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Misoprostol en lainduccion y fase latente del trabajo de parto
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Al inicio de la década del 30, Kurzrok Lieb (1930), Goldblatt (1933) y Von Euler
(1935), trabajando en forma independiente observaron que extractos de las glandulas
genitales de mamiferos inducian actividad en preparaciones de musculo liso aislado.
Von Euler identifico el compuesto activo como un acido liposoluble que denominé
prostaglandina, al considerar que estas eran producidas por la prostata.

La prostaglandina es un término genérico que denomina a una familia de acidos
carboxilicos de 20 atomos de carbono, 5 de los cuales forman un anillo ciclopentano,
por lo que se ha tomado como estructura hipotética el acido prostanoico. Las
prostaglandinas enddgenas son antacoides y se forman en todos los tejidos, aunque en
pequeiias cantidades, asi como en liquidos orgénicos y se le conceden multiples efectos
bioldgicos que abarcan practicamente todas las funciones del organismo.

En el campo de la obstetricia, por sus efectos sobre la actividad contractil del mtsculo
uterino y la madurez del cérvix, se emplea en muchos lugares del mundo.

En 1985 el misoprostol fue por primera vez registrado bajo la marca del fabricante
como Cytotec y fue rapidamente aceptado en multiples paises para el tratamiento de la
ulcera péptica y en los pacientes que ingerian antiinflamatorios no esteroideos
(NSAIDS).

Es verdaderamente sorprendente la cantidad de literatura que actualmente evidencia el
uso de misoprostol en el campo de la obstetricia y la ginecologia. Parece ser, segun
opiniones muy autorizadas, la mas apropiada de todas las prostaglandinas para emplear
en la practica de esta disciplina.>?

Caracteristicas

El misoprostol, (Cytotec, Searle) es andlogo de la prostaglandina; E1 metilada a partir
del carbono,* es de bajo costo y se almacena con facilidad a la temperatura ambiente,
asi como presenta pocos efectos secundarios sistémicos. El mismo se absorbe con
rapidez por via oral, vaginal, rectal y sublingual.

Estudios recientes sefialan que el misoprostol puede usarse con seguridad en pacientes
con enfermedades subyacentes como asma bronquial y algunos desérdenes
cardiovasculares en contraste con otras prostaglandinas.

La mayor parte de la degradacion de las prostaglandinas, en la que se incluye el
misoprostol , se produce por la 15 hidroxilo prostaglandina deshidrogenasa sobre el
grupo 15 hidroxilo, por lo que un proceso de metilacion permite bloquear la accion de
esta enzima y crear un compuesto estable y de una adecuada duracion.



En estudio realizado, el pico medio sérico del 4cido, el misoprostol después de la
administracion oral, es de 227 picogramos por mL y luego de la administracién vaginal
de 167 picogramos por mL; los tiempos para alcanzar los niveles maximos son de 34 y
80 minutos respectivamente.

No se conoce con exactitud como se absorbe el farmaco, y se desconoce si es capaz de
atravesar la placenta o de excretarse en la leche materna, el misoprostol experimenta
una extensa metabolizacion de primer paso, produciendo el metabolito mas importante y
activo, el acido misoprostolico .

Por via oral es rapidamente absorbido, extensamente metabolizado y se estima que el
grado de absorcion oral es de un 88 %. El misoprostol es rapidamente metabolizado por
el sistema de oxidantes de acidos grasos del organismo. Mas recientemente se ha
sefalado que por esta via puede alcanzar concentraciones maximas mas rapidas que la
anteriormente sefialadas entre 15 y 30 min y que desaparecen con una vida media
aproximada de 21 min.

Sin embargo, los beneficios de la via vaginal se sefialan a un mayor tiempo de actividad
plasmatica, asi como a menos efectos colaterales que la via oral, contrastando con la alta
eficacia de la primera, que por estas razones ha logrado imponerse.>”

Mecanismo de accién

El mecanismo de accion estda mediado por receptores especificos, algunos de sus efectos
colaterales requieren de activacion o inhibicion de la adenilciclasa con regulacion de la
produccion del monofostato ciclico de adenosina (AMPc).

Las prostaglandinas en general aumentan el AMPc intracelular en algunos tejidos,
mientras que en otros lo reduce o se opone a su aumento. En otros tejidos el mediador
intracelular es el monofosfato ciclico de guanosina (GAMPc); otras veces el mecanismo
intracelular es independiente de los nucleotidos ciclicos, como por ejemplo, la accion
sobre el musculo liso vascular de la prostaglandina E 2 y sobre el miometrio de la
prostaglandina E 2 y F 2 a. En estos casos actua facilitando la entrada del i6n calcio y
otros iones a la célula, en este proceso inhibe el secuestro de calcio por la ATP asa
dependiente del calcio en el reticulo endoplasmico y de este modo aumenta la
concentracion del calcio citoplasmatico; un proceso que lleva a la activacion de la linaza
de cadena ligera de la miosina, a la fosforilacion de la miosina y de este modo a la
interrelacion de la miosina fosforilada y la actina y, por lo tanto, el aumento de la
actividad contractil.

