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RESUMEN

El misoprostol es considerado una droga eficaz en obstetricia y ginecologia, por su uso
en la preinduccion e induccién del trabajo de parto, y su impacto en el indicador cesarea,
lo que justificd exponer algunos argumentos sobre su facil administracion, estabilidad,
conservacion, eficacia y seguridad. En este sentido, el resultado adecuado se obtiene
con la administracion de una dosis de 25 pg diaria por 3 dias, la cual es efectiva para
lograr la remodelacion cervical en un nimero importante de pacientes, quienes pasan a
la fase activa y alcanzan un test cervical igual o mayor de 7 -- considerado un criterio de
éxito --; las que no lo consiguen, son tratadas con el método continuo de 25 pg cada 6
horas hasta completar 4 dosis.

Palabras clave: misoprostol, preinducciéon del parto, inducciéon del parto, remodelacién
cervical, test cervical.

ABSTRACT

Misoprostol is considered an effective drug in obstetrics and gynecology, due to its use in
the preinduction and induction of labor, and its impact in the caesarean section indicator,
what justified to expose some arguments on its easy administration, stability,
conservation, effectiveness and security. In this sense, the appropriate result is obtained
with the administration of a 25 pg daily dose during 3 days, which is effective to achieve
the cervical remodeling in an important number of patients who pass to the active phase
and reach a cervical test equal or higher than 7--considered as a success criteria--; those
that don't get it, are treated with the continuous method of 25 ug every 6 hours up to
completing 4 doses.

Key words: misoprostol, labor preinduction, labor induction, cervical remodeling,
cervical test.

INTRODUCCION

Se refiere® que las prostaglandinas (Pg) fueron descritas en 1930 por Kurzok y Lie,
quienes fundamentaron la aparicién de contracciones de la fibra muscular lisa en
presencia del semen. Cinco afios después, en 1935, Van Euler y Godblat definieron
estas sustancias con el nombre de vesiculinadinas o prostaglas y descubrieron su
principio activo; mas adelante, en 1962, Samuelsson las nombré como los leucotrienos.
La primera Pg de uso clinico fue la F2g y en 1970 ya era utilizada la Pg E2 por diferentes
vias.
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Mas adelante, en la década de los 80, un metil-analogo sintético: el misoprostol,
fabricado para la proteccion gastrica, comenzé a utilizarse en el campo de la obstetricia.
Correspondié a Mariani Neto et al,? en 1987, la primera utilizaciéon de la sustancia para
inducir la expulsién de un feto muerto, en dosis de 400 pg cada 4 horas, y en 1992
Marguilies et al® la emple6 para la de un feto vivo.

En sentido general, estas sustancias son consideradas acidos grasos no saturados y
cumplen multiples funciones en sistemas y 6rganos; su mayor aporte en obstetricia esta
vinculado a sus indicaciones en el aborto medicamentoso, la hemorragia posparto, el
alumbramiento activo, la preinducciéon e induccién del parto, asi como en la fase latente
prolongada del trabajo de parto.*”’

Desde la utilizacion del misoprostol en la rama obstétrica, en la gran mayoria de las
investigaciones y recomendaciones se han fragmentado tabletas de 100 y 200 ug con un
cortador, para obtener dosis de 25 y 50 pg; sin embargo, Crane et al® desarrollaron un
trabajo donde demuestran que en 42-74 % de los estudios revisados en los que se
fragmento la tableta el principio activo fluctuaba en 10 %, lo cual es aceptable para
obtener sus beneficios terapéuticos.

Cecatti et al® realizaron una investigacion, donde compararon el efecto del misoprostol
de 25 pg para uso vaginal con el de 1/8 de tableta de 200 ug para obtener una dosis de
25 ug, con lo cual se demostré que ambas formas resultaban eficaces y seguras, sin
diferencias significativas.

