REv. OBSTET. GINECOL. - Hosp. SANTIAGO ORIENTE DR. Luts TisNE Brousse 2013; VoL 8 (3): 165-168

ARTICULO DE REVISION

Misoprostol en ginecologia y obstetricia
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RESUMEN

Misoprostol es un andlogo sintético de las prostaglandinas utilizado en la prevencion de iilceras gds-
tricas, ha adquirido gran relevancia en la obstetricia y ginecologia por lo que se propone la siguiente
revision para aportar una actualizacion clinica del tema, basado en las guias internacionales dispo-

nibles.
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SUMMARY

Misoprostol is a semisynthetic analog of prostaglandin used for the prevention of gastric ulcers, has
acquired great importance in obstetrics and gynecology at the next review aims to provide an upda-
ted clinical topic, based on international guidelines available.
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INTRODUCCION

Misoprostol es un andlogo sintético de la prostaglandina
(PG) E,, que actualmente el Instituto de Salud Pdblica
de Chile (ISP) permite su uso como protector para
Ulceras gédstricas provocadas por antiinflamatorios no
esteroidales (AINES). Sin embargo, en todos los centros
hospitalarios de nuestro pafs se emplea en el 4mbito de

la ginecologia y obstetricia dada su capacidad de indu-
cir contracciones uterinas y de generar modificaciones
cervicales, dando cabida a un manejo seguro y eficiente
cuando se emplea bajo indicaciones pertinentes, en la
atenciéon de la salud sexual y reproductiva de la mu-
jer'”.

Varias organizaciones avalan su uso: Federacién
Latinoamericana de Ginecologfa y Obstetricia (FIGO),

Departamento de Obstetricia y Ginecologfa Campus Oriente de Pefialolén, Facultad de Medicina, Universidad de Chile.
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Federacién Latinoamericana de Sociedades de Gineco-
logfa y Obstetricia (FLASOG), Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), Sociedad Chilena de Obstetricia
y Ginecologia (SOCHOG)?’. Todas ellas establecen
claramente sus indicaciones y formas de uso de este
firmaco.

FARMACOLOGIA DEL MISOPROSTOL

Misoprostol es un andlogo sintético de la PGE , comer-
cializado por primera vez en 1980 para el tratamiento de
la gastropatia por AINES'. Las prostaglandinas corres-
ponden a 4cidos grasos monocarboxilicos insaturados de
20 carbonos, que se originan del 4cido araquidénico y
que estdn formados por 2 cadenas y 1 anillo de 5 carbo-
nos. Se diferencian solamente por cambios menores en
la metilacién u oxidacidén de sus cadenas carbonadas. Sus
receptores son constitutivos y se encuentran en casi todas
las células del organismo®.

Misoprostol se constituye por partes equivalentes de
2 isémeros, difiriendo estructuralmente de la PGE, por
la presencia de un éster de metilo en C-1, un grupo de
etilo en C-16 y un grupo de hidroxilo en C-16 en lugar
de C-15. El éster de metilo en C-1 incrementa el poder
de inhibir las secreciones géstricas y mejora la duracién
de la accién del misoprostol, mientras que el movimien-
to del grupo de hidroxilo de C-15 a C-16 y la agregacién
de un grupo de metilo en C-16 mejoran la actividad via
oral, aumentando la duracién de su accién y mejorando
el perfil de seguridad del fdrmaco.

Sus efectos sobre el musculo y cuello uterino los
ejerce mediante receptores EP| y EP,. En el musculo
uterino inhibe el secuestro de calcio por la ATP asa
dependiente del calcio en el reticulo endopldsmico
y de esta forma aumenta la concentracién de cal-
cio citosdlico; un proceso que lleva a la activacién
de la linasa de cadena ligera de la miosina, a la
fosforilacién de la miosina y a la interaccién de la
miosina y la actina®. Por otro lado las modifica-
ciones anatémicas y funcionales del cérvix se logran
disminuyendo el coldgeno total, incrementando la
solubilidad del mismo, aumenta la accién colag-
enolitica, induce metaloproteinasas y mediadores
inflamatorios.

Se han estudiado 5 formas de administracién con do-
sis de 400 microgramos a saber: oral, bucal, sublingual,
rectal y vaginal®.

a) Oral: Absorcién rdpida y eficiente logrando una
biodisponibilidad de hasta 88%. Posee metabolismo
de primer paso a nivel hepdtico, eliminacién via uri-
naria en 74% y fecal en 15%. Los niveles mds altos
de concentracién plasmdtica se logran entre 12 y 60
minutos después de la toma y la mds baja a los 120
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minutos. La vida media del 4cido misoprostoico es
de 20 a 40 minutos. El mdximo nivel terapéutico lo
alcanza a los 26 minutos después de su administra-
cién.

b) Vaginal: La biodisponibilidad es 3 veces mayor que
por via oral. Su absorcién se favorece al humedecer el
medicamento, permaneciendo niveles séricos mds al-
tos por esta via. La concentracién méxima se obtiene
a los 60 a 120 minutos después de la administracién
y la minima a las 6 horas.

