USO DEL MISOPROSTOL EN LA
EMERGENCIA OBSTETRICA COMO
ESTRATEGIA PARA DISMINUIR LA
MUERTE MATERNA EN LA REGION

PIURA

INFORME FINAL

©

Clacai




ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

En los paises en donde existe acceso al misoprostol, existen ventajas
significativas para la salud de las mujeres. Se ha observado una disminucién
sustantiva de las complicaciones por aborto complicado y como insumo
resulta muy valioso en el tratamiento de hemorragias obstétricas de primer
trimestre y post-parto, que impacta de manera positiva en los indicadores de
la morbi-mortalidad materna, especialmente en aquellos paises donde la
capacidad resolutiva de los servicios de salud esta insuficientemente

asegurada.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Federacion Internacional de
Sociedades de Obstetricia y Ginecologia (FIGO), recomiendan su inclusion
como parte de los medicamentos esenciales de uso obstétrico, pues tanto el
misoprostol, como la mifepristone, serian medicamentos que aportarian

enormemente en el mejoramiento de la calidad de atencion de las mujeres.

Sin embargo, a pesar de las evidencias desarrolladas, su uso es muy
incipiente en la Regidn, debido principalmente a la escasa informacion que

hay aun entre los /las tomadores de decision en el sector publico de salud.

En muchos paises de la Region, el misoprostol no tiene contenida la
indicacion para uso obstétrico y el mifepristone no estéa disponible, lo que
dificulta su inclusién en los sistemas sanitarios. Frente a ello, diversas
organizaciones nacionales e internacionales, vienen impulsando acciones
para que estos medicamentos tengan disponibilidad asegurada; lo cual
debe incluir una amplia gama de iniciativas, como la diseminacién de la
informacion, acciones de incidencia en los sistemas de salud,
particularmente de registros de medicamentos, capacitacion de las y los
proveedores y sobre todo, una mayor informacion de las mujeres para
fortalecer su derecho a la demanda informada y el acceso a estos

medicamentos.

En este sentido, este informe da cuenta de las actividades para uso del

misoprostol en la emergencia obstétrica como estrategia que contribuya a la



disminucion de la muerte materna en la Region Piura, actividades realizadas
en el marco de una consultoria convocada por el Centro Latinoamericano
contra el aborto inseguro (CLACAI), cuyo objetivo fue contribuir a la
disminucion de la muerte materna, complementando el manejo de la
emergencia obstétrica por hemorragia, a través del uso de misoprostol, en

los establecimientos de salud de la Regién Piura.

ACTIVIDADES REALIZADAS

a. Acciones de incidencia.
Se realizé una reunién de sensibilizacion con 17 autoridades sanitarias
(Directores, jefes de departamentos de los hospitales, coordinadores y
responsables de Estrategias sanitarias y de medicamentos) convocadas a
través de la Estrategia Sanitaria de Salud Sexual y Reproductiva a
quienes se informé sobre las estadisticas nacionales y locales sobre
morbilidad y mortalidad materna por causas relacionadas con la
hemorragia post parto. Asimismo se conté con el facilitador de la
consultoria, quien informé sobre los beneficios de usar el misoprostol
como estrategia para contribuir a evitar la muerte materna por hemorragia
post parto y la importancia de incorporar el producto dentro del petitorio

sub regional de medicamentos.

b. Acciones de introduccién del Misoprostol
Se suscribid un acta en la cual las autoridades sanitarias asumen el
compromiso de realizar las coordinaciones para la incorporacion del
Misoprostol en el petitorio de Medicamentos, insumos y drogas, para ello
solicité la constitucion del comité farmacoldgico sub regional, para realizar

la formalizacion de la inclusion del Misoprostol en el petitorio.

Muchos establecimientos de salud han incorporado la venta del
misoprostol y se viene monitorizando que el producto esté disponible para

ser usado en el momento requerido en hemorragias post parto.



c. Acciones de capacitacion
La Estrategia Sanitaria de Salud Sexual y Reproductiva brindo facilidades
para la capacitacion al personal profesional de 11 micro redes de salud en
“Uso del Misoprostol como estrategia para la reduccion de la Muerte
Materna”. El personal capacitado fue de los siguientes grupos
profesionales: Médicos ginecélogos, 05 profesionales; Médicos generales,
35 profesionales; y Obstetras, 60 profesionales.

