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RESUMEN

Objetivo: evaluar la eficacia del misoprostol por via intrauterina para la prevenciéon de la hemorragia obstétrica y conocer sus efectos
colaterales.

Pacientes y método: ensayo clinico y con asignacion al azar realizado con 200 pacientes a quienes se les efectud cesarea. Se dividieron
en dos grupos de 100 mujeres cada uno para recibir placebo (grupo A) o misoprostol (grupo B; 800 pg) intrauterino después del nacimiento
de su neonato. Se compard la necesidad de uteroténicos adicionales, pérdida de hemoglobina y hematocrito, y los efectos colaterales.
Resultados: en el grupo B disminuy6 la necesidad de uteroténicos adicionales a 50% y la pérdida de hemoglobina en 39.6%. En el gru-
po A se registr6 pérdida mayor de 3 g de hemoglobina en 13 vs 3% de las pacientes. Respecto al hematocrito, su pérdida se redujo en
40.6%. Las pacientes en quienes disminuy6 el hematocrito en méas de 10%, se registré en 7 vs 1% de los casos. Los efectos colaterales
fueron pocos y no tan graves.

Conclusién: la combinacion de misoprostol y oxitocina intrauterinos disminuye la pérdida sanguinea postcesarea y provoca pocos efectos
colaterales.

Palabras clave: hemorragia posparto, misoprostol, oxitocina.

ABSTRACT

Objective: To evaluate efficacy of misoprostol by intrauterine route for the prevention of the obstetrical hemorrhage and to know its effects
collaterals.

Patients and methods: Clinical and randomized test with 200 patients to those who one took place to them Caesarean. The Group A was
applied placebo and the group B misoprostol (group B; 800 pg) intrauterine, after the birth of its newborns. The necessity of additional
uterotonics was compared, loss of hemoglobin and hematocrit, and the effects collaterals.

Results: In group B it diminished the necessity of additional uterotonics to 50% and the loss of hemoglobin in 39.6%. In the group greater
loss of 3 was registered g of hemoglobin in 13 versus 3% of the patients. With respect to the hematocrit, its loss was reduced in 40.6%.
The patients in those who the hematocrit in more fell than 10%, registered themselves in 7 versus 1% cases. The effects collaterals were
few and not so serious.

Conclusion: The intrauterine combination of misoprostol and oxitocin diminishes the postcaesarean sanguineous loss and has brings
about few effects collaterals.

Key words: Postcaesarean sanguineous loss, misoprostol, oxitocin.

RESUME

Objectif: Evaluer l'efficacité de misoprostol par voie intra-utérine pour la prévention des hémorragies obstétriques et de connaitre leurs
effets secondaires.

Patients et méthodes: Un essai clinique randomisé sur 200 patients qui ont été réalisées césarienne. lls ont été divisés en deux groupes
de 100 femmes chaque pour recevoir un placebo (groupe A) ou du misoprostol (groupe B, 800 mg) DIU apres la naissance de leur bébé.
Nous avons comparé la nécessité d'utérotoniques supplémentaires, la perte de 'hémoglobine et I'hématocrite et des effets secondaires.
Résultats: Dans le groupe B réduisent la nécessité d'utérotoniques supplémentaires de 50% et 'hémoglobine perte de 39,6%. Dans le
groupe A perte a eu lieu plus de 3 g d’hémoglobine dans 13 vs 3% des patients. En ce qui concerne 'hématocrite, sa perte a été ramenée
de 40,6%. Les patients chez qui le taux d’hématocrite a diminué de plus de 10%, a eu lieu dans 7 contre 1% des cas. Les effets secon-
daires sont rares et pas si graves.

Conclusion: La combinaison de misoprostol et oxytocine césarienne utérine réduit la perte de sang et a provoqué des effets secondai-
res.