¢) Sublingual: Su absorcién es muy rdpida logrando
aumento del tono uterino a los 10 minutos. Su curva
es similar a la via oral, pero con niveles séricos mds
altos.

d) Rectal: Muy efectivo en cuanto a su absorcién. Com-
portamiento farmacocinético similar a la via vaginal,
con una mdxima concentracién a los 20 a 40 minu-
tos y la minima a las 4 horas.

e) Bucal: Presenta menores niveles plasmdticos que los
administrados por via sublingual. El peak sérico se
alcanza a los 60 minutos.

USO MISOPROSTOL EN OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA

La evidencia cientifica, plantea que el misoprostol es
un fdrmaco Util en el tratamiento de aborto retenido
y de feto muerto in dtero; y en profilaxis y tratamiento
de hemorragia posparto. Con evidencia de nivel II se
encuentra la utilizacién del misoprostol para la induc-
cién de parto a término y pretérmino (Declaracién de la
SOCHOG 2013)".

La FDA (Food and Drug Administration), tiene
registrado el producto no necesariamente para fines
obstétricos. Sin embargo, establece un acdpite respecto
a la indicacién de medicamentos fuera del uso aprobado
y sefiala: “La buena préctica médica y el mejor interés de
los pacientes requiere que los médicos utilicen drogas...
legalmente disponibles de acuerdo a sus conocimientos
y al mejor juicio. Si un médico usa una droga con una
indicacién diferente de aquella para la cual la droga fue
aprobada, ¢l estd obligado a estar muy bien informado
sobre el producto y basar su uso en un raciocinio mé-
dico firme y en sdlidas evidencias cientificas, ademds
de mantener un registro del uso del producto y de sus
efectos”.

La FDA aprueba su uso el afio 2003. Por su
parte, la Organizacién Mundial de la Salud* y la
Federacién Internacional de Ginecologfa y Obste-
tricia (FIGO)?°, recomiendan su inclusién como
parte de los medicamentos esenciales de uso gine-
coobstétrico.

En obstetricia su uso estarfa dado para: a) Induc-
cién de parto vaginal en feto vivo con malas condi-
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ciones obstétricas, b) Induccién de parto vaginal en
feto muerto, c¢) Aborto retenido y d) Hemorragia
posparto.

En ginecologfa, el misoprostol podria ser usado en
casos de necesidad de permeabilizar el cuello uterino
para acceder a cavidad uterina ya sea en histerosco-
pia, biopsia endometrial, insercién y retiro dispositivo
intrauterino. Su uso estarfa mayormente indicado en
condiciones que puedan dificultar la permeabilizacién
del cuello uterino como nuliparidad, estenosis cervical,
cérvix con orificio externo puntiforme y cerrado. Los
beneficios reportados en su uso ginecolégico incluyen
para procedimientos de permeabilizacién cuello uteri-
no, la reduccién del dolor, riesgo perforacién uterina,
disminucién de posibilidades de evacuacién uterina
incompleta, prevencién de hemorragia intra o pospro-
cedimiento y reduccién de desgarros cervicales y tiempo
anestésico procedimiento.

La Tabla 1 expone las indicaciones, dosis, vias de
administracién y nivel de evidencia para el uso de miso-
prostol. Estas recomendaciones han sido elaboradas por

la FIGO en diciembre de 2012%¢ y revalidadas por la
Organizacién Mundial de la Salud en sus recomendacio-
nes 2013°, siendo adaptadas por la SOCHOG en marzo
20137 (Tabla 1).

CONCLUSIONES

Misoprostol ha resultado ser seguro y efectivo, siem-
pre y cuando se use con adecuado juicio clinico y a
indicaciones pertinentes. Las distintas vias de adminis-
tracién permiten su uso para distintos 4mbitos gineco-
obstétricos.

En base a los antecedentes y el reconocimiento de las
principales organizaciones internacionales como parte
de los medicamentos esenciales en ginecologia y obs-
tetricia que avalan la seguridad de misoprostol, se hace
indispensable autorizar y legalizar el uso de este firmaco
en nuestro pafs. Por esta razén, hay que defender su uso
y enmarcarlo dentro del empleo hospitalario y acorde
a protocolos de manejo, impidiendo de esta forma la
comercializacién clandestina del producto.

Tabla 1. Las indicaciones, dosis, vias de administracién y nivel de evidencia para el uso de misoprostol.
Adaptado desde recomendaciones de instituciones internacionales®”

Indicacién

Dosis y via de administracién

Aborto retenido*

Aborto incompleto*
Feto muerto i dtero™

Induccién de parto**

Prevencién de hemorragia posparto*
Tratamiento de hemorragia posparto*
Premedicacién en ginecologfa

800 ug via vaginal o 600 ug via sublingual cada 3 horas

(mdximo 2 dosis)

400 ug via sublingual o 600 ug via oral dosis tnica

13 a 17 semanas 200 ug via vaginal cada 6 horas

18 a 26 semanas 100 ug via vaginal cada 6 horas

Tercer trimestre 25 ug via vaginal cada 6 horas o 25 ug via oral cada 2 horas
25 ug via vaginal cada 6 horas o 25 ug via oral cada 2 horas

600 ug via oral, dosis unica

800 ug via sublingual, dosis dnica

400 ug via oral o vaginal 3 horas antes, dosis tnica

ug: microgramos; *Nivel evidencia I-A; **Nivel evidencia II-B.
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