£ .. F
Dr. José Ofa Gil, Ginecobstetra. Facilitador



Profesionales participantes en taller de capacitacion

d. Acciones para estandarizar uso del Misoprostol

Se realizaron 02 reuniones de coordinacién con especialistas
(Ginecobstetras) para elaborar una guia clinica de uso del misoprostol en
ginecobstetricia, en un segundo momento se realizé consultas vy
validacion del documento con profesionales ginecélogos y con otros
profesionales de la salud. El documento preliminar fue revisado por un
experto y luego socializado con autoridades sanitarias, para finalmente
ser aprobado y difundido.

e. Acciones de difusidon del uso de Misoprostol en Ginecobstetricia
Se realizaron siete cursos talleres de réplica sobre el uso del misoprostol
en ginecobstetricia en las micro redes de salud, donde se amplio la
capacitacion a 140 profesionales mas. La guia de uso clinico fue
entregada a los establecimientos de salud a través de la estrategia
sanitaria de salud sexual y reproductiva.

III.CONCLUSIONES
a. Se encuentra apertura en el personal directivo para permitir la
introduccién del misoprostol en las farmacias de los establecimientos de
salud, sin embargo hay barreras operativas que impiden su libre oferta,

pues su uso aun no esta aprobado el petitorio nacional.



b. Se aprecia que el tema de uso de Misoprostol produce diversas reaccio-
nes tanto en el personal directivo como operativo, por lo que se requiere
continuar con capacitaciones sobre esta tematica a fin de desmitificar que
sélo es un producto para provocar abortos.

c. El personal de salud cuenta con informacién disponible uso del sobre el
misoprostol en gineco obstetricia.

d. El personal de salud cuenta con una guia clinica estandarizada para usar

el misoprostol en gineco obstetricia.
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|. PRESENTACION

Disminuir la mortalidad materna es un objetivo de salud primordial en gran parte de los
paises en desarrollo y el quinto de los Objetivos de desarrollo del Milenio de las Naciones
Unidas, que se centra en reducir en tres cuartas partes las tasas de mortalidad materna
para el afio 2015. No obstante, en muchas comunidades de escasos recursos, las
intervenciones recomendadas para reducir estas tasas no estan disponibles ni son

econdmicamente accesibles.

Alrededor de medio mill6n de mujeres mueren anualmente en todo el mundo por causas
relacionadas con el embarazo y el parto (UNICEF 1996; WHO 1990). Aproximadamente un
cuarto de estas muertes son causadas por complicaciones del alumbramiento, es decir,
hemorragia dentro de las 24 horas después del parto (Abou Zahr 1991). A este tipo de
hemorragia se la conoce como hemorragia postparto primaria. En el mundo en vias de
desarrollo, el riesgo de muerte de la madre por hemorragia postparto (HPP) es de
aproximadamente una en 1,000 partos (Abou Zahr 1991), Mientras que en el Reino Unido el
riesgo de muerte por hemorragia obstétrica es aproximadamente de una en 100,000 partos

(DoH 1998).

Asimismo, se ha documentado que en los paises en donde existe acceso al misoprostol, hay
ventajas significativas para la salud de las mujeres. Se ha observado una disminucion
sustantiva de las complicaciones por aborto complicado y como insumo resulta muy valioso
en el tratamiento de hemorragias obstétricas de primer trimestre y post-parto, que impacta
de manera positiva en los indicadores de la morbi-mortalidad materna, especialmente en
aquellos paises donde la capacidad resolutiva de los servicios de salud esta

insuficientemente asegurada.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Federacién Internacional de Sociedades de
Obstetricia y Ginecologia (FIGO), recomiendan su inclusion como parte de los

medicamentos esenciales de uso obstétrico.
Sin embargo, a pesar de las evidencias desarrolladas, su uso es muy incipiente en la Region,

debido principalmente a la escasa informacién que hay ain entre los /las tomadores de

decision en el sector publico de salud.
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En este sentido, atendiendo una consultoria para fortalecer esfuerzos con otras
instituciones como el Centro Latinoamericano contra el aborto inseguro (CLACAI) y el
Centro de Promocion de los Derechos sexuales y reproductivos (PROMSEX) de nuestro pais;
la sub region de salud “Luciano Castillo Colonna” accedio el reto de impulsar una iniciativa
local que contribuya a disminuir la morbimortalidad materna mediante el uso del

misoprostol.

En el marco de la consultoria se desarrollaron acciones de sensibilizacién a las autoridades
de salud locales, capacitacion a las y los profesionales de salud de nuestra jurisdicciéon y
finalmente consideramos de suma importancia contar con una guia clinica para el manejo

respectivo.

