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Misoprostol:
su uso para el aborto no punible

Rodolfo Gomez Ponce de Leon’, Ricardo Rizzi?

Para la evaluacion de cada mujer en situacion
de aborto, es necesario ubicarla en el centro

Utilizacion del misoprostol para los abortos
contemplados por ley

del analisis y valorar tanto su estado clinico,
edad, volumen del sangrado vaginal, como sus
deseos y preferencias. La FLASOG, la FIGO y

Vias de administracion

la OMS han publicado manuales en los que
se resume la evidencia cientifica sobre el uso

Dosis y edad gestacional

del misoprostol en ginecologia y obstetricia
con el objetivo de estandarizar su uso fuera

de la indicacién originalmente registrada. En
esta hoja informativa se presenta un apretada
sintesis de esa evidencia: el misoprostol puede
salvar la vida y proteger la salud de las mujeres
de la regién.




Introduccion

El uso de prostaglandinas con fines ginecologicos y obstétricos
data de 1968 (Karim et al., 1968). Su efecto es, entre otros,
producir contracciones del musculo liso del tracto intestinal y el
miometrio. El misoprostol es un andlogo de Prostaglandina E1

(PG E1), que comenzd a ser vendido en las farmacias de América
latina a fines de la década de 1980 con el nombre comercial de
Cytotec®, como tratamiento de la ulcera péptica, especialmente
en los casos provocados por el uso de antiinflamatorios no este-
roides (Garris y Kirkwood, 1989; Walt, 1992; Barradell, Whitting-
ton y Benfield, 1993). Actualmente, el misoprostol también esta
indicado para la interrupcion temprana del embarazo, interrup-
cion del embarazo en segundo y tercer trimestre con feto vivo o
muerto, el tratamiento del aborto incompleto, la maduracién del
cuello del utero y la prevencion de la hemorragia posparto. Si se
lo compara con las prostaglandinas naturales, se verifica que su
costo es aproximadamente 100 veces menor, tiene un tiempo de
vida media prolongado, es termoestable y de facil administracién
(Chuck y Huffaker, 1995; ACOG, 2000; Blanchard et al., 2002;
Song, 2000).

Ameérica latina ha tenido un rol fundamental respecto de la utili-
zacion del misoprostol en obstetricia. El primer estudio publicado
internacionalmente sobre su uso para la induccion del trabajo de
parto, en casos de obito fetal, fue realizado en San Pablo, Brasil

(Mariano Neto et al., 1987). También en la region tuvo lugar
el primer estudio publicado acerca de su uso como agente de
maduracion e inductor del trabajo de parto, en mujeres gestan-
tes con feto vivo (Margulies, Campos Pérez y Voto, 1992). En
una encuesta aplicada en tres paises del continente americano
acerca del uso del misoprostol, los médicos respondieron que lo
usaban para todas las indicaciones obstétricas mas importantes
(Clark et al., 2002).

Su popularidad se explica por ser un farmaco barato, termoes-
table y efectivo para provocar contracciones uterinas (Chuck

y Huffaker, 1995; ACOG, 2000; Blanchard et a/., 2002; Song,
2000). A pesar de todas las ventajas de la droga y del creciente
interés de la comunidad cientifica y de las usuarias, hasta el mo-
mento ha sido registrado para uso en ginecologia y obstetricia
s6lo en pocos paises de la region. Para una mayor informacién
sobre disponibilidad, formas de presentacion e indicaciones del
misoprostol en América latina véase el documento del Consorcio

Latinoamericano de Lucha Contra el Aborto Inseguro (CLACAI)
http://www.clacai.org/home/images/img/usomisoprostolename-
ricalatinaycaribe.pdf.

La Food and Drug Administration de los Estados Unidos aprobd
el registro sanitario para su uso junto con la mifepristona para el
aborto en 2003 (ACOG, 2003). Al igual que todos los medicamen-
tos, su uso inapropiado tiene riesgos para la mujer y el feto, sobre
todo si no se utilizan las dosis indicadas para cada edad gesta-
cional (Barbosa y Arilha, 1993; Costa y Vessey, 1993; Fletcher y
Hutchinson, 2001; Hofmeyr y Gulmezo, 2002; Wagner, 2004).

