tres fases -temprana, activa
y de transicion- y termina con la dilatacién completa del cuello del ttero. La segunda
etapa es la de expulsion, que culmina con el nacimiento del bebé. La tercera, contempla

la expulsion de la placenta.
Primera Etapa

Es generalmente la mas larga de todo el parto comprende una serie de
acontecimientos, que comunmente se inician a las 38 semanas de gestacion, es decir, 1a
2 semanas antes del parto. Es cuando el cuello del Gtero empieza a dilatar para finalizar
cuando el mismo estd totalmente abierto. Al inicio de la misma podra observar una
pequefia cantidad de mucosidad tefiida de sangre (denominada la muestra). A raiz del
acortamiento del cuello, desde los 38 semanas, y la consiguiente formacion del
segmento, es que de repente, a las 40 semanas (como promedio), ya no existe longitud

del cuello; entonces, se dice que la incorporacion es del 100%.

Esto es producido por las contracciones uterinas, gracias a su periodicidad y
duracion, que hacen que el orificio se comporte como un diafragma de cémara
fotografica, dilatandose. Al término de esta etapa las contracciones se vuelven mas

fuertes y duraderas. Se pueden diferenciar 3 fases en esta etapa.

-21 -
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o Fase Temprana: Esta fase, que puede ser la mas larga del parto, se
caracteriza por contracciones lentas, constantes y suaves que duran de 30 a 60 segundos
cada una y ocurren con una frecuencia que puede ir desde los 5 minutos hasta los 30
entre una y otra. Durante esta fase el cuello se adelgaza y dilata entre 2 y 5 centimetros.
La cabeza del bebé baja mas dentro de su pelvis. Esta etapa tiene una duracion
promedio de 8 horas para mamas primerizas, pero puede ser significativamente mas
corta o mas larga.

« Fase Activa: Sus contracciones seran mas fuertes, con menos
espaciamiento entre una y otra (cada 3 a 5 minutos) y con una duraciéon mayor cada una
(de 45 a 60 segundos). El cuello se adelgaza por completo y se dilata entre los 5 y los 8
centimetros, lo cual permite que la cabeza del bebé descienda atn mas. Podria sentir
una sensacion de dolor en el recto a causa de la presion que ejerce la cabeza de su bebé,
asi como malestar en sus piernas. En promedio, esta fase dura entre 3 y 4 horas para la
mama primeriza.

« Fase de transicion: es la mas corta pero también la mas intensa del parto.
Podria experimentar una combinacion de algunos sintomas como nduseas, vomito,
temblores, irritabilidad, dolor de espalda, sudoracién y frios. Tendra contracciones
fuertes, posiblemente con picos alternados, con intervalos de 1 a 3 minutos y con una
duracion de 60 a 90 segundos. El cuello terminara de dilatarse por completo, y la cabeza
del bebé empezard a moverse hacia abajo a través del canal de nacimiento. Esta etapa

podria durar entre 15 y 90 minutos o aun mas.
Segunda Etapa:

Esta etapa representa el evento principal, el nacimiento. Durante la misma tendra
una sensacion intensa de presion y estiramiento, lo cual posiblemente le provoque una
urgente sensacion de pujar. Sus contracciones se haran mas lentas cada 3 a 5 minutos-

mientras la cabeza de su bebé toma posicion en la boca de la vagina (coronacion).
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Una vez que la cabeza sale, los hombros y el resto del cuerpo le siguen mas
facilmente. El recién nacido deja oir su primer llanto, lo cual le permite empezar a
respirar por si mismo. En un primer parto, esta etapa toma 2 horas o un poco mas, pero
las mamas que ya han tenido uno o mas bebés previamente pueden esperar un tiempo

mucho mas corto.
Tercera Etapa:

Esta etapa final empieza después de que el bebé ha nacido y termina cuando la
placenta se separa de la pared del utero y es expulsada a través de la vagina. Es la mas
corta y puede tomar alrededor de 20 minutos. Experimentara atn algunas contracciones,

pero se dara cuenta de que son mucho menos dolorosas.
Signos de Labor de Parto Temprana

' Comienzan las contracciones uterinas y la madre las puede sentir.

\ "Ruptura de la fuente" el liquido amnidtico que rodea al bebé en el ttero
empieza a gotear a través de la vagina de la madre.

V' Dolor de Espalda.

v Sangrado ligero de la vagina de la madre.
Mecanismos del trabajo de parto

El mecanismo del trabajo de parto es la serie de movimientos que realiza la
presentacion durante su transito por el canal del parto. Las etapas de que consta este

mecanismo, en una presentacion cefalica de vértice, son las siguientes:

-23 -



1%{///(((/ e @f()/l(’/(la’ 3@//////(1(0)’ - Sarmacia

1. Encajamiento.

e Flexion.
¢ Orientacion.

e Asinclitismo.
2. Descenso.
e Rotacion interna.

3. Expulsion o desprendimiento.
e Extension.
e Restitucion.
e Rotacion externa.
¢ Desprendimiento de los hombros.

e Nacimiento del resto del producto.
Prostaglandinas

Las prostaglandinas es un término genérico que denomina a una familia de acidos
carboxilicos de 20 atomos de carbono, 5 de los cuales forman un anillo ciclopentano,
por lo que se ha tomado como estructura hipotética el acido prostandico. Las
prostaglandinas enddgenas son antacoides y se forman en todos los tejidos, aunque en
pequenas cantidades, asi como en liquidos organicos y se le conceden multiples efectos

biologicos que abarcan practicamente todas las funciones del organismo.

Las prostaglandinas en general aumentan el AMPc intracelular en algunos tejidos,

mientras que en otros lo reduce o se opone a su aumento.
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Estd mediado por receptores especificos, algunos de sus efectos colaterales
requieren de activacion o inhibicion de la adenilciclasa con regulacion de la produccion

del monofosfato ciclico de adenosina (AMPc).

En otros tejidos el mediador intracelular es el monofosfato ciclico de guanosina
(GAMPc); otras veces el mecanismo intracelular es independiente de los nucledtidos
ciclicos, como por ejemplo, la accion sobre el musculo liso vascular de la
prostaglandina E 2 y sobre el miometrio de la prostaglandina E 2 y F 2 a. En estos casos
actua facilitando la entrada del i6n calcio y otros iones a la célula, en este proceso
inhibe el secuestro de calcio por la ATP asa dependiente del calcio en el reticulo
endopldsmico y de este modo aumenta la concentracion del calcio citoplasmatico; a la
fosforilacion de la miosina y de este modo a la interrelacion de la miosina fosforilada y

la actina y, por lo tanto, el aumento de la actividad contractil.
Misoprostol

En 1985 por primera vez fue registrado el misoprostol bajo la marca del fabricante
como Cytotec y fue rapidamente aceptado en multiples paises para el tratamiento de la
ulcera péptica y en los pacientes que ingerian anti-inflamatorios no esterdides

(NSAIDS).