Mots-clés:Hémorragie post-partum, le misoprostol, I'ocytocine.
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RESUMO

Objetivo: avaliar a eficacia do misoprostol intra-uterina para a prevencao da hemorragia obstétrica e conhecer seus efeitos colaterais.
Pacientes e métodos: Um ensaio clinico randomizado com 200 pacientes que foram realizadas cesariana. Eles foram divididos em dois
grupos de cada 100 mulheres para receber placebo (grupo A) ou misoprostol (grupo B, 800 mg) DIU apés o nascimento de seu bebé. Nos
comparamos a necessidade de uterotonico adicionais, perda de hemoglobina e hematécrito, e os efeitos colaterais.

Resultados: No grupo B reduziu a necessidade de adicional de 50% e hemoglobina uteroténico perda de 39,6%. No grupo A perda ocorreu
mais de 3 g de hemoglobina em 13 vs 3% dos pacientes. Com relacdo ao hematdcrito, a perda foi reduzida em 40,6%. Os pacientes em
gue o hematécrito diminuiu mais de 10%, ocorreu em 7 vs 1% dos casos. Os efeitos colaterais foram poucos e néo tdo graves.
Concluséo: A combinagéo de misoprostol e ocitocina cesariana uterina reduz a perda de sangue e causou poucos efeitos colaterais.

Palavras-chave: hemorragia pds-parto, o misoprostol, a oxitocina.

a hemorragia obstétrica posparto es la pérdida

sanguinea que excede los 500 mL durante las

primeras 24 horas después de un parto vaginal,
0 méas de 1,000 mL después de alguna cesarea o, bien,
que produzca alteraciones hemodinamicas.2 También se
considera a la disminucion en la concentracion de hemo-
globina de 3 g 0 més y al hematocrito en més de 10% de
los valores previos.

La hemorragia posparto es la causa méas frecuente de
muerte materna en todo el mundo. En México es la segun-
da causa de muerte materna.® En todo el mundo ocurren
alrededor de 140,000 muertes por afio (una cada cuatro
minutos), que dejan secuelas en mas de 20 millones de mu-
jeres cada afio.* Esta complicacién sucede frecuentemente
en los paises subdesarrollados; se calcula una muerte
materna por cada mil nacimientos en los lugares donde no
se tiene acceso a la hemotransfusién,® principalmente por
la dificultad de pronosticar la hemorragia obstétrica, las
distancias largas e inaccesibles entre el lugar de atencion
primaria y los centros médicos especializados, y a los
malos servicios de transporte que existen en esos lugares.
También, los medicamentos aplicados rutinariamente para
el control de la hemorragia posparto, como la oxitocina y
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la metilergometrina, pierden hasta 80% de su efectividad
al exponerse a la luz y el calor.®

Mas de la mitad de las muertes maternas que ocurren
en las 24 horas posparto se deben a sangrado excesi-
vo.” Este tipo de hemorragia ocurre en casi 18% de los
nacimientos sin tratamiento uteroténico, cuya causa
principal es atonia uterina en mas de 80% de los casos,
pero disminuye a 6% con el tratamiento convencional
de oxitocina y ergometrina,® esta Ultima puede provocar
efectos colaterales graves y estd contraindicada en pa-
cientes con preeclampsia.

El misoprostol es un analogo sintético de la pros-
taglandina E-1 (PGE-1), que pertenece a un grupo de
sustancias denominadas autacoides u hormonas de efecto
local, ejercido en el mismo sitio donde se producen.
Desde hace mas de 20 afios, el misoprostol se prescribio
para el tratamiento de la Ulcera péptica; posteriormente
se descubri6 su actividad uterotonica, que se aplica para
la induccién del aborto,® trabajo de parto* y hemorragia
obstétrica por atonia.

El propdsito de este estudio es evaluar la efectividad
del misoprostol por via intrauterina para disminuir la he-
morragia postcesarea secundaria a atonia uterina 'y reducir
la necesidad de sustancias uterotdnicas adicionales.