[...]1 el uso seguro del misoprostol es una importante y efectiva
intervencion, con la ventaja adicional del gran impacto a un cos-
to relativamente bajo, y deberia constituirse en una prioridad que
guiara las decisiones, manteniendo el foco en resultados seguros

para las embarazadas en cada pais”, [...] las mujeres tienen el
derecho a gozar de los beneficios de los avances de la ciencia y
el conocimiento en el mantenimiento del mas alto nivel de salud
posible. Ese contexto aplica perfectamente a los usos ginecolo-
gicos y obstétricos del misoprostol, que ha llamado la atencion
de los profesionales de la salud y que ahora deben extender ese
beneficio a las usuarias finales: las mujeres (Shaw?®, 2007).

Apliquen sus orientaciones cada vez que tengan la oportunidad
y no priven a las mujeres de ser beneficiadas con el uso racional
de este medicamento (Angel Terrero*, en Faundes, 2007).

Aunque existe evidencia de que el aumento en su utilizacidon se ha
visto acompafiado por una significativa reduccién de la morbilidad
y mortalidad asociadas al aborto (Faundes et al., 1996; Viggia-

no et al., 1996), la comercializacion del producto sufrié varias
interrupciones y prohibiciones temporarias, influenciadas por la
prensa y por los propios profesionales contrarios al aborto. Como
resultado, se observo una caida de las ventas en la primera mitad
de la década de 1990, y esto condujo al surgimiento de un impor-
tante mercado negro, a cargo especialmente de distribuidores de
medicamentos y farmacias (Paxman et al., 1993; Costa, 1998).
Tanto la FLASOG como la FIGO y la OMS, han publicado manua-
les en los que se resume la evidencia cientifica sobre el uso de
este medicamento en ginecologia y obstetricia (Weeks y Faundes,
2007; Faundes, 2007), con el objetivo de estandarizar su uso
fuera de su indicacién registrada, pero “muy bien informados
sobre el producto y basar su uso en un raciocinio médico firme

y en solidas evidencias cientificas”. La OMS en el afio 2005, en

la XIV edicién revisada de la lista de medicamentos esenciales
incluy6 el misoprostol en su dosis de 25 ugr para la induccion del
parto, y de 200 pg, asociado a mifepristone, para la induccion del
aborto (OMS, 2005). Y en 2009 fue incluido para el tratamiento
de aborto incompleto (OMS, 2009).

La utilizacién de una droga o la combinacion de varias para
producir el aborto ha cambiado su practica, tanto en las muje-

res como en los servicios de salud. Los efectos del aborto con
medicamentos son similares a aquellos asociados con un aborto
espontaneo e incluyen colicos y un sangrado similar al menstrual
prolongado. El sangrado ocurre durante 9 dias en promedio, pero
puede prolongarse hasta 45 dias en casos infrecuentes. El uso de
misoprostol para la terminacion del embarazo en el primer trimes-
tre tiene un efecto similar al de un aborto espontaneo. Hace que
el proceso sea menos intervencionista y de mayor privacidad para
las mujeres, de menor costo y de potencial mayor cobertura para
los sistemas de salud.

El hecho de no asociarlo con mifepristone, que tiene una eficacia
cercana al 98%, hace que cuando se recomienda misoprostol s6lo
puede tener una menor eficacia. Por esta razon es importante uti-
lizar los regimenes, basados en la mejor evidencia, que mantienen
esta efectividad alta y con éptima respuesta, dado que la eficacia
varia muy ampliamente segun la via y el régimen utilizado.

En Ameérica latina el misoprostol esta ampliamente disponible. En
algunos paises ya se han registrado las indicaciones ginecoldgicas
y obstétricas, y a ellos se estdn sumando otros, que actualmente
se encuentran en el proceso del registro sanitario, tal como lo
muestra la figura 1.

Figura 1: Misoprostol en el mundo
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Fuente: Gynuity Health Projects, 2008, visitado el 23 de marzo de 2008, http://www.gynuity.org/documents/miso_approval_2007.pdf, http://www.clacai.org/

home/index.php.

En América latina se ha registrado el misoprostol para uso obsté-
trico en Brasil y Peru, pero estd ampliamente disponible en toda
la regidn. En ella, la estimacion del posible impacto del uso del
misoprostol en la reduccién de la mortalidad materna por aborto
en condiciones de riesgo (Harper et al., 2007) muestra de modo
claro que si se pudiera incrementar el conocimiento sobre su uso
correcto e incrementar el nimero de procedimientos de menor
riesgo, se lograria reducir en América latina aproximadamente el
50% de las muertes maternas.