En Cuba, en el afio 2006 se suspendid el misoprostol para la preinduccidon e induccion
del parto; sin embargo, esta decisiéon fue reevaluada en mayo del 2012, lo que permitié
la aprobacién y protocolizacién de su empleo en el periparto, pero solo por via vaginal y
en tabletas de 25 pg. Recientemente se llevd a cabo en 10 hospitales del pais la
implementacion de este protocolo, con las regulaciones correspondientes que permitan
su evaluacion y generalizacién posterior.

DESARROLLO

Las prostaglandinas son eicosanoides por presentar en su composicion 20 atomos de
carbonos, y son considerados autacoides, porque actian en el mismo lugar donde se
producen. Su biosintesis es compleja, se deriva del acido 8, 11, 14 eicosatrienoico
(4cido dihomo-linolénico), de donde derivan las Pg E1 F1. El acido 8, 11, 14
eicosatrienoico es precursor del acido araquiddnico, del cual provienen la Pg E2 y F2; de
este grupo resultan la mayor parte de las prostaglandinas en humanos y del primero se
derivan las Pg E3 y F3.%1°

Generalmente ellas se diferencian en la posicion del oxigeno, el grupo hidroxilo y el
grupo cetoénico; sin embargo, las mas comunes, E y F, se diferencian en la localizaciéon
del oxigeno y el grupo hidroxilo. Su mecanismo de accidn varia segun el tipo de
prostaglandina y cada una actua por medio de los nucledétidos intracelulares adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) y guanosin-5'-monofosfato ciclico (GMPc), pero el mecanismo
para la actividad del musculo liso vascular y el musculo uterino, se realiza por bloqueo
del adenosin trifosfatasa (ATPasa) del magnesio (Mg) y calcio (Ca), que impide la
entrada del ultimo al reticulo endoplasmico produciendo un aumento del calcio citosolico,
con activaciéon de la miosina, fosforilacién de la cadena ligera de la miosina y
acoplamiento y activacion de estas para producir contractilidad de la fibra muscular.**°
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La eliminacidon de estas sustancias se realiza mediante un mecanismo rapido de
desintegracién en diferentes 6rganos: pulmon, rifidn, higado, y un mecanismo lento por
betaoxidacion de sus cadenas laterales.™

Un descubrimiento de importancia lo constituyé la accidon de la 15 hidroxiprostaglandina
deshidrogenasa, la cual desintegra 90 % de las prostaglandinas en el pulmén.*

Funciones de las prostaglandinas

Las prostaglandinas intervienen en la proliferacion y maduracion de granulocitos y
leucocitos polimorfonucleares de la medula 6sea. A las prostaglandinas A, E, D se les
atribuye accion vasodilatadora, por tanto, pueden llegar a producir hipotension y
apertura del conducto arterioso.

En el sistema respiratorio se presenta la Pg E, que es broncodilatadora, con mayor
actividad de la E1 que de la E2; en tanto, la F2q@ presenta un gran efecto
broncoconstrictor que puede desencadenar crisis en individuos asmaticos. Por otra
parte, en el rifién la prostaglandina E produce aumento del filtrado glomerular,
disminuciéon de la accién de la hormona antidiurética y bloqueo de la actividad del
sistema renina-angiotensina—aldosterona; sin embargo, la F2a produce el efecto
contrario sobre dicha hormona y el mencionado sistema, y en la corteza renal se
produce eritropoyetina que aumenta la funcién eritropoyética.®

Recientemente se ha referido que estas no afectan el sistema enzimatico P-450 y
pueden producir ligera vascularizacion en este, lo cual ha llevado a considerar su empleo
en personas con dafio hepatico de ligero a moderado, con la posibilidad de beneficios en
dosis bajas; de igual modo se ha empleado en pacientes con dafio renal ligero o
moderado, pues puede producirse un aumento de las concentraciones plasmaéticas al
disminuir la depuracién y eliminacién.*®**

Por otro lado, posee un efecto antisecretor y citoprotector sobre el sistema digestivo,
mediante el primero se bloquean las secreciones &cidas activadas por la histamina y
pentagrastina, y su efecto citoprotector se relaciona con la secrecién de mucus,
bicarbonato y el aumento de la vascularizacion y de las conjunciones intracelulares.**°**
La Pg E abre el esfinter esofagico y aumenta la actividad de las fibras musculares lisas
longitudinales del intestino delgado, mientras la F2g aumenta la actividad de las fibras
longitudinales y circulares en el intestino delgado y cierra el esfinter esofagico.®

