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RESUMEN

Objetivo: Determinar si el uso de misoprostol (400 microgramos) administrado por via
sublingual, es mejor que el uso de oxitocina (20 ui) en infusién intravenosa en el puerperio

inmediato para prevenir la hemorragia obstétrica.

Material y Métodos: Estudio analitico, prospectivo, comparativo, transversal y experimental.
Se formaron dos grupos: A en el cual se administrd oxitocina 20 Ul y el B a el cual se
administré misoprostol 400 microgramos sublingual. El tamafio de la muestra se obtuvo a
conveniencia siendo de 30 pacientes en cada grupo. A todas las pacientes se les tomd
biometria hematica, Antes de la atencion del parto, el medicamento se administré después del
pinzamiento del cordon umbilical, vigilando la tension arterial y la cantidad de sangrado en el

puerperio inmediato.

Resultados De todas las variables estudiadas, la G(nica en que se observd diferencia

estadisticamente significativa fue la medicion del sangrado posparto y (p<0.05).

Conclusiones: El uso de misoprostol es util para disminuir el sangrado posparto, sin embargo,
a pesar de que existio diferencia estadisticamente significativa comparandolo con el grupo en
el que se utilizé oxitocina, ésta no tuvo repercusiones clinicas importantes, ya que la tension
arterial media como las cifras de hemoglobina posparto, no se vieron alteranadas de manera
significativa. Por el momento solo podemos concluir que éste medicamento resulta una

alternativa en el tratamiento para la prevencion de hemorragia posparto.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La hemorragia posparto es la primera causa de mortalidad materna en el Mundo (17-40%), ya
gue se registran 100,000 muertes cada afio (1) dejando complicaciones secundarias en mas
de 20 millones de mujeres anualmente (2). Es la complicacién mas frecuente del parto y se
presenta en alrededor del 55% de los nacimientos. La atonia uterina es la primera causa de
hemorragia severa posparto(3). En nuestro pais es la segunda causa registrada de muerte
materna. Es la tercera causa de mortalidad materna en Estados Unidos y ocupa la primera
causa de muerte materna en el Hospital “Luis Castelazo Ayala”

La hemorragia posparto se define como la pérdida de mas de 500 ml. volumen que se
considera normal. La hemorragia severa es la pérdida de mas de 1000 ml. o a la disminucion
de 3 o mas gramos por dl en la cifra de hemoglobina.

El protocolo de manejo de la hemorragia posparto es la administracion profilactica de 20 Ul de
oxitocina en 500 ml. de solucién Hartman a una velocidad de 15 ml. por minuto por via
intravenoso o incluso 10 Ul intramuscular, inicidandose después del nacimiento. Posteriormente,
en caso de no haber datos de pre-eclampsia, se puede administrar 0.2 mg. de metil-ergonovina
intramuscular.

El misoprostol es el andlogo sintético de la prostaglandina E1, pertenece a las sustancias
autacoides u hormonas locales, ya que el efecto lo ejercen en el mismo sitio de su produccion
(4). Usado por mas de 12 afios para el tratamiento de la Ulcera péptica y no se han observado,
efectos colaterales serios ni frecuentes. Utilizindose para el tratamiento de la hemorragia
posparto con buenos resultados (5-7).

La inyeccién intramiometrial de prostaglandinas PGF2 alfa posparto fue inicialmente descrita
en 1976, asi como la aplicacion de supositorios rectales; intra vaginales e inclusive con

irrigacion intrauterina.



El uso de misoprostol, es un tema de interés médico, en la induccién de madurez cervical y
recientemente se ha incluido para el tratamiento médico en el control de la hemorragia
obstétrica del pais, también ya detallado en el lineamiento técnico para él diagnostico y
control de la hemorragia obstétrica en nuestro pais(22).

Dada la importancia del tratamiento es necesario contar con una via de administracion rapida
y efectiva en el manejo hacen que los investigadores busquen y experimenten con otros

métodos. De aqui, estriba la importancia, de la posible utilizacién de la via sublingual.

Mecanismo de accién:
Utero

. Contraccién del muasculo liso.

2. Aumento de la liberacién de calcio es un elemento importante en la interaccién de las
moléculas de actina y miosina.

3. Promueven la formacion de puentes de union intracelulares. Que son estructuras que se
forman en el Utero gestante y existen contactos entre células yuxtapuestas. Mediante estas
estructuras se realiza la comunicacion intracelular y la propagacion de la actividad contractil.