No hay antecedentes que reporten la administracion
intrauterina de misoprostol para la prevencion de la he-
morragia posparto. Se prescribe por esta via por ser una
sustancia autacoide, es decir, de efecto local y por como-
didad al efectuar una cesarea; ademas, es resistente a la
luz y el calor, y es econémicamente accesible.

PACIENTES Y METODO
Ensayo clinico, con asignacion al azar y doble ciego

realizado de enero a noviembre de 2007 en el Hospital
de Ginecologia y Obstetricia de Monterrey, Nuevo Ledn,
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México. Se incluyeron 200 pacientes a quienes se les efec-
tud cesarea y se dividieron en dos grupos de 100 mujeres
cada uno para recibir placebo (grupo A) y misoprostol
(grupo B), respectivamente.

El placebo se fabrico a base de Manogen (sorbitol méas
aerosil), sustancia principal en la fabricacion de las tabletas
que contienen el principio activo, con el tamafio, forma,
consistencia, dispersabilidad, color y esterilidad similares
a las tabletas que contienen 200 pg de misoprostol. Los
fabricantes del placebo y misoprostol aseguraron la este-
rilidad de las tabletas, que se confirmo al enviar a cultivo
un alto porcentaje de ellas. El traslado de las tabletas, de
los frascos del fabricante a los sobres estériles, se efectud
en el laboratorio, con la proteccion de una campana de
flujo laminar (Scientific Products L5229%). Las tabletas
se empaquetaron en 200 sobres: cuatro tabletas en cada
uno (placebo vs 800 pg de misoprostol) a las cuales se
asignd un numero elegido al azar para tener un control
sin revelar la composicion a ninguna persona implicada
en el estudio. La informacidn se archivd y reveld después
de terminar el estudio.

Los criterios de inclusion fueron: pacientes programa-
das para operacién cesarea, con embarazo Unico o maltiple
y que no tuvieran placenta previa, discrasias sanguineas
ni miomatosis de grandes elementos. Los criterios de
exclusién fueron: pacientes con hemorragia obstétrica
provocada por laceracion uterina y quienes no desearan
participar en el estudio.

En todas las pacientes se efectud la historia clinica
completa, que permitio clasificarlas en alto o bajo riesgo de
hemorragia obstétrica. Asi mismo, se registro la indicacion
del procedimiento, tipo de anestesia, concentracion de he-
moglobinay hematocrito al ingreso; tension arterial antes
y después de la cesarea, tipo de cesarea y si hubo algin
incidente transoperatorio que influyera en la cantidad de
sangrado. También se recabd la necesidad de uterotdnicos
y medidas adicionales, asi como efectos colaterales (dolor,
fiebre, nausea, vomito, diarrea, entre otros). Se obtuvo
una muestra de sangre después de 48 horas de efectuar
la cesarea, para la determinacion de hemoglobina y del
hematocrito. Todas las muestras sanguineas se obtuvieron
de sangre venosa y la medicién de hemoglobina previa'y
de control se efectud con el aparato automatizado Cell
Dyn 3500°.

Las cesareas las efectuaron seis ginec6logos que
aceptaron colaborar en el estudio y quienes utilizaron la

misma técnica quirdrgica. También se administro la mis-
ma cantidad de liquidos intravenosos y de oxitocina, que
iniciaba después del nacimiento del neonato, pasando 20
Ul en 500 mL de solucién Hartmann para 15 minutos (1.3
Ul/min) y continuar a dosis de mantenimiento de 40 mU/
min. Las tabletas se colocaron manualmente en el fondo
de la cavidad uterina, después de extraer la placenta y
efectuar la limpieza de la cavidad. Cuando la hemorra-
gia fue mayor de lo esperado, se le aplic6 medicacion
uteroténica adicional y se prosiguié con el tratamiento
indicado por cada ginecélogo, a su propia eleccidn, hasta
la histerectomia.

El analisis estadistico lo realizé personal ajeno a este
estudio.