Utilizacion del misoprostol para los

abortos contemplados por la ley

Aborto sin riesgos: la Guia técnica y de politicas para sistemas de
Salud (OMS, 2003), la Norma Técnica Atengdo Humanizada ao
Abortamento (Ministerio da Saude, 2005) y la Norma Técnica
para la Atencion de la Interrupcion Voluntaria del Embarazo ILE
(Ministerio de la Protecciéon Social, 2007) han incluido la utili-
zacion del misoprostol como una opcidn para la interrupcién de
los embarazos no punibles.

Para la evaluacion de cada caso de mujeres en situacion de
aborto, es necesario poner a la mujer en el centro del analisis,

y valorar tanto su estado clinico, edad, volumen del sangrado
vaginal, como sus deseos y preferencias. También se deberan
tener en cuenta tanto las preferencias como las destrezas del
equipo de salud sobre los métodos de evacuacion uterina dis-
ponibles y seguros y de la red de referencia y contrarreferencia.
Por lo tanto, estas recomendaciones son solo orientaciones y
guias que deberan considerarse al definir un plan de tratamiento
individual. En muchos de los casos el misoprostol se presentara
como la mejor opcién.

Vias de administracion

Via oral

El misoprostol, al ser administrado oralmente (deglutido), es de
absorcion rapida y extensiva (88%). Llega al maximo de concen-
tracion en la sangre entre los 12 y 60 minutos posteriores a la
administracion, y, a su nivel mas bajo, después de 120 minutos
(Arvidsson et al., 2005; Herabutya, 2005; von Hertzen, 2007).
Se sabe que el misoprostol pasa a la leche materna en concen-
traciones muchisimo mas bajas que en la sangre, y que dismi-
nuye a niveles en el limite de deteccion, 5 horas después de la
administracion oral (Andel-Aleem et al., 2003; Vogel, 2004). Por
lo tanto, se recomienda postergar la lactancia por un periodo
minimo de 6 horas, cuando se administra en la prevencion de la
hemorragia posparto.

Via vaginal

La biodisponibilidad del misoprostol, por la via vaginal, es tres
veces mayor que por la via oral y presenta efectos colaterales sig-
nificativamente menores. Después de la administracion vaginal la
concentracion plasmatica de misoprostol se eleva gradualmente y
alcanza el pico maximo entre los 60 y 120 minutos (Zieman et al.,
1997; Danielsson et al., 1999; Tang, 2002). En algunos casos las
pildoras pueden no disolverse en todas las mujeres que reciben
misoprostol por via vaginal sin modificar su efecto (Bugalho et a/.;
1993; Sing et al., 1999). Hasta el momento de la elaboracion de la
presente hoja informativa, Brasil y Pert son los Unicos paises que
tienen misoprostol especificamente preparado para uso vaginal,
registrado para la indicacion de induccion del parto y disponible
en el mercado.

Via sublingual
Cuando se administra por la via sublingual, la curva de con-
centracién plasmatica es semejante a la de la via oral, pero en




niveles mas elevados (Tang et al., 2002), con un significativo
incremento del tono uterino a los 10 minutos de la administra-
cion sublingual (Gemzell-Danielsson et al., 2006). Se desarro-
Ilan contracciones uterinas regulares cuando se utiliza la via
vaginal o sublingual, y no cuando se utiliza la via oral (Gemzell-
Danielsson, 20086).

Seria ventajoso para situaciones en las que se desean niveles
plasmaticos mas elevados y en un corto periodo. Este es el caso
de la prevencion y el tratamiento de la hemorragia posparto,
pero también se ven beneficios en la induccion del aborto, el
aborto incompleto o la preparacion cervical para instrumenta-
cién intrauterina.

Via bucal

Hasta hace poco se creia que no habria gran diferencia entre

la via bucal (entre la mejilla y la encia) y la sublingual (debajo

de la lengua), y se analizaban como si fueran equivalentes. Se
esta evaluando el uso de misoprostol por esta via, en diferentes
indicaciones, como preparacién cervical e induccion del parto
(Muzonzini y Hofmeyr, 2006). Estudios recientes muestran que

la via sublingual, a dosis elevadas (800 pg), tiene mas efectos
indeseados, pero mayor area bajo la curva que la bucal (Muzonzini
y Hofmeyr, 2006; Bartusevicius et al., 2005; Schaff et al., 2004).
Parece ser muy adecuada cuando se utiliza junto con mifepristone
para la interrupcion del embarazo temprano, y su potencial de uso
como Unica medicacion es muy prometedor y esta bajo estudio y
evaluacion.