El misoprostol es un andlogo semisintético de la prostaglandina E1, utilizado para
la prevencion y tratamiento de las Ulceras gastricas y duodenales, en particular las
secundarias al empleo de farmacos anti-inflamatorios no esteroidicos (AINES). El
misoprostol es algo menos efectivo que los antagonistas H, de histamina, pero mas

eficaz que el sucralfato en el tratamiento de las ulceras activas gastricas y duodenales.

Fue aprobado en el afio 2002 por la FDA (Food and Drug Administration), y se ha

convertido en una droga importante en la practica obstétrica y ginecoldgica, debido a su
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accion uterotdnica y su capacidad de madurar el cuello uterino. Es de utilidad para
provocar aborto médico, maduracion cervical previa a aborto quirtrgico, evacuacion del
utero en caso de muerte embrionaria o fetal, e induccion del trabajo de parto. Ademas,
la droga puede usarse en el manejo e incluso, prevencion de la hemorragia postparto v,

en combinacion con otros farmacos, para la interrupcion del embarazo.

Inhibe la secrecion basal y nocturna de 4cido actuando directamente sobre la célula
parietal. Las células parietales contienen receptores de alta afinidad hacia las
prostaglandinas de la serie E, receptores que son estimulados por los alimentos, el
alcohol, los anti-inflamatorios no esteroidicos, la histamina, la pentagastrina y la
cafeina. Sin embargo, los antagonistas H, parecen ser mas potentes que el misoprostol
como inhibidores de la secrecion gastrica de 4cido, especialmente durante la noche. Por
su parte, el misoprostol exhibe un efecto protector sobre la mucosa géstrica que puede
contribuir a su eficacia en la cicatrizacion de las Ulceras gastricas y duodenales.
Adicionalmente, el misoprostol reduce las concentraciones de pepsina en condiciones

basales, pero no la secrecion de esta enzima estimulada por la histamina.

Al igual que todas las prostaglandinas, el misoprostol muestra diversos efectos
sobre otros tejidos. Por ejemplo, aumenta la frecuencia de las contracciones uterinas, lo
que permite su utilizacion en la induccidn del parto o en la interrupcion del embarazo en

combinacion con otros farmacos abortivos.

.,-.."-.___ __,.-ﬂ-.___ __,.-ﬂ-____ _/"I'L.
ﬁ‘w“‘f
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PM: 382.5 ESTRUCTURA QUIMICA
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La mayor parte de la degradacion de las prostaglandinas en la que se incluye el
misoprostol, se produce por la 15 hidroxilo prostaglandina deshidrogenasa sobre el
grupo 15 hidroxilo, por lo que un proceso de metilaciéon permite bloquear la accion de

esta enzima y crear un compuesto estable y de una adecuada duracion.

E1 metilado a partir del carbono 16, es de bajo costo y se almacena con facilidad a
la temperatura ambiente, asi como presenta pocos efectos secundarios sistémicos. El

mismo se absorbe con rapidez por via oral, vaginal, rectal y sublingual.

El misoprostol se puede administrar oralmente, absorbiéndose extensa y
rapidamente (88%). La administracion con comitante de anti-acidos y de alimentos
reduce y retrasa la absorcion. El fairmaco también se absorbe muy bien cuando se
administra por via intravaginal. La aplicacion local de PG se usa ampliamente en el
ambito mundial para la maduracién cervical. Estos cambios son similares a los
ocurridos durante el trabajo de parto espontaneo. El proceso de maduracion cervical

inducido por PG a menudo incluye la iniciacion del trabajo de parto.

No se conoce con exactitud como se distribuye este farmaco, desconociéndose si es
capaz de atravesar la placenta o de excretarse en la leche materna. El misoprostol
experimenta una extensa metabolizacion de primer paso produciendo el metabolito mas
importante y activo, el acido misoprostolico. Al parecer, este tipo de metabolismo
también tiene lugar en el interior de la célula parietal. La inhibicion de la secrecion
gastrica de 4cido se inicia a los 30 min. después de una dosis oral, alcanzando su valor
maximo a los 60-90 min. La duracion y la intensidad de la inhibicién gastrica de acido
son dosis-dependientes, alcanzando su valor maximo con la dosis de 400 ug. La semi-
vida de eliminacidon del misoprostol es de unos 20-40 min., aumentando a 80 min. en
los pacientes con disfuncion renal. Menos del 1% de la dosis es eliminada en la orina

sin metabolizar.
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Las vias intracervical y extra-amniotica son empleadas en algunas oportunidades vy,
si bien tienen probablemente mds accion, se reservan para casos de cuellos muy
inmaduros o que no hay estimulacion mamaria la evidencia disponible sugiere que la
estimulacion de los pezones favorece el inicio del trabajo de parto pero no hay
evidencia de que esto modifique los resultados finales del parto. El tejido cervical esta
formado principalmente por tejido conectivo que incluye fibras coldgenas inmersas en
una sustancia fundamental formada por polisacaridos con glucosaminoglicanos (GAQG)

producida por los fibroblastos.

Vias de Administracion

Hay varios estudios sobre la farmacocinética del misoprostol en una dosis

administrada por las vias oral, vaginal, sublingual y rectal.

1. Via oral

El misoprostol al ser administrado oralmente es rapida y extensivamente absorbido
(88%). Los alimentos y antidcidos disminuyen la tasa y cantidad de la absorcion. Por la
via oral, la concentracion plasmdtica de misoprostol se eleva rapidamente, llegando al
maximo entre los 12,5 y 60 minutos después de la administracion, y a su nivel mas bajo

después de 120 minutos.

Consecuentemente, el tono uterino inicia su elevacion alrededor de los 8 minutos y
alcanza su méaximo cerca de los 26 minutos. Un estudio encontr6 contractilidad uterina
solamente en cerca del 40% de las mujeres, durante un periodo de observacion de

cuatro horas.
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Considerando la rapida reduccidon de los niveles plasméaticos de la droga, los
intervalos entre dosis podrian ser tan cortos como cada 2 ¢ 3 horas, cuando se

administra por la via oral.

La droga es sometida a un extenso metabolismo durante la primera circulacion,
para formar su principal y activo metabolito, el dcido misoprostdico, posteriormente
metabolizado en los tejidos corporales. La inhibicion 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 400g. La vida media
de eliminacion del dcido misoprostdico es de 20 a 40 minutos, pero puede llegar hasta

los 80 minutos en personas con disfuncidn renal.

La excrecion se hace principalmente a través de sus metabolitos. Aproximadamente
15% de la dosis es excretada por las heces, y el otro 74% es 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.

La distribucion aun no ha sido por completo definida y tampoco se sabe si éste
agente pasa a traveés 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 oral. 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.
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2. Viavaginal

La biodisponibilidad del misoprostol, por la via vaginal, es tres veces mayor que
por la via oral. Después de la administracion vaginal la concentracion plasmadtica de
misoprostol se eleva gradualmente, alcanzando el pico maximo entre los 60 y 120
minutos, y declina lentamente, llegando hasta un 61% del nivel méximo, 240 minutos
después de la administracion. Los niveles plasmaticos permanecen relativamente
estables por lo menos hasta seis horas después de su administracion. Ademads, cuando se
afade 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.