En el sistema nervioso central y el periférico actian en algunas formas de convulsiones y
estados convulsivos, donde la prostaglandina E es inhibidora de los neurotrasmisores,
como la epinefrina, lo cual es contrarrestado por la F2g. La primera actlda en la
inflamacién, en los procesos inmunolégicos, y estimula la porcién preéptica del
hipotalamo anterior con la produccién de hipertermias.®

Asimismo intervienen en la ovulacién en el aparato reproductor femenino, con activaciéon
de la rotura del estigma, y en la funcién luteolitica cuando aumenta la F2g. En cuanto a
la prostaglandina E, acciona en la motilidad tubéarica, la dismenorrea, la displasia
mamaria en su forma fibrosa con dolor, asociado a la deformidad del lobulillo, las
compresiones nerviosas y la contractilidad de miofibrillas.
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En el hombre activa la motilidad de los espermatozoides, y contrae la fibra muscular de
las vesiculas seminales y el epididimo. Se le concede a las prostaglandinas una gran
interaccion con la actividad de las gonadotropinas hipofisarias.*®

Misoprostol

Es una prostaglandina E1 metilada, a la que se le incorpora un éter metilico en C1, un
grupo metilo en C7 y un grupo hidroxilo en C16, de esta manera se tiene una molécula
altamente resistente a la actividad de la 15 hidroxiprostaglandina deshidrogenasa. El
misoprostol, por sus grandes ventajas, dadas en bajo costo, estabilidad, conservaciéon a
la temperatura ambiente y pocas reacciones adversas cuando se utiliza en forma
adecuada, ha logrado imponerse en mdultiples indicaciones y basicamente en la que
interesa en este articulo, la preinducciéon e induccién del parto; de hecho se utiliza en
numerosos paises desarrollados y en vias de desarrollo.*>**

Nombres comerciales: Cityl® (Colombia), Cyprostol® (Australia), Citolog® (India),
Gastrotec® (Corea), Gastrul® (Indonesia), Gymeso® (Francia), Vagipros® (Egipto),
Prostoko® (Brazil), Misive® (Espafia), Misofar® (Espafia). Sistema de misoprostol
vaginal de liberacion controlada (MVDS) Ferring.*

Las regulaciones en Cuba del misoprostol, indican el uso vaginal de la tableta de 25 pug,
ajuste de la dosis deseada. En Espafia, sin embargo, se produce el Misive® de 200 pg
para la interrupcién del embarazo, la dilatacién del cuello del Utero en el aborto
quirdrgico, la expulsién de un feto muerto y como tratamiento en caso de aborto
espontaneo.*!

El Misofar® de 200 pg es (til en ginecologia cuando se van a realizar exploraciones
intracavitarias, pues se indica en la dilatacidon del cérvix no gravido, previo a la
realizacion de una histeroscopia u otros procedimientos ginecoldgicos que requieren el
acceso a la cavidad uterina. Con esta presentacion del farmaco disminuye la resistencia
cervical, se reduce la necesidad de utilizar dilatacion cervical, se facilita la introduccién
del histeroscopio y disminuye el dolor durante el procedimiento. El Misofar® de 25 ug
para aplicacién vaginal es comercializado por BIAL Industrial Farmacéutica, SA (Vizcaya)
en Espafia.*

