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PROTOCOLO DE USO DE MISOPROSTOL

USO DE MISOPROSTOL EN TOCOGINECOLOGIA

Introduccion

Hay suficiente soporte con ensayos clinicos y en la medicina evidencial en los que el
misoprostol ha sido empleado para diversas indicaciones ginecoldgicas y obstétricas,
como en lainduccién del trabajo de parto con feto vivo, induccién del trabajo de parto
con feto muerto, hemorragia posparto, aborto terapéutico, manejo del aborto
incompleto, manejo del aborto retenido, la evacuacién del huevo anembrionado y la
maduracion cervical previo a la instrumentacién en ginecologia. La evacuacion uterina
cuando se presenta una falla temprana en el embarazo es una indicacion de uso de
misoprostol muy importante. Con frecuencia el curso del embarazo se ve alterado por
muerte del embridn, ruptura precoz de las membranas amnidticas (espontdnea, por
infeccidn, trauma, etc.) o crecimiento del saco gestacional sin evidencia ecogrdfica del
embrion (huevo anembrionado), lo que genera la necesidad de evacuar la cavidad
uterina; pero en la mayoria de las situaciones el cuello uterino se encuentra cerrado,
firme, y debe ser manipulado para permitir su apertura y facilitar la expulsion del
contenido y, si es necesario, la realizacién de un legrado uterino para limpieza de la
cavidad. Es ahi donde el manejo farmacoldgico con misoprostol se convierte en el camino
mds expedito, facilitador y terapéutico para permitir que el cuello se dilate, reblandezca
y permita la instrumentacion quirdrgica con cureta rigida o a través de cdnulas para
aspiracion, evitando de manera sustancial y contundente una serie de complicaciones
posibles como: dolor intenso, perforacidn uterina, evacuacién uterina incompleta,
hemorragia intra y pos-procedimiento, desgarros cervicales, mayor tiempo anestésico,
utilizacion de un mayor nimero de medicamentos durante el procedimiento. El bajo costo
del misoprostol, su buena estabilidad a la temperatura ambiente, ademds del bajo riesgo
de presentar complicaciones y la muy buena capacidad de estimular las contracciones
uterinas, ha permitido que a nivel mundial su empleo se vea cada vez mds favorecido. El
misoprostol es econdmico, y por ello se convierte en una intervencion farmacolégica de
bajo costo en el escenario intrahospitalario.

Laintencion de este protocolo es establecer las indicaciones y procedimientos para el
uso apropiado del misoprostol, en todos los niveles de atencién de los sistemas de salud
de la provincia, permite contar con un instrumento de consulta inmediata por parte de los
profesionales de la salud, en mayor proporciéon para manejo de los cuadros clinicos que
pueden desarrollarse durante la gestacion y el parto con complicaciones, incluyendo el
aborto. Se presenta una selecciéon de condiciones clinicas comunes y de mayor
importancia en la salud de la mujer embarazada; se determinan los procedimientos, las
dosis, las recomendaciones precisas y las mejores indicaciones terapéuticas a ser
aplicadas.
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Informacion sobre la droga:

El misoprostol, al igual que otras prostaglandinas, produce maduracién cervical, ilatacion
reblandecimiento del cuello uterino disminuyendo la cantidad de fibras de coldgeno y
permitiendo que se intercale entre ellas una mayor cantidad de agua. Por otro lado, y de
forma consecutiva, el misoprostol aumenta la frecuencia y la intensidad de las
contracciones del musculo liso uterino de forma que las fibras se orientan en el sentido de
la tensién ejercida sobre ellas, facilitando asi la expulsidn del contenido uterino.

Propiedades farmacodindamicas

El misoprostol es un andlogo sintético de la prostaglandina E1. La duracidén de la accidén
terapéutica es mayor y resiste mejor el metabolismo inmediato del efecto de primer paso
que las prostaglandinas de sintesis natural. Induce la contraccion de la musculatura
uterina, actia como agente dilatador de vasos sanguineos y como ligero
broncodilatador sobre la fibra muscular lisa bronquial. También actia sobre el tracto
gastrointestinal inhibiendo la secrecidn de dcido actuando directamente sobre las
células parietales gdstricas, disminuyendo la produccidn de pepsina, estimulando la
secrecion duodenal de bicarbonato y aumentando la produccién gdstrica de moco.