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 introduccion en la vagina. Como las pildoras de
misoprostol se deben disolver en el Ph 4cido del estomago, la solubilidad de la droga
administrada vaginalmente deberia ser mejor investigada. Sin embargo, un estudio que
simulo este ambiente, humedeciendo el comprimido con soluciones 4cidas antes de ser
utilizadas por via vaginal, no se encontrd diferencias en su efecto clinico. De todas
maneras, probablemente este es un detalle que hay que considerar solamente cuando se
utilicen por via vaginal productos comerciales del misoprostol, desarrollados

originalmente para uso oral, lo que representa atin la mayor parte de los casos.

Cuando es administrado por via vaginal se produce un mecanismo adicional de
accion, mediante la liberacion local de oxido nitrico. Dicho efecto se describe

solamente en los casos de mujeres embarazadas.
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Los dos mecanismos de activacion de la remodelacion cervical originada en las
prostaglandinas y en el 6xido nitrico, se potencian. En embarazos a término existe una
correlacion entre la liberacion de oxido nitrico cervical y el score de Bishop. 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.

Si es racional suponer que el efecto farmacoldgico de la droga es dependiente de la
concentracion plasmatica, el intervalo de administracion por la via vaginal teéricamente
deberia ser mayor de 4 horas. Asi, la dosis deberia ser repetida con intervalos minimos
de 6 horas, y no cada tres 0 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, estd basado solamente en la
administracion de altas dosis (400 pg), 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 induccidn del parto con feto

Vivo.

La mayor biodisponibilidad del misoprostol por la via vaginal puede ser la
explicacion de por qué esta via es mas eficaz que la oral. 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
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inconveniente, cuando se trata de un embarazo a término con feto vivo, donde la

hipercontractilidad puede representar un peligro para la vida del feto.

La via de administracion que se recomienda es por la via vaginal la dosis a utilizar
depende de la edad gestacional. Se debe humedecer las tabletas con 0,5 a 1,0 ml de agua,
o suero fisiologico para facilitar la disolucion de la tableta cuando se use por la via

vaginal, un producto preparado para uso oral.

3. Via sublingual

Cuando se administra por la via sublingual, la curva de concentracioén plasmatica es
semejante a la via oral, pero en niveles mas elevados, 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 prevencidn, o ain 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 accidbn mas temprana,
especialmente sobre el tono uterino, es necesaria. En cambio, para indicacion como la
induccion del parto, la via sublingual deberia ser empleada con precaucion, dado que
origina mayor cantidad de casos de taquisistolia, debido a una mayor concentracion
plasmatica que se alcanza muy rdpidamente 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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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 concentracién plasmatica por la via
oral a los 240 minutos (4 horas). Aunque hay algunos relatos acerca de la baja
aceptabilidad de esta via, se necesitan mdas estudios, bien elaborados, para investigar

cudl es la preferencia de las mujeres por las distintas vias de utilizacion.
Efectos beneficiosos

1. Disminuye el indice de induccion fallida.
Disminuye el tiempo de induccion e inicio del trabajo de parto.
Disminuye el tiempo de induccién y parto.

Disminuye el indicador cesarea.

A

Disminuye la hemorragia posparto.

En nuestro medio ha alcanzado la novedad de ser el agente indicado como

terapéutica de base etioldgica en el tratamiento de la fase latente prolongada.
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EFECTOS FARMACOLOGICOS Y COLATERALES

Los efectos sérios o prolongados y los efectos secundarios son relativamente raros.

1. SANGRADO

El sangrado, por lo regular, se inicia el primer dia; con frecuencia, dentro de la hora
siguiente a la administracién del misoprostol. El sangrado tipicamente dura de 7 a 10
dias y es seguido de un ligero manchado que puede persistir hasta el siguiente periodo
menstrual. El retorno de la menstruacion tiene lugar 4 a 6 semanas después de la
administracion del misoprostol. Es importante tener presente que el sangrado por si solo

no indica que el tratamiento haya sido exitoso.

Se debe instruir a la mujer para que consulte a su proveedor en las siguientes
situaciones: (1) si empapa mas de dos toallas higiénicas grandes por hora durante dos
horas seguidas; (2) si deja de sangrar y presenta nuevamente sangrado muy abundante
dos 0 mas semanas mas tarde; (3) si sangra persistentemente durante varias semanas o
empieza a sentirse débil o mareada, o (4) si no presenta sangrado o presenta solamente

un sangrado escaso después de administrado el misoprostol.

2. DOLOR

El dolor generalmente se presenta el primer dia y puede iniciarse a los 30 minutos
de administrar el misoprostol. El dolor puede ser mucho mas severo que el que se
experimenta durante una menstruacion. Pueden emplearse anti-inflamatorios no
esteroides o analgésicos similares para el control del dolor sin temor a afectar el éxito

del tratamiento.
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3. ESCALOFRIO Y/O FIEBRE

El escalofrio es un efecto secundario frecuente, pero transitorio. La fiebre es menos
comun y no necesariamente indica que exista una infeccidn. Si la fiebre o el escalofrio
persisten durante mas de 24 horas después de administrado el misoprostol, la mujer
puede estar presentando una infeccion y por lo mismo debe solicitar atencion médica.

Se puede emplear un antipirético para el control de la fiebre, en caso de ser necesario.

4. NAUSEA Y VOMITO
Se puede presentar ndusea y vomito, los cuales desaparecen dentro de las siguientes
2 a 6 horas después de haberse administrado el misoprostol. Si fuera necesario, se puede

emplear un antiemético.

5. DIARREA
Después de la administraciéon de misoprostol también se puede presentar diarrea,

que habitualmente desaparece el mismo dia.

La administracion vaginal de la preparacion oral del misoprostol, aumenta sus
efectos sobre el tracto reproductivo y disminuyen los efectos adversos sobre el sistema
gastrointestinal. Cuando las tabletas de misoprostol se colocan en el fornix posterior de
la vagina, el pka de la concentracion plasmatica del 4cido de misoprostol, se alcanza en
una a dos horas, para luego disminuir lentamente. La aplicacion vaginal resulta en
incrementos menores en las concentraciones plasmaticas del acido de misoprostol, pero

la exposicion de la droga se ve aumentada.
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Induccidn del parto en el caso de muerte fetal en el tercer trimestre

En mujeres adultas se consideran como optimas las dosis de 25 pg colocadas en la
parte posterior del férmix vaginal cada 3-6 horas. Debe evitarse el uso del misoprostol
en mujeres que hayan sufrido una cesarea anterior debido a la posibilidad de ruptura del
utero. En algunos casos, puede ser apropiada una dosis de 50 pug cada 6 horas, aunque
esta posologia incrementa el riesgo de complicaciones. En la mayor parte de los

estudios realizados, el misoprostol s6lo se administrd durante 24 horas.

En el caso de muerte fetal en un embarazo a término, dosis bajas de 50 pg cada 12

horas son suficientes para inducir trabajo de parto.

El misoprostol se clasifica dentro de la categoria X de riesgo en el embarazo.
Este farmaco produce contracciones uterinas, desplazamientos del feto y otros
problemas durante el embarazo, que pueden provocar abortos y la hospitalizacion de la
paciente. Si una paciente quedara embarazada durante un tratamiento con misoprostol,
el farmaco debe ser inmediatamente retirado. También son posibles efectos

teratogénicos.