Objetivos del documento

a. Contar con una guia de uso del misoprostol en ginecologia y obstetricia, que contribuya
a la reduccion de la morbimortalidad materna.

b. Proporcionar los lineamientos técnicos para uso del misoprostol en los establecimientos
de salud, en base a la evidencia cientifica.

c. Contribuir a mejorar la accesibilidad para la atencion de las hemorragias obstétricas,

mediante el uso del misoprostol.
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Il.  ANTECEDENTES

Desde fines de la década de los 80, cientos de estudios han respaldado el uso del
misoprostol para diversas indicaciones obstétricas y ginecologicas (ver Tabla 01). Muchos de

estos estudios se han centrado en el papel que podria tener el misoprostol en aquellas

regiones donde no se puede acceder a las intervenciones aprobadas.

TABLA 01
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Ante esta realidad resulta sumamente importante desarrollar estrategias que contribuyan a

disminuir las muertes maternas basada en la evidencia, una de ellas podria ser la
introduccién de farmacos que, por ejemplo, contribuyan a enfrentar la hemorragia post
parto con éxito y a bajo costo como es el caso del misoprostol que es un analogo de la
prostaglandina E1, actualmente usado por los gineco obstetras de América Latina para una

variedad de indicaciones obstétricas y ginecoldgicas.

En 1988, la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos aprobo el uso del
misoprostol con el nombre comercial de Cytotec® para prevenir la Ulcera gastrica en

pacientes con uso prolongado de drogas antiinflamatorias no-esteroidales (11,31,43).



Posteriormente se abrio la puerta a investigaciones como agente uterotdnico para producir
contracciones uterinas y como madurador cervical en la induccion de la labor de parto

(12,18) y aborto (36).

En una encuesta llevada a cabo en tres paises(19), se encontréd que los médicos lo usan para
la evacuacion uterina en casos de feto muerto intraltero (61%), en abortos retenidos (57%)
y en la induccion del parto (46%). A pesar de no estar normado, su uso en Ginecologia y
Obstetricia en muchos paises de la Region (20) estd muy difundido, explicandose su
popularidad porque es barato, termoestable y efectivo para provocar contracciones

uterinas(10,20): de alli su aplicacion en diferentes situaciones clinicas(21).
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lll.  FARMACOLOGIA

El misoprostol (15-deoxy-16-hydroxy-16-methyl PGE1) es un acido graso monocarboxilico
insaturado de 20 carbonos, derivado del acido araquidénico, formado por dos cadenas y un
anillo de cinco carbonos. ES una analoga sintética de prostaglandina E1 que fue
desarrollado para la prevencion y el tratamiento de Ulceras pépticas a causa de sus
propiedades de inhibicion de la secrecion de acido gastrico, y sus diversas propiedades
de proteccion de la mucosa (1). El misoprostol se ha convertido en un farmaco
importante en la practica obstétrica y ginecoldgica a causa de su accion uterotonica y
de maduracion cervical. Comparado con otras anélogas de prostaglandina, el
misoprostol tiene lasventajas de ser econdmico, ampliamente disponible, estable a
temperatura ambiente, y con pocos efectos secundarios. Sus aplicaciones clinicas
incluyen el aborto médico, la evacuacion médica del Utero en abortos espontaneos,
maduracion del cérvix antes de un procedimiento quirdrgico, induccion del parto y

manejo de la hemorragia postparto.

Estructura y composicion quimica del misoprostol
La siguiente figura muestra las estructuras del misoprostol y de la prostaglandina E1
que ocurre de forma natural. La serie de prostaglandina E que ocurre de forma natural

fue descubierta para inhibir la secrecion de &cido gastrico en 1967 por Robert et al. (2).

Misoprostol PGE,
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V. ACCION FARMACOLOGIA

Las tabletas de misoprostol fueron desarrolladas para ser usadas oralmente. Sin embargo, otras
vias de administracion incluyendo la vaginal, sublingual, bucal y rectal también han sido
utilizadas ampliamente en aplicaciones obstétricas y ginecoldgicas para producir contracciones
uterinas. Durante la dltima década se realizaron numerosos estudios que examinaron el perfil
farmacocinético de varias vias para la administracion del misoprostol. Tres propiedades
farmacocinéticas fueron estudiadas: la concentracion maxima, el tiempo transcurrido hasta la
concentracion maxima, y el area por debajo de la concentracion plasmética versus la curva de
tiempo (3,4,5,6). El tiempo transcurrido hasta la concentracion méxima (Tmax) representa el
grado de rapidez con el cual el farmaco puede ser absorbido; la concentracion méxima (Cmax)
refleja el grado de absorcion logrado por el farmaco; mientras que el area por debajo de la
concentracion plasmatica, versus la curva de tiempo (ADC, equivalente a la biodisponibilidad),

sefiala la exposicion total al farmaco.
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V. VIAS DE ADMINISTRACION
Y FARMACODINAMIA