Las prostaglandinas mds relevantes en ginecologia y obstetricia son las pertenecientes a
los grupos E 'y F. Al contrario de lo que ocurre con la oxitocina, cuyos receptores
miometriales requieren fendmenos de induccidén que soélo ocurren tardiamente en la
gestacion, los receptores de las prostaglandinas estdn presentes en todo tejido
miometrial, tanto fuera de la gestacién como en cualquier momento cronolégico de la
misma y esta circunstancia permite su uso alo largo de todo el embarazo e incluso fuera
de él. Mediante cambios en la estructura molecular que permiten bloquear su rdpido
metabolismo, se consiguen modificaciones significativas en su duraciéon de acciodn,
consiguiendo una elevada eficacia con concentraciones bajas y una disminucion en los
efectos adversos indeseables. El misoprostol, al igual que otras prostaglandinas, produce
maduracion cervical, dilatacion y reblandecimiento del cuello uterino disminuyendo la
cantidad de fibras de coldgeno y permitiendo que se intercale entre ellas una mayor
cantidad de agua. Por otro lado, y de forma consecutiva, el misoprostol aumenta la
frecuencia y la intensidad de las contracciones del musculo liso uterino de forma que las
fibras se orientan en el sentido de la tensidn ejercida sobre ellas, facilitando asi la
expulsion del contenido uterino. Estas propiedades del misoprostol permiten su
utilizacién en la maduracion cervical previa a una histeroscopia u otros procedimientos
ginecoldgicos que requieran acceder a la cavidad uterina en la induccion del parto, en la
prevencion o tratamiento de la hemorragia postparto o en la interrupciéon del embarazo,
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ya sed solo o en combinacién con otros fdrmacos abortivos. Por otro lado, al aumentar el
flujo renal, el misoprostol mejora la funcidn renal en pacientes con trasplantes renales,
compensando la vasoconstriccion renal producida por la ciclosporina u otros
Inmunosupresores.

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion: la biodisponibilidad del misoprostol por via vaginal es tres veces mayor que
por via oral. Después de la administracién vaginal, la concentracion plasmatica del
misoprostol se eleva gradualmente, alcanzando el pico mdximo entre 60 y 120 minutos, y
declina lentamente llegando hasta el 61 % del nivel mdximo a los 240 minutos después de
la administracion.

Pacientes con hepatopatias o insuficiencia renal de moderada a grave deben ajustar las
dosis de misoprostol, ya que los valores de Cmax y AUC pueden llegar a ser casi el doble
que en pacientes sanos. Por otro lado, existen estudios que aluden al hecho de que el pH
vaginal puede modificar la farmacocinética del misoprostol, cuando éste es
administrado por esta via, ya que puede influir en el grado de absorcion del mismo,
aunque los resultados no son concluyentes.

Distribucion: el dcido de misoprostol, principal metabolito activo de misoprostol, se une
fuertemente a proteinas plasmadticas, con valores en torno al 80 - 90 %. La unién del
fdrmaco a proteinas plasmdticas es independiente de la concentracion plasmdtica de
misoprostol o de sus metabolitos, cuando se administra a dosis terapéuticas. Esto hace
que su administracién no se vea afectada con la edad del paciente o con la
administracién concomitante de otros fdrmacos que se unan fuertemente a proteinas
plasmaticas.

Biotransformacion: una vez absorbido, el misoprostol sufre un metabolismo hepdtico
intenso y casi completo, dando lugar a metabolitos como su derivado desacetilado, que
es el responsable de su actividad. Dicho metabolito dcido sufre un metabolismo adicional
mediado por los sistemas oxidativos de los dcidos grasos (B y w-oxidacion), y una
posterior reduccion del grupo cetona genera compuestos carentes de activad.

El misoprostol no induce ni inhibe el sistema enzimdtico oxidativo del citocromo P450,
por lo que no produce interacciones con medicamentos como teofilina, warfarina,
benzodiazepinas y otros medicamentos que utilizan esta misma via de metabolismo.
Eliminacidén: el misoprostol se elimina fundamentalmente por metabolismo, y posterior
excrecion en orina (73 %), apareciendo en ésta fundamentalmente en forma de
metabolitos, y menos del 1% en forma inalterada. Se han encontrado pequefas
cantidades en heces (15 %), probablemente por eliminacion biliar.
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Objetivo

Brindar recomendaciones clinicas basadas en la mejor evidencia cientifica disponible
para la correcta indicacion del uso del misoprostol a nivel provincial, para la maduracién
cervical en Obstetricia y la preparatoria de procedimientos ginecoldgicos.