Via rectal

El estudio del uso de misoprostol para la hemorragia posparto
(O’Brien et al., 1998) demuestra que este medicamento también
es efectivamente absorbido, cuando es administrado por via rec-
tal. Aunque no es muy utilizado por esta via.

Misoprostol de liberacion prolonganda

A principio de los afios ochenta se publicaron estudios sobre el
efecto del misoprostol de liberacion lenta, administrado vaginal-
mente (Bygdeman et al., 1984; Cameron y Baird, 1986). Recien-
temente se publicaron los resultados de un estudio clinico piloto,
sobre la utilizacion de esta forma de liberacion prolongada adapta-
da a la via oral. Estos resultados muestran datos prometedores
que deberan ser evaluados en estudios clinicos a mayor escala.

El efecto encontrado es dosis dependiente y mantiene un perfil
similar, pero con un area bajo la curva menor que utilizando la via
vaginal (Fiala et a/., 2005).

Dosis y edad gestacional

El uso de misoprostol es seguro durante todo el embarazo, para
iniciar contracciones uterinas y evacuar el utero, con las diferentes
indicaciones ginecoldgicas y obstétricas (Faundes, 2007; Weeks y
Faundes, 2007).

Es muy importante remarcar que las dosis terapéuticas cambian

a medida que la edad gestacional se incrementa. La analogia mas
clara es la que al igual que para tomar una fruta que madura en el
arbol, cuanto mayor sea la maduracién que presente, menor sera
la tension que deberemos hacer para poder cosecharla. Del mis-
mo modo, a medida que el embarazo progresa, las dosis necesa-
rias de misoprostol son cada vez menores. Es importante tener en
cuenta que dosis que son terapéuticas al inicio del embarazo son
una peligrosa sobredosis al final. En el cuadro siguiente se detallan
las dosis recomendadas basadas en la mejor evidencia cientifica.

Dosis recomendadas de misoprostol

Indicacién  Dosis Notas
Aborto 800 pg vaginal cada 6 a Alternativamente se
(de <12 semanas) 12 horas hasta 3 dosis. puede usar 800 pg su-

blingual cada 4 a 6 horas
por 3 dosis hasta las 9

semanas.

Aborto 400 pg vaginal cada 3 Usar s6lo 200 pg en

(13-22 semanas) horas hasta 5 dosis. mujeres con cesarea
anterior.

Aborto in- 600 pg oral tnica dosis. Reevaluar en 1-2 sema-

completo nas que no se presenten

Tamafiio uterino
< 12 semanas

complicaciones como
hemorragia o infeccion.

Reevaluar en 1-2 sema-

nas si no se presentan
complicaciones como

hemorragia o infeccion.

Huevo muerto 800 ug vaginal tnica
y retenido dosis o

(aborto frustro) de 600 pg sublingual.
< 12 semanas)

Muerte fetal 13-17 semanas: 200 ug Reducir la dosis a la mi-

intrauterina cada 6 horas. tad en casos de mujeres
18-26 semanas: 100 pug con cesarea anterior.
cada 6 horas.

Fuente: Faundes, 2007; Weeks y Faundes, 2007.

Para mayor detalle sobre los demas usos ginecologicos y
obstétricos del misoprostol recomendamos consultar Faun-
des, 2007 o Weeks y Faundes, 2007, disponibles en www.
misoprostol.org.

Cuando el aborto con medicamentos es llevado a cabo por
personal capacitado, las complicaciones son muy infrecuentes.
Sin embargo, todos los servicios de cualquier nivel del sistema de
salud deben estar equipados y contar con personal capacitado para
reconocer las complicaciones del aborto y proveer rapida atencion
o derivar a la mujer durante las 24 horas del dia los 7 dias de la
semana.

Las instalaciones y habilidades necesarias para el manejo de las
complicaciones de la terminaciéon de un embarazo precoz con
medicamentos en los casos contemplados por la ley son similares a
aquellas necesarias para el cuidado de una mujer que ha tenido un
aborto espontaneo (OMS, 1994).
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