Se invoca ademas que a nivel del musculo uterino produce aumento de la actividad de
los receptores de oxitocina permitiendo una mayor accion bioldgica de esta hormona.

El mecanismo de accion para la maduracion cervical estd basado en la actividad de esta
sustancia sobre los componentes del cérvix, el cual esta constituido por musculo liso,
colageno y tejido conectivo que constituye la sustancia base donde se forman
compuestos importantes del cérvix (glucosaminoglicano).

El contenido muscular del cérvix varia de arriba a bajo de un 25 aun 6 %. La
disminucién del colageno, elemento que da rigidez al cuello, se produce al final del



embarazo por digestion proteolitica del mismo, en este proceso intervienen las
colagenasas que estan presentes y que son activadas al final de la gestacion.

En el tejido conectivo se encuentran los glucosaminoglicanos que desempenan
importantes funciones en la resistencia cervical y posteriormente en la maduracion del
cuello, cuando se produce un cambio en la correlacion de las concentraciones entre
ellos. El sulfato de dermatan y el condroitil sulfato se mantienen predominando durante
el embarazo, dandole fijeza a la fibra colagena, pero al final del embarazo disminuyen
las concentraciones de los mismos y predominan las del acido hialurénico, que es de
ellos el que menos fija la fibra colagena y permite la entrada de agua al cérvix,
disminuyendo la textura del mismo. Puede resumirse que un cambio de los
glucosaminoglicanos al final del embarazo permite que el cuello alcance una
consistencia blanda. Este proceso es inducido por el misoprostol.®*

Comentarios

En el afio 1987 Mariani Neto fue el primero en utilizarlo por via oral para la induccion
del trabajo de parto tras el diagnostico de muerte fetal y posteriormente describid la
taquisistolia como un patrén de 5 contracciones en 10 minutos durante 20 minutos y de
hipersistolia-hipertonia como una contraccion de mas de 2 min de duracion, o el
sindrome de hiperestimulacion uterina dado por taquisistolia o hipersistolia uterina con
cambios en la frecuencia cardiaca fetal. Cuttis mas adelante definio los términos de
forma mas simplificada: hiperestimulacion con alteracion de la frecuencia cardiaca fetal
o hiperestimulacion sin alteracion de la frecuencia cardiaca fetal.+°

Un problema debatido en relacion con esta complicacion del uso del misoprostol es
buscar la dosis optima. El rango de dosis utilizado. En el mundo en la maduracién e
induccién del parto ha estado entre 12,5 pg y 100 pg, y muchos estudios se han dirigido
a la busqueda de la dosis ideal.**

En el servicio de obstetricia del hospital ginecobstétrico docente sur de Santiago de
Cuba comenzamos a utilizar la dosis de 50 pg para la maduracién e induccion definitiva
del parto, el rango de polisistolia fue de un 8 % y de hiperestimulacion de un 4 %, mas
bajo que lo expresado por otros autores; después de un afio de trabajo se redujo la dosis
a 25 pg, obteniéndose resultados muy satisfactorios, el rango de hiperestimulacion ha
sido de un 2 % y de polisistolia de un 4 %.

Los reportes en la literatura con respecto al indicador cesarea han sido controvertidos,
aunque la mayoria abogan por una reduccion de este indicador. En 1999 Cochar
Pregnacy and Chilberth group, sefial6 una reduccion de un 48 % del indicador cesarea.

En el hospital ginecobstétrico docente sur de Santiago de Cuba la cesarea primitiva se
ha mantenido en un rango entre un 7 y 13 % en los afios 2000-2004, llegando a tener un
indicador de cesarea global de 15,9 % en el afio 2000.

Una posible explicacion para los diferentes hallazgos entre los diferentes estudios
clinicos en relacion con la cesarea puede tener su explicacion en las diferentes formas
de manejo de la hiperestimulacion y en una politica de recurrir tempranamente a la
cesarea para resolver esta eventualidad.**



La mayoria de los estudios que comparan el misoprostol con otras prostaglandinas lo
han hecho con la dinoprostona en gel, y hay consenso en aprobar el misoprostol como
mas efectivo y econémico, evidenciandose ademas un mayor nimero de partos en
menos de 24 horas, menor uso de oxitocina y cesdrea con la utilizacion del
misoprostol.>s+

Efectos beneficiosos

Disminuye el indice de induccion fallida.

Disminuye el tiempo de induccion e inicio del trabajo de parto.