Uso en Ginecologia:

Se indicard maduracion cervical a las pacientes no embarazadas, en quienes deba
realizarse algun procedimiento que involucre apertura del canal cervical descripto a
continuacion, previa valoracion del cérvix en:

Nulipara, principalmente adolescente.
Cérvix grueso, inmaduro.
Cérvix con un orificio cervical externo puntiforme y cerrado.
Estenosis cervical.
Cirugias previas cervicales.
Insercion o retiro del dispositivo intrauterino (DIU o un endoceptivo uterino
medicado).
Antes de cualquier procedimiento que involucre instrumentacion transcervical en
mujeres pre o peri menopdusicas:
* Histeroscopia diagndsticay operatoria (miomectomias, reseccion de pdlipo
endometrial, liberaciéon de adherencias, etc.).
* Toma de muestra para biopsia de endometrio.

Dosis y vias de administracion:

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

Misoprostol: 400 ug via sublingual, para usar de 1a 2 horas previas al
procedimiento. Con estas dosis se obtiene maduracién (reblandecimiento) y
dilatacidn del cérvix, lo que facilita la instrumentacién quirdrgica, acorta el tiempo
quirurgico y disminuye el riesgo de laceracion y desgarros del cuello. También
reduce la pérdida sanguinea y el dolor durante el procedimiento, y disminuye las
posibilidades de que se presente una perforacion uterina.
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Posibles efectos secundarios

* Escalofrios.

* Fiebre.

* Nduseas.

* Vomitosy diarrea.

Los efectos secundarios que se pueden presentar son por lo general leves, y no
necesitardn de tratamientos adicionales.

Uso en Obstetricia:

Uso de Misoprostol para Induccion de Partos:

Distintas situaciones médicas y obstétricas, requieren la induccion del trabajo de parto
para finalizar el embarazo.

Esta circunstancia, tiene una incidencia en la prdctica obstétrica de ente el 10y 20 %.
Cuando la induccion del trabajo de parto se realiza en condiciones desfavorables, se
asocia a un mayor riesgo de parto distécico, o de inducciones fallidas, que conllevan a
una mayor tasa de cesdreas.

La operacion cesdrea, al dejar una cicatriz en el Utero, condiciona el futuro obstétrico de
la mujer, ya que luego de una primera cesdrea tiene altas chances de ser sometida a otra
cesdrea en futuros embarazos. Este hecho se ve directamente relacionado con mayor
incidencia de implantaciones andmalas de la placenta caracterizado por acretismo
placentario, situacion que produce una importante causa de morbimortalidad ya que en
el mejor de los casos la mujer puede sobrevivir luego de una histerectomia, y en muchos
otros, a pesar de esta intervencion, no se puede evitar la muerte.

La oxitocina, (agente inductor del trabajo de parto), presenta una alta tasa de fallos en
la induccién del trabajo de parto, cuando el cérvix no retne ciertas condiciones.

Es por esto que los andlogos sintéticos de las prostaglandinas son utilizados como una
alternativa efectiva.

Existe en el mercado, una presentacién de misoprostol (comprimidos vaginales) en dosis
de 25ug (microgramos) cuyas indicaciones autorizadas se remiten a:
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Induccion del trabajo de parto a término con feto vivo:

Presentacidn cefdlica y gesta Unica, cuando el cuello uterino estd inmaduro (indice de
Bishop = 6) siempre que no existan contraindicaciones fetales o maternas.

Se administran 2 comprimidos vaginales de 25 microgramos (50ug)
como

dosis inicial, via vaginal u oral.

* De requerir otras dosis, mantener intervalos no menores a 4 horas.
* Limitarse a 3 dosis durante el dia.

* Sila paciente no ha comenzado el trabajo de parto, descansar
durante la noche y reevaluar a la manana siguiente.