El Sindrome de Mobius (paralisis facial congénita) y defectos en las extremidades
se han reportado en hijos de madres que ingirieron misoprostol en un intento frustré por
provocarse un aborto. Pero el riesgo absoluto de este sindrome es relativamente bajo

entre las mujeres expuestas a misoprostol durante el primer trimestre.

En un estudio reciente del Latin American Collaborative Study of Congenital
Malformations, de 4.673 nifios portadores de malformaciones y 4.980 nifios en el grupo

control, se reportd un aumento en la frecuencia de defectos en las extremidades
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como constricciones en anillo, artrogriposis, hidrocefalia, holoprosencefalia y eutrofia
de la vejiga en niflos expuestos a misoprostol, pero no se reportaron casos de Sindrome

de Mobius.

Otras drogas usadas frecuentemente en conjunto con misoprostol, para provocar
abortos durante el primer trimestre como el metrotexate y mifepristone, son también

teratogénicos asociandose a anomalias craneofaciales y digitales.

Las mujeres en situacion de quedar embarazadas pueden utilizar el misoprostol

como un medio efectivo de contracepcion.

El misoprostol se utiliza para facilitar el parto, habiéndose publicado guias
especificas de utilizacion. Sin embargo, no se debe utilizar en caso de estrés fetal,
ruptura de placenta, placenta previa o hemorragias vaginales de origen desconocido.
Tampoco se debe emplear en casos de partos multiples o en presentaciones anormales
del feto. Durante el parto, se deben monitorizar los signos vitales de la madre y del feto,
asi como la intensidad y frecuencia de las contracciones. Se debe prestar especial
atencion por si aparecieran signos de estrés fetal o de hiperestimulacion uterina. La
utilizacion del misoprostol en mujeres que hayan experimentado cesareas o cirugia

uterina esta contraindicada debido al riesgo de una ruptura de ttero.

Se han comunicado serias reacciones adversas durante el uso del misoprostol en
mujeres embarazadas, incluyendo la muerte de la madre o del feto. La
hiperestimulaciéon uterina, o la ruptura del tutero pueden hacer necesaria una
intervencion quirtrgica, histerectomia o salpingooforectomia. Ademads, pueden
producirse embolismos del liquido amniodtico, hemorragias vaginales, retencion de

placenta, shock, bradicardia fetal y dolor pélvico.
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Por otra parte, se desconocen los efectos del misoprostol sobre el desarrollo y
crecimiento del neonato cuando se ha utilizado el misoprostol para la dilatacion cervical
durante el parto. Igualmente, se desconoce si el misoprostol o su metabolito activo se
excretan en la leche materna, por lo que se recomienda evitar la lactancia debido al

riesgo potencial de induccion de diarrea en el neonato.

El misoprostol puede exacerbar la inflamacion intestinal y producir diarrea en los
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, por lo que se debe emplear con
precaucion es estos enfermos. La diarrea inducida por el misoprostol puede producir

una deshidratacion.

En los pacientes con insuficiencia renal la semivida de eliminacion del misoprostol
esta aumentada, si bien no parecen ser necesarios reajustes en las dosis. Sin embargo, en

casos de intolerancia, puede ser necesaria una reduccion de la dosis. .

El misoprostol no tiene interacciones conocidas y no induce el citocromo P-450
hepatico.Algunos estudios realizados en animales sugieren que el aumento del flujo
renal producido por el misoprostol incrementa la filtracion glomerular, la excrecion de
sodio y el flujo urinario. Sin embargo, en los estudios clinicos, el misoprostol aumento
ligeramente la nefrotoxicidad inducida por la ciclosporina aunque redujo de forma

significativa la incidencia de rechazos.

Existe el riesgo de una hipertonia uterina si se administran con comitantemente
oxitocina y misoprostol, por lo que se recomienda discontinuar la administracién de
oxitocina hasta después de la ultima dosis de misoprostol. Si fuese absolutamente
precisa la administracion de ambos farmacos, esta se debera realizar bajo una cuidadosa

supervision para asegurar que se consigue una dilatacion cervical adecuada.
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La diarrea es la mas frecuente de las reacciones adversas inducidas por el
misoprostol con una frecuencia del 14 al 40%. Sin embargo, suele remitir
espontaneamente ocasionalmente, la diarrea inducida por el misoprostol ha estado
asociada a acidosis metabdlica, siendo lo suficientemente intensa como para requerir la
retirada del farmaco. La diarrea es dosis dependiente y ocurre usualmente en las dos

primeras semanas de tratamiento.

Otras reacciones adversas sobre el aparato digestivo son dolor abdominal (7-20%),

nausea/vomitos (3.2%), flatulencia (2.9%), constipacion (1.1%) y dispepsia (2%).

Los efectos adversos sobre el sistema nervioso central incluyen cefaleas (2.4%) v,
con menos frecuencia vértigo y letdrgica. También se han comunicado irregularidades
sobre la menstruacion, con calambres y contracciones uterinas tanto en mujeres

embarazadas como en no embarazadas

A pesar de que otras prostaglandinas (E2 y F2alfa) han sido asociadas con infarto
del miocardio y bronco espasmo, el misoprostol carece de esta asociacion. No se ha
determinado las dosis toxicas para el misoprostol, sin embargo dosis acumuladas de
hasta 2200 tg administradas en un periodo de 12 horas, han sido bien toleradas por
mujeres embarazadas. Dosis de 6000 gg o mas por via oral se han relacionado con

aborto, hipertermia, rabdomiolisis, hipoxia, y alteraciones acido-base.
Induccidn del parto en mujeres con cesarea previa

Se han reportado algunas rupturas uterinas asociadas a la administracion de
misoprostol para la induccion del parto en pacientes con cesarea anterior. Un estudio
randomizado que compard misoprostol (25 Pg vaginales cada 6 h) con oxitocina para la
induccidn del parto en mujeres con una cesarea anterior fue suspendido al presentarse

dehiscencia de la histerorrafia en dos mujeres en el grupo de misoprostol.
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En un estudio de casos y controles de rupturas uterinas en 512 mujeres que
intentaban un parto vaginal tras una cesarea anterior, 5.6% de las mujeres en el grupo
misoprostol presentaron ruptura uterina sintomatica comparado con 0.2% de mujeres en
un grupo de parto sin uso de misoprostol. Interesantemente, no hubo rupturas uterinas

en las mujeres con cesarea previa que iniciaron trabajo de parto espontaneo.