4. Promueve la formacion de receptores oxitécicos, por esto observamos que posterior al
tratamiento con PGE2 y PGF2 alfa hay mayor sensibilidad a la oxitécica.

Cervix

1. En la maduracién ya que esta constituido por colageno tipo | (85%), musculo liso (25%) y por
la sustancia fundamental.

2. La maduracién cervical estd dada por una disminucién en la cantidad de colagena y por los
cambios en la sustancia fundamental.

3. Estd bien establecido que la PGE y F alfa estan envueltas en el proceso de
maduracién cervical, examenes microscopicos demuestran que posterior al

tratamiento con PGE2, hay cambios en el tejido cervical, disminucién en la



concentracion de colagena debido a un aumento en la actividad de la enzima

colagenasa y disminucién del dermatan sulfato.

Indicaciones:
1. Induccién de trabajo de parto en cualquier etapa de la gestacion.
2. Hemorragia posparto.

3. Cirugia ginecolégica.

Daniel V. Surbek y colaboradores en 1997(13) compararon la seguridad y la eficacia del
misoprostol intravaginal y PGE2 para induccién del trabajo de parto. 103 mujeres con
indicacion médica para la induccién de estas, dividié 52 pacientes en el grupo de misoprostol
recibiendo una dosis de 50 microgramos intravaginal y a 51 pacientes con PGE2
(Dinoprostona) 3 magrs intravaginal a las 6, a las 24 y a las 30 hrs. Después de la primera
dosis hasta la actividad del trabajo de parto.

En el grupo de misoprostol ocurri6 el parto en las primeras 24 hrs posteriores a la
administracion en el 70% de los pacientes, y 46 % en el grupo de dinoprostona. Requiriendo
cesarea el 12 y 14 % respectivamente. No hubo significacion estadistica en las complicaciones
fetales y concluye que el misoprostol intravaginal es una droga segura para la induccién con
mayor efectividad que la dinoprostona.

Tammy S. y colaboradores en 2001(14) publicarén un estudio, compararon la seguridad del
uso de misoprostol rectal contra oxitocina intravenosa para la prevencion de la hemorragia
posparto. A 325 mujeres las dividieron en 2 grupos, al grupo problema (154 mujeres) se les
administro 250mcg de misoprostol rectal, y un placebo con solucién intravenosa, el grupo
control (161 mujeres) recibié 2 tabletas de lactosa por via rectal mas 20 Ul de oxitocina en

solucién Ringer intravenosa.



La hemorragia se presento en 32 pacientes (21%) del grupo problema y en 24 pacientes del
grupo control (15%). Ambos grupos se requirid un farmaco adicional para el control del
sangrado de 36 pacientes (23%) y en 17 pacientes (11%) respectivamente.

En cuanto al costo del medicamento el misoprostol fue de 37 pesos M.N. por tableta y la
oxitocina tiene un costo de 10 pesos cada ampolleta.

No se tomaron en cuenta los dias cama, la atencién por personal médico y de enfermeria.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a la alta existencia de mortalidad por hemorragia posparto, surgen la siguiente
pregunta. ;El uso de misoprostol administrado por via sublingual en el puerperio inmediato,
es eficaz en la prevencion de hemorragia obstétrica comparandolo con la administracién por

infusién de oxitocina?
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JUSTIFICACION

La hemorragia posparto constituye una de las causas mas frecuentes de morbilidad materna
tanto en paises industrializados como en vias de desarrollo donde las condiciones
socioeconémicas no permiten contar con los recursos humanos y técnicos suficientes, en
México alguno de los problemas principales es el desabasto de medicamentos en todo el sector
salud.

Se estima que una revisién del comité técnico de la Secretaria de Salud que en el afio de 2000-
2001. La hemorragia obstétrica ocupa el segundo lugar entre las causas de mortalidad materna
y deja secuelas organicas importantes en un nimero importante de pacientes. En nuestro
hospital ocupa la 1ra causa de muerte materna.

La bisqueda de mejores alternativas de tratamiento médico ha llevado a muiltiples
investigadores a experimentar con diversos medicamentos, cuya eficacia, tolerabilidad,
seguridad y economia sea la mejor entre estos medicamentos se encuentra el misoprostol.