e Mecanismo de accion

El cuello del Utero es considerado un cuerpo estromatoso, con una capa superficial y otra
profunda, que esta conformado de fibra muscular en 6-25 %, tejido conectivo donde se
concentran los glicosaminoglicanos (GAG) y fibra de colagena de disposiciéon paralela,
unidas por puentes de proteinglicanos, glicosaminoglicanos unidos a proteinas. Los GAG
que dan resistencia al cuello durante el embarazo son el sulfato de dermatan, el sulfuro
de coindritina y biglycan. En el proceso de remodelacion cervical actia sobre los GAG,
predominantemente el 4cido hialurdénico al final del embarazo, que edematiza el cuello,
con aumento del perlecano, acido glucurénico y sulfato de dermatan; estos udltimos, de
segunda generacion, facilitan junto a los fibroblastos con actividad secretora, y la
produccién de agua por leucocitos, el reblandecimiento del cuello. También actia la
leucocito elastasa que digiere la escasa cantidad de fibra elastica que presenta el cuello;
por otro lado, los fibroblastos activan la metaloproteasa de matriz, con la activacién de
colagenasa que degrada (colageno I, Il, 11l), gelatinasas (colageno 1V), estromelisinas
(colageno 1V) y matrilisina (colageno 1V), todo lo cual se complementa con el aumento
de las concentraciones de 6xido nitrico activado por interleuquina 8, factor de actividad
plaguetario y la proteina quimiotacica monocitica de tipo 2; los cambios del 6xido nitrico
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en el cérvix se han demostrado como privativos del embarazo. Todos estas
transformaciones llevan al aumento de la elasticidad cervical.**?%1°

Otros efectos del misoprostol radican en su accién de regulacidon ascendente activando
receptores de oxitocina, reordenamiento y maduracion de marcapasos y bloqueo de la
ATPasa del Mg y Ca que impide la entrada del calcio al reticulo endoplasmico, con
aumento del calcio citosolico, activacion de la miosina, fosforilacion de la miosina, su
interaccion con la actina y aparicion de contractilidad uterina.®*?

Segun la experiencia de los autores de este trabajo, el misoprostol ha sido aplicado con
los siguientes fines terapéuticos: preinduccioén, induccion, prostaglandina facilitadora,
fase latente prolongada, hemorragia posparto y alumbramiento activo.**%*

La preinduccion y el método de induccion combinado y continuo son aprobados en una
primera etapa para el periparto, y en relacion con ellos se presentaran los préoximos
comentarios.

Resulta elemental conocer que el uso del misoprostol debera dirigirse basicamente al
procedimiento de preinduccion, por lo que es un prerrequisito fundamental la evaluaciéon
adecuada del cuello uterino con vistas a demostrar su grado de madurez, pues con
alguna frecuencia suelen presentarse complicaciones hemorragicas cuando se utiliza en
pacientes con cuello maduro; en estos casos ElSedeek et al*® recomiendan el uso de
oxitocina. Dichos autores evaluaron en su estudio las pérdidas sanguineas en féminas
que recibieron misoprostol para la induccién del parto, y analizaron la hemoglobina
antes y después del procedimiento; asi demostraron que la hemorragia se producia
cuando se aplicaba en pacientes con cuello ya maduro, y aseveraron que un proceso de
colagenosis en la zona de segmento inferior y el cuello lleva a lesiones de las paredes
vasculares, con la apariciéon de sangrado.

Otros argumentos sugieren que mantener la dosis y el intervalo es lo correcto. Se
conoce gque las dosis bajas y no acumulativas solo actian modificando el GASG cervical,
pero cuando se utiliza el misoprostol a dosis de 50 ug o mas y de forma creciente y
acumulativas, se producen modificaciones de los proteinglicanos en la pared uterina, con
aumento de la actividad del acido hialurénico que produce edema en esta, con
disminucién de la contractilidad uterina y presencia de hemorragia.****’

e Preinduccioén del parto

Este procedimiento lleva a la remodelacién cervical actuando sobre los
glicosaminoglicanos, disminuye la fibra colagena y produce reblandecimiento del cuello.
El concepto fue introducido recientemente por Chiossi et al*® y Adeniji et al,*® y se
considera que las pacientes que alcanzan la fase activa mediante este procedimiento no
forman parte del indicador induccién. La Organizacion Mundial de la Salud sefiala que
un indicador adecuado de induccién se corresponde con 10 %, lo que resulta ademas el
indicador de calidad de entrada en la evaluacién del funcionamiento de un servicio de
obstetricia.?%?2