Permanece poco claro si el uso de misoprostol por si solo aumenta la frecuencia de
ruptura uterina en mujeres con cesarea previa a las que se induce el trabajo de parto o si
el uso de cualquier droga para la induccion del parto en una mujer con un cuello duro,
largo y cerrado (malas condiciones obstétricas) aumenta el riesgo de ruptura. En el
estudio caso control descrito en el parrafo anterior, las mujeres a las que se les
administré misoprostol para induccion del parto tendian a tener cuellos “desfavorables”,
sin embargo la definicion desfavorable no fue aclarada. Hasta que se pruebe su
seguridad, el misoprostol no debe ser usado en la induccion de trabajo de parto en

mujeres con cicatrices uterinas.
Misoprostol en la hemorragia postparto

Debido a sus efectos uterotonicos el misoprostol ha sido evaluado en la prevencion
y el manejo de la hemorragia postparto que no responde a oxitocina y metilergonovina.
En una serie de 14 mujeres que recibieron 1000 ug de misoprostol rectal luego de haber
sido manejadas con oxitocina y metilergonovina el sangrado cedi6é en un periodo de 3
minutos. Sin embargo, la falta de un grupo control hace imposible determinar si el

misoprostol fue el responsable del cese del sangrado.

Por esto, actualmente se carece de evidencia para apoyar el uso rutinario de
misoprostol para prevenir la hemorragia postparto cuando esté disponible oxitocina y/o

metilergonovina, pero podria ser de utilidad si no se cuenta con estas drogas.
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Segin la OMS la dosis que se recomienda es de 25ug (comprimido vaginal)
depositado en el formix posterior de la vagina, esta dosis debe ser repetida en 6 hrs si es
requerida si no existe repuesta después de 2 dosis de 25ug, la dosis debe incrementarse
a 50ug cada 6 hrs. La dosis no debe exceder los 200ug. Se recomienda el monitoreo
estricto de la frecuencia cardiaca fetal y la contractibilidad uterina durante y después de

la administracién del misoprostol.

Se registrd una mayor incidencia de inducciones exitosas con 50ug de misoprostol
en relacion con 25ug, intervalos mas cortos hasta el nacimiento pero taquisistolia mas

frecuentes no hubo en cambio en diferencia en otros parametros de valoracion.

Un 16% present6 polisistolia con un 3% de hiperestimulacion. La tasa de cesérea
fue significativamente menor que la obtenida con oxitocina. Se concluyo el estudio
afirmando que el uso de hasta 3 dosis de 50ug de misoprostol intravaginal es un método
eficaz y relativamente seguro para la induccion del parto asocidndose a una disminucién

significativa en la tasa de cesarea.

El protocolo para utilizar la droga por via vaginal tuvo éxito en alcanzar
contractilidad uterina regular en casi 100% de los casos por lo que una dosis inicial de
50ug repetida cada 6 hrs. con un maximo de 3 dosis es un esquema efectivo y seguro

para induccién de trabajo de parto.

La OMS recomienda utilizar el misoprostol vaginal solamente en dos situaciones

especificas:

1. Pre-eclampsia severa o eclampsia cuando el cervix no esta dilatado y una
cesarea segura no es viable o la criatura es prematura para sobrevivir.
2.  Muerte fetal en utero, si la mujer no ha entrado en trabajo de parto

espontaneo después de 4 semanas y las plaquetas estan disminuyendo.
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Los motivos de inclusion para estas indicaciones son las siguientes:

e Laoxitocina es eficaz en un cervix no dilatado.

e Los posibles efectos en el feto no son de preocupacion en estas dos
situaciones.

e El misoprostol es mucho mas econémico que diniprostona (medicamento

de eleccidn en estas indicaciones especificas).
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Disefio Metodologico

Tipo de estudio:

El estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo y de corte transversal a realizado en el
Hospital Escuela Dr. Oscar Danilo Rosales Argiiello en el periodo comprendido de

Diciembre 2006 - Mayo 2007.

Area de estudio:

Sala de labor y parto del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello ubicado en

la cuidad de Leon.
Unidad de Andlisis:

Fueron cada unas de las pacientes ingresadas en la sala de labor y parto con embarazo

a término y de alto riesgo obstétrico, que formaron parte del estudio.

Universo:

Lo constituyerén todas las pacientes atendidas en la Sala de Labor y Parto con
embarazo a término y de alto riesgo obstétrico y que le aplicaron misoprostol por via

vaginal, siendo un total de 40.

Muestra:

Estuvo conformada por el 100% del universo
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Critérios de inclusion:

» Toda paciente ingresada en la sala de labor y parto comprendido en el periodo de
estudio.

» Que hayan recibido misoprostol en el periodo de estudio.

» Feto normal en presentacion cefalica.

» Embarazo a término.

» Embarazo de alto riesgo obstétrico.

Variables de estudios:

e (aracteristicas de las pacientes.

e Eficacia del misoprostol.

e Reacciones adversas medicamentosas.
e Complicaciones.

e  Criterios de prescripcion.

Método e instrumento de recoleccion de datos

El método utilizado para recolectar la informacion necesaria para el estudio fue la
revision de los expedientes clinicos de los pacientes incluidos en la muestra, se disefio
una ficha de recoleccion de datos que contiene 11 preguntas cerradas con datos

personales, datos obstétricos y datos del farmaco (ver anexo N° 1).

Ademas se realiz6 una entrevista dirigida a los médicos de la sala de labor y parto con
el objetivo de conocer los criterios de prescripcion del misoprostol como inductor de la
labor de parto, para ello se elabor6é una guia de entrevista que contiene una pregunta

abierta (ver anexo N° 2).
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Plan de Andlisis

Para tabular la informacion proveniente del estudio se realizo los siguientes cruces de

variables:
1. Edad / Procedencia / Escolaridad.
2. Edad / Estado Civil / Paridad.
3. Eficacia del misoprostol.
4. Reacciones Adversas / Complicaciones.
5. Criterios de Prescripcion médica.

Procesamiento y Andlisis de informacion

Para realizar el procesamiento y andlisis de la informacion se utilizo el programa de
Excel version XP 2003 utilizando el método estadistico descriptivo simple, los
resultados se reflejan en tablas y graficos de acuerdo a los objetivos planteados en el

estudio.
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parto.

=~
Operacionalizacion de las variables
Escala de
Variable Concepto Indicador medidas
N°de pacientes
con determinadas:
Caracteristicas -Edad
de Atributos propios de las -Procedencia %
las pacientes pacientes. -Escolaridad
-Estado civil
-Paridad
Es el efecto maximo
Eficacia del producido Tipo de eficacia:
Misoprostol por el misoprostol para -Eficaz
alcanzar la -No eficaz. %
maduracion del cuello
uterino.
Son los efectos
Reacciones farmacologicos Tipo de
Adversas No deseados producto de la reacciones %
Medicamentosas| aplicacién de misoprostol. adversas.
Son las alteraciones
orgénicas Tipos de
que sufre la madre o el complicaciones %
Complicaciones nifio
cuando con el uso de
Misoprostol y
comprometiendo
la vida de los mismos.
Normas, en los que se basa
Critérios de el médico para prescribir Tipo de
Prescripcion el misoprostol en la critérios %
Médica induccioén del trabajo de
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Resultados
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Resultados

Cuadro N\°1
Caracteristicas de las pacientes segun Edad, Procedencia y Escolaridad
Procedencia Escolaridad

Edad | Total % | yrpano Rural Ninguno | Primaria Secundaria Superior Otros

No | % No | % No | % No | % No % No | % No | %
14-24 22 |55 [ 13 [P 0 [P 4 10| 7| o, 8 20 | 3|75 0 0
25-35 14 35 | 6 | 15| 8 | 20| 4 | 10| 7 173 3 75 | 0 | 0 | 0 0
36 a 4 0| 215215110/ 0 1 2.5 0 0 1 | 25| 2
mas

Fuente: Expedientes clinicos.