5.1. Via Oral

Concentracién plasmatica maxima: Entre los 12 y 60 minutos después de la ingesta.
Concentracion plasmatica minima: 120 minutos (2 horas) después de la ingesta. Inicio de
elevacion de tono uterino: a los 8 minutos

Maximo efecto de tono uterino: A los 26 minutos post ingesta.

V.2.Via Vaginal.-

Concentracion plasmatica maxima: Entre 60 y 120 minutos después de la ingesta.
Concentracion plasmatica minima: hasta 6 horas después de la ingesta. Por eso su
biodisponibilidad es 3 veces mayor que la via oral.

Inicio de la elevacién del tono uterino: alos 21 minutos.

Méaximo efecto de tono uterino: a los 46 minutos.

Durante el embarazadas su efecto se potencia por la presencia local en estas de oxido

nitrico.

V.3. Via Sublingual-

Concentracion plasmatica similar a la via oral aunque ligeramente més elevadas

Inicio de la elevacion del tono uterino: a los 10 minutos.

V.4. ViaRectal

Farmacocinética similar a la via vaginal.
Concentracion plasmatica maxima: 40 minutos después de la ingesta.

Concentracion plasmatica minima: 4 horas después de la ingesta.

V.5. ViaBucal

Curva farmacocinética con concentraciones plasmaticas menores que la via sublingual.

Concentraciones plasmaticas mas prolongadas que la via oral.
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VI. INDICACIONES DE USO

4.1. Induccion del parto con feto vivo

a.

indicaciones para la induccion del parto con feto vivo

e Corioamnionitis

»  Hipertensién inducida por el Embarazo

*  Preeclampsia

*  Eclampsia

*  Ruptura Prematura de Membranas

*  Embarazo Postmaduro o Postermino

«  Condiciones Médicas Maternas (Diabetes Mellitus, hipertension crénica, en-
fermedad pulmonar o renal crénica).

* Indicaciones Logisticas

Contraindicaciones para la induccién del parto

«  Situacién Transversa

*  Prolapso de Cord6n

»  Placenta Previa Central total

*  VasaPrevia

»  Cirugia previa del fondo uterino.
»  Cesareas previas

*  Embarazo Gemelar con primer feto en transversa.

Contraindicaciones para el uso de misoprostol

e Antecedente de cesarea previa o de cicatriz uterina anterior.

o Mala salud general: historia de enfermedad cardiovascular, cerebro vascular,

hepatopatias, diabetes e hipertension arterial descompensadas.
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Coagulopatias.

Alergia al medicamento.

Via de administracion y dosis

Via Vaginal: 25 ugr de misoprostol, mejor si es humedecida con agua, cada 6
horas, maximo 3 dosis en el dia.

Via Oral: 50 ugr. Via Sublingual: 25 ugr. , cada 4 horas, maximo 3 dosis en el dia.
Si no se alcanza el efecto deseado se puede repetir la dosis al dia siguiente. Se

demora mas en nuliparas y en las que tiene indice de Bishop bajo (< de 6).

Efectos Secundarios y Complicaciones

Los Efectos Secundarios ocurren en el 2% de los casos y son pasajeros: Nause-
as, vomitos, diarreas, fiebre y escalofrios

Las Complicaciones son las siguientes:

Taquisistolia: 6 0 mas contracciones uterinas en 1 minutos, en 2 periodos de 10
minutos.

Hipertonia: Contraccidn uterina de mas de 2 minutos de duracion.

Sindrome de hiperestimulacién: Taquisistolia con alteracion de los latidos feta-
les.

Debido a la hiper contractilidad uterina puede haber desprendimiento prema-
turo de placenta, sufrimiento fetal agudo, inminencia de rotura uterina o rotu-
ra uterina en las que tienen cicatriz de cesarea.

Puede encontrarse aumentada la presencia de meconio en el liquido amniéti-

Co.
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P
E

recauciones

n caso de presentarse alguna de las complicaciones descritas anteriormente se

recomienda:

Internar al paciente.

Tener personal adecuado.