El manejo de la hemorragia con prostaglandinas es tema de discusion y estudio. El uso para
inducir el trabajo de aborto es una indicacion obstétrica poco reciente asi como la prevencion
de la hemorragia posparto, utilizando diferentes vias de administracion oral, rectal, vaginal y
tltimamente por la via sublingual.

Dada la importancia de la morbi mortalidad en cuanto al sangrado es necesario investigar otra

alternativa de tratamiento para esta entidad.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO

OBJETIVO GENERAL:

Demostrar si el uso de misoprostol (400 microgramos) administrado por via sublingual es mejor

que el uso de oxitocina (20 ui) en infusion intravenosa en el puerperio inmediato para prevenir

la hemorragia obstétrica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. -Comparar la eficacia clinica de misoprostol sublingual contra la oxitocina intravenosa en el

puerperio inmediato mediante la medicion del tiempo de alumbramiento.

2. -ldentificar mediante la medicién del sangrado la evolucion del puerperio inmediato.

13



HIPOTESIS

El uso de misoprostol sublingual es mas efectivo que la oxitocina en el puerperio inmediato

para prevencion de la hemorragia obstétrica.

El uso de misoprostol sublingual reduce significativamente el costo de la atencion médica del

parto.
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MATERIAL Y METODO

El tamafio de la muestra fue por conveniencia y conto con 2 grupos, el grupo A con oxitocina y
el grupo B con misoprostol, ambos con 30 pacientes cada uno.

Se realizd en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia Luis Castelazo Ayala, el disefio fue
analitico, aleatorizado, prospectivo, comparativo, transversal y experimental y se incluyeron
mujeres con embarazo a terminé atendidas en la unidad de tococirugia cuya resolucion del
embarazo haya sido por via vaginal sin complicaciones.

CRITERIOS DE INCLUSION: Pacientes con perperio fisiologico inmediato, que acpten
participar, mayores de 18 afios de edad, con inducto conduccion o conduccion de trabajo de
parto, atendidas de parto eutocico.

CRITERIOS DE EXCLUSIOPN: Uso de misoprostol en el trabajo de parto, embarazo con
producto 6bito, retencidn de restos placentarios, inversion uterina, laceraciones en el canal de
parto, placenta previa, coagulopatia, sepsis, enfermedad hipertensiva del embarazo.
Corioamnioitis, embolia del liquido amniotico, antecedentes de asma, que no deseen participar,
sensibilidad al misoprostol, embarazo gemelar, embarazo con polidramnios.

CRITERIOS DE ELIMINACION: Que se retiren del estudio si haber aportado ningin dato.
VARIABLES INDEPENDIENTES:

1. Oxitocina.

2. Misoprostol.

VARIABLES DEPENDIENTES:

1. Tiempo de alumbramiento, se medi6é en segundos contabilizados desde el pinzamiento del
cordon hasta la expulsion completa de la placenta.

2. Cantidad de sangre pérdida: se midi6 de acuerdo al peso del pafial que la recoja
colocandolo inmediatamente al término de la atencién del parto y transcurrira una hora después
del nacimiento del producto. .

3. Signos vitales, medidos tensién arterial, frecuencia cardiaca, respiratoria y la temperatura.



4. Hematocrito pre y posparto.

VARIABLES DE CONFUSION: Edad, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), semanas de
gestacion, peso del producto.

ANALISIS ESTADISTICO

La comparacion entre los grupos dependiendo de la distribucion de la muestra fue normal o no,

se realizo por proebas de t de Student o U Mann Whitney respectivamente.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido del 1°. al 31 de julic del 2004, se estudiaron 60 pacientes que
fueron atendidos en la unidad toco quirlirgica del hospital de ginecologia y obstétricia “Luis
Castelazo Ayala” de la ciudad de México.

Se les dividié en dos grupos de manera aleatoria, al grupo “A” con 30 pacientes se utilizé 20 ui
de oxitacina intravenosa, el grupo “B" con 30 pacientes con misoprostol 400mg. sublingual,
para la prevencion de hemorragia posparto.

El analisis de los datos se llevd a cabo con el paquete estadistico SPSS.

El promedio de edad para las pacientes del grupo "A" fue de 28.6 y para el grupo “B" 27.2, con
una desviacion estandar de 6.5 y 6.4 respectivamente.