El cuadro N° 1 refleja las caracteristicas de las pacientes segun la edad, procedencia y escolaridad.

- 49 -




Tacwttad de Crencias Ovimicas - Farmacia

Grdfico \N° 1

3

30 1

25 1

20 1

15

10 1

Caracteristicas de las pacientes segun Edad,Procedenciay Escolaridad

32,9

5

25
0|_| 00 OH

Bedad
01424
B25-3
036-44

urbano

rural ninguno primaria  secundaria  superior otros

-50 -




ai%////(l(/ e @'ﬁ//ﬁ/’(/f)’ QD////M'('(/J - c%//l(/(‘/’(/

Comentario

En relacion a la edad, procedencia y escolaridad del total de las pacientes en estudio
se observo una mayor relevancia en aquellas pacientes con edades comprendidas entre 14-
24 afios (55%), en comparacion con el estudio realizado por la UNAN- MANAGUA en el
Hospital Berta Calderéon Roque 2004 muestra que las edades de mayor frecuencia fueron
14-29 anos demostrandose que estos rangos son los mas prevalentes, este resultado puede
ser debido a que la mayoria de embarazos en la adolescencia es por el inicio de relaciones
sexuales cada vez mas temprano y por falta de interés sobre educacion sexual y

anticoncepcion en este grupo etario de riesgo.

La procedencia predominante es urbana (32.5%), debido a que este tipo de pacientes
residen en la ciudad, teniendo mas facilidad de asistir al centro hospitalario para llevar sus
controles mensuales y poder recibir atencion inmediata en embarazo a término,
observandose que la escolaridad de mayor frecuencia es secundaria (20%) debido a que
las adolescentes comprenden en su mayoria esta edad, por lo que adquieren una mayor

responsabilidad y se les dificulta continuar con sus estudios.

Cabe destacar que ademads se encontr6d edades de 25-35 afios (35%), en su mayoria
de procedencia rural (20%),esto es debido a que muchas madres prefieren parir en un
hospital de la ciudad que por una partera en su comarcas. Con respecto a la escolaridad se
observd que estas presentan estudios primarios (17.5%) ya que la educacion para estudios

siguientes es relativamente poca en las zonas rurales.
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Cuadro N\° 2

Caracteristicas de las pacientes segun Edad, Paridad y Estado Civil.

Paridad Estado Civil
Edad | Total %o Nulipara Multipara | Soltera Acompafiada | Casada
N° | % N° | % N° | 9% |N° % N° %
14-24 | 22 55 17 (425 |5 125 |1 25 |18 45 3 7.5
25-35 | 14 35 6 15 8 20 0 0 9 22.5 5 12.5
36 a|4 10 0 0 4 10 1 25 10 0 3 7.5
mas

Fuente: Expedientes clinicos.

El cuadro N° 2 describe las caracteristicas de las pacientes segun edad, paridad y estado
civil.
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Comentario

Segun los datos obtenidos de los expedientes clinicos de las pacientes en estudio en
relacidn a la edad, paridad y estado civil se observéd que las edades con mayor relevancia
fueron las edades de 14-24 (55%) predominando las mujeres nuliparas (42.5%),

destacandose el estado civil; acompafiadas (45%).

La relevancia en este grupo etareo es debido a que presentan una concepcion temprana
en la que existe un riesgo, ya que el organismo fisioldgicamente no estd adecuado para
una concepcion. El parto en la mujer esta influenciado por hormonas esteroides, el
musculo liso del utero es extraordinariamente sensible a influencias endocrinas y en
particular a las de esteroides; de este modo en la pubertad aumenta un grado de actividad
espontanea y también la reactividad de dichas visceras a estimulos neurdgenos,
hormonales y farmacologico.

Sin embargo estas presentan por primera vez una concepcion y no toman la

responsabilidad a su cambio de estilo de vida.

Entre las edades de 25-35 afios presentaron una paridad multipara (15%). La mayoria de
este grupo etareo son mujeres acompaifiadas (22.5%), ya que en esta edad ya han dado a

luz otros hijos.

Se identific6 con menor relevancia entre las edades de 36 a mads, siendo multiparas
(10%) y en su mayoria casadas (7.5%) las mujeres embarazadas con estas caracteristicas
pueden presentar mayores complicaciones en el parto, por lo que son sometidas a

intervencion quirargica. (4
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Cuadro N\° 3

Eficacia del Misoprostol para la induccion del parto

Intervalos de Tiempo | Tiempo de expulsion Valores de

desde administracion- eficacia
Trabajo de parto

Dosis Total | %

(mcg) 135 min. 175 min. 4.5 min. 8 min. | Eficaz No
eficaz
N° | % |N° % N° % [N° |% |N° |% |N°|%
25 21 5251 0 | O | 21 | 525 0 0 | 21 |325]21 (52510 |0
50 19 475 | 19 | 475 ] 0 0 19 [4750 0 | 0 |19 |43/ 0 |0

Fuente: Expedientes clinicos
El cuadro N°3 representa la eficacia del misoprostol en las dosis de 25 y 50 mcg con los

intervalos de tiempo desde la administracion hasta el trabajo de parto y el tiempo de
expulsion en minutos.

Grdfico N\° 3

Eficacia del Misoprostol paralainduccién del parto

Eficaz

45
min. |8 min.

175
min.

135
min.

m 25 mcg m 50 mcg

-54 -



ai%////(l(/ e @'ﬁ//ﬁ/’(/f)’ QD////M'('(/J - c%//l(/(‘/’(/

Comentario

En relacion a la eficacia, segtin los datos obtenidos en los expedientes clinicos de las
pacientes en estudio, se observo que del total de dosis de misoprostol, utilizadas la més
empleada fue de 25 pg por via vaginal (52.5%), en mujeres adultas se consideran como
optimas las dosis de 25 pug colocadas en la parte posterior del formix vaginal cada 3-6
horas donde se identifico que fue eficaz, al igual que con una dosis de 50 pg (47.5%)
administrandose en dosis unica el cual es una de las razones de su eficacia , en algunos

casos, puede ser apropiada, aunque esta posologia incrementa el riesgo de complicaciones.

Tomando en cuenta los intervalos de tiempo desde administracion — induccion del
parto y el tiempo promedio de expulsion del feto se observéd que estos estan en los rangos
de 175 min. y 8 min. con respecto a la dosis de 25 pg también encontrandose rangos de
135 minutos y de 4.5 minutos con la dosis de 50 pug, segin Anibal Faudes en un ensayo
clinico demostré que después de la administracién vaginal la concentracion 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 méximo, 240 minutos
después de la administracion, los intervalos encontrados en los expedientes clinicos
concuerdan con los ensayos de dicho autor por esta razon puede decirse que el uso de

misoprostol a estas dosis es eficaz y seguro.