RESULTADOS

El promedio de edad materna fue de 30 afos y el de edad
gestacional de 38 semanas para ambos grupos. El peso
de los neonatos fue de 3,210 g para el grupo Ay de 3,214
g para el grupo B. La paridad también fue similar. En el
grupo A, 38% de las pacientes eran primigestas, 32%
secundigestas y el resto multiparas; en el grupo B, 33%
eran primigestas, 42% secundigestas y el resto multiparas.
La prueba de la t de Student no fue significativa (cuadro
1). Todas las cesareas fueron tipo Kerr y no hubo reporte
de laceracion uterina en ninguna paciente. La anestesia
consistié en bloqueo epidural continuo mediante catéter
y analgesia epidural por 24 horas. Las indicaciones de
cesarea se muestran en el cuadro 2 y la cantidad de pa-
cientes con riesgo elevado para hemorragia obstétrica en
el cuadro 3.

Cuadro 1. Comparacion de la edad materna, edad gestacional,
cantidad de embarazos y peso del neonato.

Grupo A
(placebo)

Grupo B
(misoprostol)

Promedio DE Promedio DE

Edad (afios) 29.57 5.27 30.48 4.75
Edad gestacional 37.93 1.54 38.19 1.28
(semanas)

Numero de 2 1 2 1
embarazos

Peso del neonato  3,210.40 502.32  3,214.78 416.61
(@)

Prueba t Student NS
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Cuadro 2. Indicacién de cesarea

Grupo A Grupo B

(placebo)  (misoprostol)
Cesérea previa 49 39
Desproporcion cefalopélvica 29 32
Rotura prematura de membranas 8 3
Oligohidramnios grave 2 5
Preeclampsia 3 3
Presentacién pélvica 1 4
Otros 8 14
Total 100 100

Cuadro 3. Pacientes con alto riesgo de hemorragia obstétrica

Grupo A Grupo B

(placebo)  (misoprostol)
Producto macrosémico 3 4
Preeclampsia 3 3
Administracién de tocoliticos 1 3
Corioamnioitis 1 0
Embarazo mdltiple 1 0
Medicamentos antitromboliticos 0 1
Otros 1 3
Total 10 14

El promedio de la hemoglobina al ingreso fue de 12.54
vs 12.53 gy al egreso 11.04 vs 11.63 g. Se observé dismi-
nucion en la hemoglobina en el grupo Ade 1.49 gy en el
grupo B de 0.90 g, con diferencia de 0.59 g (39.6%) mas
alta en el grupo A, que resulto estadisticamente significa-
tiva. En el grupo A se registré pérdida mayor de 3 g en
las cifras de hemoglobina en 13 (13%) pacientes contra 3
(3%) casos del grupo B (cuadro 4).

Cuadro 4. Comparacion de variables hematolégicas

El promedio del hematocrito al ingreso fue de 37.38
vs 37.24%, y al egreso de 33.05 vs 34.67%. Se observé
disminucion de 4.33% en el grupo Ay de 2.57% en el
grupo B, con diferencia en la disminucion de 1.76%
(40.6%), mas alta en el grupo A (placebo), que resulto
estadisticamente significativa. En ese mismo grupo se
registré pérdida mayor de 10% de hematocrito en 7 (7%)
pacientes, mientras que en el grupo B s6lo ocurrié en 1
(1%) caso (cuadro 4).

Hubo administracion adicional de uteroténicos en seis
pacientes del grupo A (oxitocina en seis ocasiones, metiler-
gonovina en dos y carbetocina en dos); mientras que para
el grupo B se aplicaron en tres pacientes (oxitocina en tres
ocasiones, metilergonovina en tres y carbetocina en una).

Los sintomas méas frecuentes fueron: dolor en el
hipogastrio tipo célico que disminuyé con analgésicos
antiinflamatorios en ocho pacientes del grupo A y en
siete del grupo B, hipertermia hasta de 38.3°C en cuatro
pacientes del grupo A contra ocho del grupo B, y vomito
en tres pacientes del grupo A contra tres del grupo B. No
se report6 diarrea en ninguna paciente. Las pruebas de la
%%y exacta de Fisher no mostraron diferencias significa-
tivas (cuadro 5).