Tener tocolitico disponible

Disponer de sala de operaciones.

Control de dindmica uterina en forma estricta.

Control de latidos fetales estricto.

Hacer un prondstico objetivo de la evolucion esperada del parto y compartirla
con la paciente y su familia.

No administrar nuevas dosis de misoporostol si hay actividad uterina.

No usar misoprostol para aceleracion del parto.

No administrar ocitocina antes de 6 horas después de administrada la tltima

dosis de misoprostol.

4.2. Induccion del parto con feto muerto retenido

a.

Indicaciones para la induccion del parto con feto muerto retenido

El misoprostol esta indicado en todos los casos de ébito fetal con feto muerto y
retenido a cualquier edad del embarazo. Su uso es mas apropiado en el segundo
trimestre, donde el Gtero por su poca sensibilidad a la occitocina y la dificultad y
alto riesgo para el uso de métodos quirurgicos ofrece las mayores dificultades para

su evacuacion.
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b. Contraindicaciones para la induccion del parto con feto muerto

retenido

e Desproporcion feto pélvica
e Placenta previa (central o parcial)
e Presentacion anormal

e Carcinoma cérvicouterino.

c. Contraindicaciones para el uso de misoprostol en la induccion con

feto muerto y retenido

e Cesarea anterior (En el | trimestre del embarazo no es contraindicacion)
o Cicatriz uterina previa

e Enfermedad vascular cerebral

d. Requisitos para la induccion

e Confirmar el bito fetal.
o Solicitar analisis que incluya perfil de coagulacion.

e Valoracion del score de Bishop.

e Informar a paciente del procedimiento y solicitar su autorizacién.

e. Viade Administracién y dosis.

e | TRIMESTRE DEL EMBARAZO
Via Vaginal: 200 ugr si el 6bito esta entre las 13 y 17 semanas; 100 ugr si el
Obito esta entre las 18 y 26 semanas. El intervalo es cada 12 horas hasta 4

dosis.
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g.

e |l TRIMESTRE DEL EMBARAZO
Via vaginal: Si el cuello es inmaduro (Bishop < de 6) comenzar con 25 ugr de

misoprostol, repetir una 2° dosis a las 6 horas si es necesario.

Si no hay respuesta después de la 2° dosis, aumentar a 50 ugr cada 6 horas y no

exceder de 4 dosis diarias (200 ugr) y 50 ugr por vez.

Si el parto no ocurre dentro de las primeras 24 horas, se puede prolongar hasta las
48 a 72 horas, de no ser asi, si el caso lo permite y también la paciente se puede

intentar una nueva induccién a las 24 o 48 horas previo perfil de coagulacion.

Efectos secundarios y Complicaciones

Los efectos secundarios son los mismos que cuando se usa con feto vivo.

Las complicaciones son las mismas que con feto vivo, se agrega hemorragia pos
parto por atonia uterina, retencion de restos placentarios, embolia de liquido

amniético. La rotura uterina es una complicacion posible.

Precauciones.

Son las mismas que con feto vivo.

4.3. Prevencion y Tratamiento de la hemorragia pos parto.

La hemorragia post parto es la primera causa de muerte materna. Se debe tener las

siguientes consideraciones antes de usar el misoprostol en la hemorragia pos parto:

Hay que saber que el manejo activo del tercer periodo del parto consiste en la ad-
ministracion de un oxitécico inmediatamente después del parto y que su ventaja
con el manejo expectante de este tercer periodo del parto consiste en que dismi-
nuye la incidencia hemorragia pos parto, el alumbramiento prolongado, la necesi-

dad de transfusion sanguinea y la anemia materna.
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La occitocina es la droga de eleccién para el manejo del alumbramiento activo del

tercer periodo del parto y el misoprostol ES UNA MUY BUENA ALTERNATIVA para es-

te uso porque, estimula una fuerte contraccién uterina rapida, tiene un buen perfil
de seguridad, es termoestable y de bajo costo. Tener en cuenta esta posibilidad
donde no haya disponibilidad de Utero ténico inyectable y existan problemas para

su almacenamiento y distribucion.

En el tratamiento de la hemorragia pos parto primaria hay evidencia de investiga-

ciones que demuestran su gran utilidad.

Via de Administracién y Dosis

Las vias de administracion son la oral y la sublingual. Las dosis en ambos casos son

de 600 ugr. Una sola vez

Contraindicaciones

En este caso la Unica contraindicacién es la alergia al medicamento.

Efectos secundarios

Son los mismos que con otros usos del medicamento.
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