Segun la OMS la dosis que se recomienda es de 25ug (comprimido vaginal)
depositado en el Formix posterior de la vagina, ésta debe incrementarse a 50ug cada 6 hrs.
Realizdndose un monitoreo estricto de la frecuencia cardiaca fetal y la contractibilidad

uterina durante y después de la administracion del misoprostol. (; 3
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Cuadro N° 4

Reacciones adversas y complicaciones con el uso del misoprostol

Reacciones adversas Complicaciones

SI PRESENTAN | NO PRESENTAN SI PRESENTAN NO PRESENTAN

N° % N° % N° % N° %

0 0 40 100 0 0 40 100

Fuente: Expedientes clinicos

El cuadro N° 4 describe las reacciones adversas y complicaciones que presentaron las
pacientes
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Comentario

Al valorar la seguridad del uso del misoprostol para la induccion del parto, en el
estudio se observo que a las pacientes que se le administré misoprostol fue dosis tnicas y
en su mayoria de 25 yg, las cuales no presentaron reacciones adversas ni complicaciones
que pongan en riesgo las vidas de las pacientes en comparacion con el estudio realizado
por la UNAN- MANAGUA en el Hospital Berta Calderon Roque 2004 muestran que con
una dosis de 25 pg cada 6 hrs. presentaron reacciones adversas leves como: cefalea,

escalofrios , dolor abdominal, fiebre y nduseas .

Debido también a que se tomo en cuenta la historia clinica y algunas patologias de
estas pacientes en estudio, no se utilizoé en pacientes con insuficiencia renal debido a que
la semivida de eliminacion del misoprostol en estos casos se ve afectada aumentando el
flujo renal, la filtracién glomerular, la excrecion de sodio y flujo urinario, al igual debe
evitarse el uso del misoprostol en mujeres que hayan sufrido una cesérea anterior debido a
la posibilidad de ruptura del Utero, no se debe utilizar en caso de estrés fetal, ruptura de
placenta, placenta previa o hemorragias vaginales de origen desconocido. Tampoco se
debe emplear en casos de partos multiples, es importante no olvidarse que el efecto
aditivo de dosis repetidas puede representar un inconveniente, cuando se trata de un
embarazo a término con feto vivo, donde la hipercontractilidad puede representar un

peligro para la vida del feto. (3 1)
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Cuadro \® 5

Criterios de prescripcion médica para el uso de Misoprostol en la
induccion del parto

Criterios de prescripcion N° %

Embarazo a término + in maduracién del cuello uterino+sin trabajo 2 40
de parto + que posean buena pelvis+ paridad de la paciente

Embarazo a término + in maduracién del cuello uterino+sin trabajo 1 20
de parto + que posean buena pelvis+ paridad de la paciente +
prédromo de parto prematuro

Embarazo a término + in maduracién del cuello uterino+sin trabajo 2 40
de parto + que posean buena pelvis+ paridad de la paciente + edad
de la paciente

Fuente: Entrevista a médicos de base de gineco-obstetricia
El cuadro N° 5 refleja los criterios de prescripcion médica del uso del misoprostol para

induccioén del parto

Grifica \° 5

meédica para el uso del
cion del parto

O Embarazo a término + in maduracion del cuello uterino+sin trabajo de parto + que
posean buena pelvis+ paridad de la paciente

m Embarazo a término + in maduracion del cuello uterino+sin trabajo de parto + que
posean buena pelvis+ paridad de la paciente + prédromo de parto prematuro

O Embarazo a término + in maduracién del cuello uterino+sin trabajo de parto + que
posean buena pelvis+ paridad de la paciente + edad de la paciente
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Comentario

En base a los criterios de prescripcion médica para el uso del misoprostol se observo
que entre los principales que se destaca son: embarazo a término, in- maduracion del
cuello uterino, sin trabajo de parto, que posean buena pelvis, paridad de la paciente al
igual que la edad de las mismas ( 40%) de las entrevistas realizadas a los médicos de base
del area gineco-obstetricia, de acuerdo a estos critérios establecidos, se consideran que son
los més adecuados para la utilizacion de dicho farmaco en la induccion de parto, tomando
en cuenta que son factores que predisponen su utilizacion en mujeres embarazadas para
minimizar los posibles complicaciones que ponen en riesgo la vida de las mismas.

El misoprostol fue aprobado en el afio 2002 por la FDA (Food and Drug
Administration), y se ha convertido en una droga importante en la practica obstétrica y
ginecoldgica, debido a su accion uterotonica y su capacidad de madurar el cuello uterino.

La OMS recomienda utilizar el misoprostol vaginal solamente en dos situaciones
especificas:

1. Pre-eclampsia severa o eclampsia cuando el cervix no esta dilatado y una
cesarea segura no es viable o la criatura es prematura para sobrevivir.
2. Muerte fetal en utero, si la mujer no ha entrado en trabajo de parto espontaneo

después de 4 semanas y las plaquetas estan disminuyendo.
Los motivos de inclusion para estas indicaciones son las siguientes:

e La oxitocina es eficaz en un cervix no dilatado.

e Los posibles efectos en el feto no son de preocupacion en estas dos

situaciones.
e El misoprostol es mucho més econdomico que diniprostona (medicamento de

eleccion en estas indicaciones especificas). ;g
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Fortalezas

% Anuencia de los médicos de base de la Sala de Labor y Parto para brindar la
informacién solicitada de parte de las autoras del estudio y atencidon a las

consultas realizadas.

% Cohesion y excelente coordinacion del equipo de trabajo conformado por las

autoras del estudio.

% Colaboracion de parte de la Responsable del Departamento de Estadistica del
HEODRA, quien facilit6 los expedientes de las pacientes para recolectar los datos

necesarios para el estudio

Debilidades

% El uso de misoprostol no cuenta con un respaldo legal para su utilizacion en la
induccién del parto por tanto no se encuentra en protocolos y normas

hospitalarias.

% Horario de prestacion de expedientes poco accesible para la realizacion de
estudio, y falta de motivacion a los estudiantes y docentes que realizan estudios

basados en la evidencia del uso del misoprostol en la induccion de parto.

% Letra poco legible en los Expedientes Clinicos de las pacientes
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Conclusiones

Dentro de las caracteristicas de las pacientes se encontrd que la edad mas prevalente
corresponde a las edades de 14-24 afios con procedencia urbana, de escolaridad

secundaria con paridad nulipara y estado civil acompafiada.

El Misoprostol mostré ser eficaz y seguro con la administracion de 25 y 50 mcg
en dosis unicas por via vaginal para la maduracién del cuello uterino y la

induccién del trabajo de labor y parto.

Con el uso de misoprostol en las pacientes con embarazo a término no presentaron
reacciones adversas medicamentosas y complicaciones que pusieran en riesgo la

vida de las mismas.

Los criterios de prescripcion para la utilizacidon de misoprostol en la induccion del
parto, se encontro que los mas frecuentes fueron; embarazo a término, in
maduracion del cuello uterino, sin trabajo de parto, que posean buena pelvis,

paridad de la paciente y edad de la paciente, siendo éstos adecuados.
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Recomendaciones

En el presente estudio realizado es de relevancia mencionar algunas
recomendaciones a fin de mejorar las debilidades en base a los posteriores

estudios:

» A todo el personal médico y estudiantes de la carrera de la salud e
investigadores que retomen la realizacion de estudios sobre el tema ya
que asi se ampliaran los conceptos, informacidon y conocimiento sobre el

uso del misoprostol en la induccion del parto.