En el cuadro 6 se muestran las diferencias en la tension
diastélica y sistdlica de ambos grupos, que no tuvieron
diferencia significativa. No se efectud histerectomia ni
hemotransfusidn en ningun caso de ambos grupos.

COMENTARIOS

Se ha demostrado la efectividad del misoprostol para
el control de la hemorragia posparto. El porcentaje de

Grupo A (placebo) Grupo B (misoprostol)
Promedio DE Promedio DE U de Mann
Witney
Concentracion de hemoglobina al ingreso 12.54 1.15 12.53 1.01
Hemoglobina al egreso 11.04 1.26 11.63 1.2
Diferencia de hemoglobina 1.49 1.25 0.90 0.94 0.000
Hematocrito al ingreso 37.38 3.05 37.24 2.89
Hematocrito al egreso 33.05 3.75 34.67 3.47
Diferencia de hematocrito 4.33 3.62 2.57 3.95 0.094

Diferencia de disminucién de hemoglobina de 0.59 g mayor en el grupo A. Significa 39.6% menos en la pérdida de hemoglobina en el
grupo B. La diferencia en la disminucion del hematocrito fue de 1.76% mayor en el grupo A, lo que indica 40.6% menos en la pérdida de

hematocrito en el grupo B.
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Cuadro 5. Efectos colaterales mas frecuentes

Grupo A (placebo) Grupo B
(misoprostol)
Casos (n) Casos (n) x? Yate Prueba exacta de Fisher

Dolor 8 7 0.98 (no significativa)

Fiebre 4 8 0.37 (no significativa)

Escalofrio 2 5 0.44 (no significativa)
Nausea 2 5 0.44 (no significativa)
Vémito 3 3 1 (no significativa)

Cuadro 6. Comparacion de la presiéon sanguinea (mmHg) promedio antes y después de la cesarea

Casos (n) Antes de la cesarea Después de la cesarea Diferencia
Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B Grupo A Grupo B

Tension sistolica 200 114.84 110.66 (16.13) 126.57 (32.87) 125.67 (15.02) +11-73 +15.01
(mmHg) (16.10)
Tension diastélica 200 73.21(8.7) 70.76 (9.69) 66.94 (9.69)  71.48 (11.25) -6.27 +0.72
(mmHg)

(cifras) Desviacion estandar de los valores de tensién arterial.

efectividad varia con la dosis y via de administracion, CONCLUSION

al igual que los efectos colaterales; cuando se aplican
600 pg por via oral en partos vaginales, disminuye la
hemorragia a 6%, vomito en 8% y diarrea en 3% de los
casos.! La dosis de misoprostol de 400 ug por via rectal
en partos vaginales disminuye la hemorragia posparto
a 4.8%.%

En este estudio se aplicaron 800 pg de misoprostol por
via intrauterina, por tratarse de una via mas comoda para
efectuar la cesarea y porque es una sustancia autacoide,
es decir, que el efecto es mas intenso cuando mas cerca
se encuentre de los receptores que contraen el muasculo
uterino. Se aplico oxitocina convencional en todas las
pacientes, porque se ha demostrado que la combinacién
con misoprostol no provoca efectos colaterales impor-
tantes.®® Hubo disminucion de la hemorragia posparto
a 3 vs 1%, de acuerdo con las cifras de hemoglobina y
hematocrito, ademéas de ahorro en la pérdida de hemo-
globina de 39.6% y de hematocrito de 40.6% (ambos
estadisticamente significativos), lo que disminuy¢ la
necesidad de uterotdnicos adicionales en la mitad de las
pacientes. Los efectos colaterales fueron poco frecuentes
y no tan graves.

La administracion de misoprostol en combinacién con
oxitocina por via intrauterina disminuye la pérdida
sanguinea postcesarea y provoca pocos efectos colate-
rales.
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