Induccion del trabajo de parto con feto muerto:

18 a 24.6 semanas Dia 1: 800 mcg VV; a las 3 hs comenzar con 400 mcg VO cada 3 hs

Dia 2: 800 mcg VV; a las 4 hs comenzar con 400 mcg VO cada 4 hs

25 a 31.6 semanas Dia 1: 400 mcg VV; a las 3 hs comenzar con 200 mcg VO cada 3 hs

Dia 2: 400 mcg VV; a las 4 hs comenzar con 400 mcg VO cada 4 hs

32 0 mas semanas Dia 1: 50 mcg VV; a las 3 hs comenzar con 50 mcg VO cada 3 hs

Dia 2: 100 mcg VV; a las 3 hs comenzar con 50 mcg VO cada 3 hs

CONTRAINDICACIONES

Es importante distinguir las contraindicaciones para el uso de misoprostol en la induccion
del parto y las del uso de misoprostol en general.

Contraindicaciones para el uso de misoprostol para induccion del parto.
La principal contraindicacion es el antecedente de Cesdrea(s) o de otra cicatriz uterina,
debido aunriesgo mayor de roturas uterinas.

El riesgo de rotura en una cicatriz de cesdrea es 4 6 5 veces mayor durante la induccion
con misoprostol, que con oxitocina. A pesar que algunos autores defienden su uso en
casos de cicatriz de cesdreda, creemos que su uso debe ser formalmente contraindicado
en presencia de cualquier cicatriz uterina.
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Contraindicaciones para uso de misoprostol en general.

* Alergia alas prostaglandinas o antecedentes de hipersensibilidad al medicamento
* Disfunciones hepdticas severas,
* Coagulopatias o tratamiento con anticoagulantes

Uso de Misoprostol para el manejo de la gestacion detenida y retenida :

La pérdida gestacional precoz es aquella que se produce antes de las 12 semanas de
gestacion. Es una patologia muy frecuente, puesto que afecta del 10 al 20% de las
gestaciones. La mayoria de las pérdidas se producen antes de las 10 semanas de
gestacion: 1/3 de las mismas se producen en el periodo preimplantacional y es menos
frecuente la pérdida gestacional una vez ya se ha evidenciado un embrién con frecuencia
cardiaca (FC) positiva a partir las 6-8 semanas.

La causa mds frecuente de las pérdidas gestacionales precoces son las anomalias
cromosomicas, presentes en un 65-70% de los casos. Otras causas menos frecuentes son
alteraciones uterinas (miomas submucosos, septos) y factores inmunolégicos (Sind.
Antifosfolipido), disfuncién tiroidea no tratada y toxicos externos (tabaco, alcohol o
farmacos). La edad materna avanzada (> 40 afios) y el antecedente de pérdida
gestacional precoz son los principales factores de riesgo que se pueden identificar.

El diagndstico ecogrdfico es imprescindible

INDICACIONES:

* 5-6 semanas de gestacion con embrién de 1- 2 mm adyacente al saco vitelino.
* Ausencia de embrién en un saco que mida mds de = 25 mm.

* Ausenciade actividad cardiaca fetal conuna CRL de1a 5 mm y un MSD de 13 a 18 mm.

PROCEDIMIENTO:

Se recomienda en todos los casos previo al procedimiento electivo para facilitar la
dilatacidn cervical, disminuir la hemorragia y el riesgo de traumatismo cervical y uterino.
e =<de 12 semanas:
- Viaoral/vaginal/sublingual: 800 mcg cada 3 horas hasta la expulsidn.
* 13 a17 semanas:
- Viaoral/vaginal/sublingual: 400 mcg cada 3-4 horas hasta la expulsion

10
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Contraindicaciones para uso de misoprostol.

* Alergia alas prostaglandinas o antecedentes de hipersensibilidad al medicamento.
* Disfunciones hepdticas severas.
* Coagulopatias o tratamiento con anticoagulantes

PRESCRIPCION:

La prescripciéon de Misoprostol 25 mcg para uso en obstetricia se realiza a través de via
de excepcion. El Servicio de Farmacia de cada hospital envia dicha documentacién al
Area de Farmacia Central para su entrega (el mismo es provisto, generalmente, por
Programa Nacional).

La prescripciéon de Misoprostol 200 mcg para uso en obstetricia y ginecologia se realiza a
través de via de excepcion. El Servicio de Farmacia de cada hospital envia dicha
documentacion al Area de Farmacia Central para su entrega (el mismo es provisto por
compra del Ministerio de Salud de la Provincia).

11
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