» Que el personal médico de la sala de labor y parto del HEODRA
mejore su caligrafia en el llenado de los datos en los expedientes clinicos,
que permita obtener la informacidon requerida para realizar estudios de

investigacion.

» Que el Servicio de Admision de la Sala de Labor y Parto del HEODRA
facilite el acceso a la informacion que brindan los expedientes clinicos de
los pacientes a fin de realizar con mayor rapidez los estudios

investigativos.

» Que la OPS en coordinacion con el MINSA y la Escuela de farmacia
UNAN-LEON realicen estudios orientados a evaluar la eficacia y

seguridad del misoprostol en la induccion del parto.

» Ampliar el presente estudio con una muestra poblacional mas
significativa extendiéndose hacia otros sectores pudiéndose lograr un

analisis comparativo de los resultados obtenidos.
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L
Anexo N° 1
Ficha de recoleccion de datos
1. Datos Personales
a) Edad
b) Procedencia: Urbano Rural
c) Escolaridad: Ninguno Primaria Otros
Secundaria Superior
d) Estado civil:
Soltera Acompafiada
Casada
2. Datos obstétricos:
a. Paridad: Nulipara Multipara

3.  Datos del farmaco

a) Dosis:

b) Intervalos de dosis administrada:

c¢) Hora aplicacion:

d)  Tiempo en que hizo efecto farmaco

e) Reacciones adversas:
Si No

Si es positiva cuales:
Leve Grave Muy grave

4. Complicaciones Si No

Si es positiva cuales
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Anexo N° 2

La presente entrevista se les realizo a los médicos de bases del area de
Gineco-obstetricia en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales HEODRA en el
periodo comprendido de Diciembre 2006- Mayo 2007.

(Cuales son los criterios de prescripcion en las pacientes embarazadas para el uso de
misoprostol en la induccion de parto?
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Anexo N° 3

GLOSARIO

Artrogriposis Consiste en la anquilosis prenatal que es la inmovilidad o fusion de las
articulaciones en flexion (contracciéon). Cuando el nifio presenta una anquilosis
generalizada al nacer, se habla de artrogriposis multiple congénita (AMC), aunque
también pueden encontrarse anquilosis de articulaciones aisladas que esta se debe a un

traumatismo o una infeccion, aunque también puede aparecer en la artritis reumatoide.

Asinclitismo: Presentacion durante el parto de la region parietal de la cabeza fetal en el
orificio de salida de la pelvis, hallandose la sutura sagital paralela al didmetro transverso

de la pelvis, pero en situacion anterior o posterior al mismo.
Dehiscencia: Separacion de una incision quirtrgica o rotura del cierre de una herida.

Encajamiento: Es el proceso dinamico mediante el cual el polo cefalico del producto,
que se encuentra por arriba del estrecho superior de la pelvis, desciende y penetra en la
excavacion pélvica.. Este fenomeno puede ocurrir durante las ultimas semanas de la

gestacion o presentarse ya una vez establecido el trabajo de parto.

Flexion: Para que el feto descienda en la excavacion pélvica necesita flexionar el polo
cefalico, para ofrecer sus diametros menores; esto ocurre cuando la cabeza fetal
encuentra una resistencia, que puede estar dada por las paredes de la pelvis, el suelo de
la misma o por el cérvix. Es por este mecanismo que el mentén del feto es comprimido
contra su torax y el diametro suboccipitobregmatico es sustituido por el diametro

occipitofrontal.
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Fornix Vaginal: Saco que rodea el cuello del utero, dispone de las porciones anterior
posterior y lateral. La parte posterior del fornix es la mas profunda y se relaciona

intimamente con la bolsa recto — uterina.

Hidrocefalia: Trastorno caracterizado por la acumulacion anormal de liquido
cefalorraquideo, habitualmente con una presion aumentada, dentro de la boveda craneal,
con la dilatacion subsiguiente de los ventriculos. La alteracion del flujo normal del
liquido cefalorraquideo puede estar causada por la secrecion aumentada de liquido, la
obstrucciéon dentro del sistema ventricular (hidrocefalia no comunicante o
intraventricular) o por un defecto en la reabsorcion desde el espacio subaracnoideo
(hidrocefalia comunicante o extraventricular), produciéndose como consecuencia de

anomalias del desarrollo, infecciones, traumatismos o tumores cerebrales.

Histerectomia: Es la extirpacion quirurgica del utero que ocaiona la incapacidad para
quedar en embarazo (esterilidad) y es un procedimiento que se puede realizar a través

del abdomen o de la vagina.
Histerorrafia: Reparacion quirtrgica a través de la insicion del ttero

Holoprosencefalia: Anomalia congénita debida a la segmentacion del prosencefalo en
los dos hemisferios, fenomeno que debe ocurrir durante el desarrollo embrionario, se

caracteriza por defectos como ciclopatia y defectos en la linia media de la cara.

Restitucion: Retorno espontaneo de la cabeza fetal a la derecha o a la izquierda una vez

que ha salido por la vulva.
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Paridad: Clasificacion de una mujer por el nimero de hijos nacidos vivos y fetos
muertos de mas de 28 semanas de gestacion que ha tenido, por lo general la paridad se

anota junto con el nimero total de embarazos y se representa por la letra “P”.

Salpingooforectomia: Operacion quirGrgica mediante la que se extirpan ambos ovarios

y ambas tropas de Falopio.

Sindrome de Mobius: Alteracion del desarrollo poco frecuente caracterizada por
paralisis facial bilateral congénita, habitualmente asociada a disfunciones oculomotoras

o neurologicas diversas, alteraciones del habla y diversas anomalias de las extremidades.
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Anexo N° 4

CRITERIOS DE SELECCION
Fase latente pasada 8 h.
Feto unico.

Presentacién cefalica.

Peso <4000 gramos.
Ausencia de cicatriz uterina.
Ausencia de hiperdinamia.

el

Nulipara
Colocar 25 ng de Misoprostol en FSP
(1" dosis) en fase latente > 8 h

Evaluaren 6 h
por especuloscopia

Respuesta negativa en cérvix

}

Repetir 2* dosis (14 h fase latente)

Evaluaren 6 h
por especuloscopia

v

Respuesta negativa en cérvix

v

Repetir 3" dosis (20 h fase latente)

Evaluar esta cond‘urcta hasta 20 h

Multipara
Colocar 25 ng de Misoprostol en FSP

(17 dosis) 8 h en fase latente

Evaluaren 6 h
por especuloscopia

Respuesta negativa en cérvix

|

Repetir 2™ dosis (14 h fase latente)

Evaluar esta conducta hasta 14 h

!

=)

Esperar 6 h a partir de la altima
dosis

Evaluar por especuloscopia

Fase latente prolongada persistente

v

Conduccion con OXITOCINA durante 8 h

Fracaso

Cesarea
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