Disminuye el tiempo de induccién y parto.

Disminuye el indicador cesarea.

Disminuye la hemorragia posparto.

Se plantean beneficios sobre el puntaje de Apgar .

En nuestro medio ha alcanzado la novedad de ser el agente indicado como
terapéutica de base etiologica en el tratamiento de la fase latente prolongada.

Nk LD —

Misoprostol en la fase latente del trabajo de parto

La fase latente prolongada constituye una variedad del parto disfuncional que puede
comportarse incluso como disfuncién primaria con efectos negativos posteriores sobre
la fase activa, con resultados que pueden ser desfavorables sobre la madre y el producto
de la concepcion.

Después que Friedman en 1954 graficara el comportamiento del trabajo de parto, sus
resultados han sido aplicados en muchas latitudes, en €pocas recientes otros autores han
aceptados como favorables acortar el tiempo para definir la fase latente como
prolongada y buscar una intervencién mas temprana que beneficie el binomio madre-
feto.202

En el hospital ginecoobstétrico docente sur de Santiago de Cuba, se realizé un estudio
de caracterizacion de la fase latente durante 5 afios donde se demostrd que el 85,2 % de
las gestantes tenian una duracion de la fase latente por debajo de las 8 h. En esta
institucion se emplea pasadas las 8 h de fase latente un protocolo que incluye el uso de
misoprostol a dosis de 25 pg cada 6 h hasta un total de 3 dosis en nuliparas y de 2 dosis
en multiparas (ver esquema). Con el mismo se ha reducido el tiempo en que se pasa a la
fase activa en comparacion con el método convencional, asi como una reduccion de las
distocias de fase activa, del indicador cesarea y mejoras en los resultados materno
perinatales. Esto se demostré mediante un ensayo clinico en el cual se utilizo el
misoprostol en una nueva indicacion: fase latente prolongada. Esta terapéutica es
considerada como de base etioldgica, teniendo en cuenta que la primera causa de este
tipo de distocia es la inmadurez cervical y es definida como tratamiento activo no
invasivo (TANI).

Anexo I Introduccién de madurez cervical con Pg (Misoprostol)
Método Iterativo
e Colocar 25mcg de Misoprostol en fondo de saco posterior.

e Seguimiento de FF y DU cada 30 min hasta que se establezca DU de 3 en 10.
e Luego FF y DU cada 15 min hasta que desaparezca la actividad uterina.



e Monitoraje fetal intermitente ¢/ 3 h con un minimo de 30 min si disponibilidad.
De no lograrse el efecto deseado:

o Al dia siguiente iniciar segundo ciclo, con igual dosis, previa evaluacion del
cérvix y perfil biofisico

e Repetir un tercer ciclo si fuera necesario.

e Sino desencadena trabajo de parto después de cumplido el tercer ciclo.

Anexo II: Método continuo
Induccion definitiva con Pg

e Colocar 25 pg de Misoprostol en fondo de saco posterior.
o Repetir igual dosis en 6 h, si se requiere.

Si no hay respuesta, después de dos dosis de 25 pg y se trata de una nulipara:
e Aumentar la dosis a 50 pg c/ 6h por 4 dosis (Total 250 pg)
Si paciente multipara:

e 25 pgc/6h hasta 6 dosis (Total 150 pg).

e Seguimiento de FF y DU cada 15 min.

e Monitoraje fetal intermitente cada 3 h por 30 min.

e Evaluacion de cuello uterino cada 3 h después de iniciada actividad uterina util
(3-4 contracciones en 10 min).

Anexo lll: Esquema fase latente >8 h (TANI)

CRITERIOS DE SELECCION
1. Fase [atente pasadaBh

2. Feto dnico.
3, Presentacidn cefalica.
4. Peso = 4000 gramos.
5. Ausencia de cicatriz uterina
6. Ausencia de hiperdinamia
Nulipara Mulli&ara
Colocar 25 pg de Misoprostol en FSP Colocar 25 pg de Misoprosted en FSP
{1" dosis) en fase latente = Bh (1" dasis) B h en fase latente
Evaluaren 6 h Evaluaren 6 h
par especuloscopla por especuloscopia
Respuesta negativa en cérvix Respuesta negativa en cérvix
Repetir 2* dosis (14 h fase latente) Repetir 2 dosis (14 h fase latente)
Evaluaren6h
por especuloscopia

Respuesta negativa en cénvix Evaluar esta conducta hasta 14 h

Repetir 3 dosis (20 h fase latente)

! Esperar 6 h a partir de la altima |
Evaluar esta condlcta hasta 20h dosis

Evaluar por esgeculoscopla

IFas! latente prolongada persistente ]

Conduccitn con OXITOCINA durante 8 h

Fracaso
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