McKenzie y Hillier 2 argumenté un elemento de importancia y es que el proceso de
remodelacion cervical no va unido necesariamente a la actividad uterina. El propdsito
elemental del procedimiento preinductivo consiste en la evaluaciéon adecuada del cérvix,
en la que se defina inicialmente el test de cérvix y su reevaluacién posterior al método
inductivo, donde resulta un éxito un test igual o mayor de 7.

e Induccién del parto
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El objetivo de este método es alcanzar el trabajo de parto y que se realice
ininterrumpidamente; si este no se logra, se define como induccion fallida.®*232°

La estrategia planteada consiste, por tanto, en realizar la preinducciéon con misoprostol
en pacientes con indicacién de interrupcion del embarazo, que ademas presenten un
cuello inmaduro (test < 7). Cuando termina el proceso preinductivo y se alcanza un test
= 7, se pasa al método combinado, procediendo con oxitocina; si en la evaluacién del
cuello se mantiene inmaduro, se pasara al método continuo con misoprostol; este Gltimo
se realiza con dosis continua, cada 6 horas, hasta alcanzar 4 dosis en intervalos de cada
6 horas (100 pug). Como la paciente viene de un procedimiento preinductivo, con una
dosis diaria por 3 dias de 25 pg (dosis total 175 pg), si no se logra el trabajo de parto,
entonces se considera como induccion fallida.® %2’

Se introducen los siguientes criterios de elegibilidad:

~ Inclusion: diagnéstico de induccion del embarazo, embarazo a término, feto Gnico y
cefalico, test de cerviz < 7, biometria funcional normal, peso fetal < 4 000 g por
examenes clinico y ecogréfico, y consentimiento informado.**%28-31

~ Exclusién: cicatriz uterina, hipersensibilidad a la droga, insuficiencia hepatica grave,
gestorragias, desproporcion cefalopélvica, tumor previo, sobredistension uterina,
multiparidad (mas de 3 hijos), operaciones extensas cervicovaginales que afecten la
estructura del cérvix.*16-28:31

Recomendaciones generales

— No utilizar misoprostol cuando comienza la fase activa.*
- El uso de misoprostol es inadecuado después de la oxitocina.**?

~ La oxitocina se puede usar 30 minutos después de retirar un dispositivo de liberacion
lenta (extraible), luego de 4 horas de la administracién de una dosis oral y de 6 horas
de una dosis por via vaginal.***?

~ El misoprostol de 25 ug para uso vaginal no necesita ser humedecido ni tampoco se
debe acidificar el pH vaginal.**

~ La prostaglandina facilitadora, de acuerdo con la experiencia de los investigadores de
este articulo, basicamente en ruptura prematura de membranas a las 18 horas para
comenzar la oxitocina en 24 horas o en presencia de preeclampsia, porque se necesita
compensacioén e induccion en breve tiempo (mientras se compensa la paciente, colocar
25 ug de misoprostol y 6 horas después comenzar con la oxitocina); en estas
circunstancias se aprovecha el efecto de regulacién ascendente del misoprostol al
activar los receptores de oxitocina.**?

— El término hiperestimulacion se considera mas adecuados para conceptuar
taquisistolia, hipersistolia e hipertonia, y el de sindrome de hiperestimulacién cuando a
estos elementos se afiaden las alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal.'*

— Un estudio cromatografico realizado en Cuba demuestra que la dosis de 25 ug es
segura para el recién nacido, pues no estaba presente en el plasma neonatal; de igual
forma, es segura la lactancia, porque se comprobd la inexistencia de misoprostol en el
calostro materno.*?
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CONCLUSIONES

Pudo concluirse que el misoprostol es una de las drogas mas importantes en la
farmacopea ginecoobstétrica de los ultimos afios, y que es recomendable utilizarla en
dosis de 25 pg, por via vaginal, en los procedimientos preinductivo e inductivo continuo,
que es la mas adecuada por su biodisponibilidad y el intervalo correcto cada 6 horas;
estos requisitos para su uso garantizan eficacia y seguridad.
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