El indice de masa corporal fue de 27.1 (sobrepeso) y de 24.2 con desviacion estandar de 4.6 y
4.3 respectivamente.

El nimero de embarazos previo, fue similar en promedio para ambos grupos. El cual fue de 2,
en cuanto a la medicién de la tension arterial media a los 15, 30, 45 y 60 minutos no hubo
diferencia significativa, manteniéndose en el rango entre 83 y 86 mm/hg en ambos grupos. Asi
mismo no se observa disminucién importante en las cifras de hemoglobina.

El peso de los productos estilo entre 2450 el menor y de 4 760mg. el mayor con una mediana
de 3100 gr.

De todas las variables estudiadas la Unica que se observa diferencia, estadisticamente
significativa fue en la medicién en el sangrado posparto a las 6 hrs. que tuvo una media de

34.9 ml. para el grupo “A" y de 260 ml para el grupo de misoprostol con una p< 0.05.



DISCUSION

En este trabajo de investigacion apreciamos, que la comparacion del uso de oxitocina y el
misoprostol en la prevencion de la hemorragia posparto observamos, que el misoprostol
disminuyo la cantidad de sangrado posparto (a las 6 horas), lo que coincide con la literatura
universal. Aun cuando existe una diferencia estadisticamente significativa, esta no tubo
repercusion clinica ni se observo una reduccion en los costos del tratamiento.

En febrero del 2002, en China Oi Sahng Tang y colaboradores publicaron un estudio sobre la
biodisponibilidad del misoprostol administrado a dosis de 400 mcgrs por diversas vias, una vez
administrado se median las concentraciones plasmaticas del medicamento en su forma de
misoprostol acido a los 0, 1, 2, 5, 10, 20, 30, 45, 60, 120, 240, y 360 minutos, determinando por
cromatografia de gas y espectrometria (8).

El area bajo la curva de la concentracién plasmatica de misoprostol a los 360 min. Fue la mas
grande para el grupo de administracion sublingual (743.7+-291.2 pg h/ml) que para los demas
por via oral (402.8+/-182.6 pg h/ml) y vaginal con agua (649.3+/-333.8 pg h/ml). Dado lo
anterior, la opcién de la administracion del misoprostol sublingual tiene un gran potencial para
sus aplicaciones y que amerita una mayor investigacion.

En marzo del 2002 en Colombia. Williams Angarita y colaboradores publicaron un estudio
prospectivo, rabdimizado y controlado sobre la seguridad y eficacia y costos del misoprostol
sublingual 50 microgramos (grupo A) oxitocina intravenosa 16 Ul min. sin especificar dosis total
(grupo B), y metilergonovina intramuscular a dosis de 0.2 miligramos intramuscular (grupo C)
utilizado en el tercer periodo de trabajo de parto divididos en tres 3 grupos. De 25 pacientes
cada uno y utilizando un andlisis estadistico el anova de 2 vias y Newman-Keuls para
establecer diferencias en el sangrado posparto, el tiempo de alumbramiento y los costos de
atencion médica.

El sangrado posparto en el grupo de misoprostol fue de 389.4+/-271.7 cc, el grupo de oxitocina

de 467.4+/-427.5 cc y el de ergonovina de 557+/-256.2 cc.

18



El tiempo promedio de alumbramiento para el grupo A es 308.7+/-156.6 segundos, para el B de
362+/-162.3 segundos y finalmente el C de 557+/-256.6 segundos.

En cuanto a costos estimados de medicamentos e insumos fue de $500, $8000 y $ 2000
respectivamente. Desgraciadamente no se establece el tipo de moneda y su equivalencia en
délares. No obstante las diferencias de costo son benéficas a favor de misoprostol hasta en un

800% (9).
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CONCLUSIONES

El uso de misoprostol es til para disminuir el sangrado posparto, sin embargo a pesar de que
existio diferencia estadisticamente significativa comparandolo con el grupo en el que se utilizo
oxitocina, ésta no tuvo repercusiones clinicas importantes, ya que la tensién arterial media
como las cifras de hemoglobina posparto, no se vieron alternadas de manera significativa, de
ahi que valdra la pena ampliar la muestra en el futuro para determinar si el misoprostol es
mejor que la oxitocina y por el momento solo podemos concluir que este medicamento resulta
una alternativa en el tratamiento de la prevencion de hemorragia posparto sin haber

demostrado que sea mejor que el manejo con oxitocina.
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