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RESUMEN

La induccion del parto con misoprostol es un procedimiento médico reconocido por la
Organizaciéon Mundial de la Salud como practica clinica beneficiosa para la madre y el perinato
y, por ello, los autores de este trabajo se propusieron sistematizar su aplicaciéon por via
vaginal, en dosis de 50 yg (maxima de 200 pg) e intervalos de 4 horas, en gestantes
seleccionadas (n= 468) con criterio de interrupcion médica del embarazo, ingresadas y
tratadas en el Hospital Queen Elizabeth II -- institucién de referencia nacional —- de Maseru,
capital de Lesotho. Se considera que las experiencias y resultados obtenidos pueden ser de
apreciable utilidad para los colegas que en circunstancias y condiciones similares, brinden
atencion médica internacionalista, puesto que la induccién del parto con ese producto fue
altamente efectiva, por cuanto disminuyo el indice de cesareas; mostré muy buen prondstico
de vida y salud, segun puntaje de Apgar al quinto minuto, morbilidad y mortalidad del
peripato, asi como también garantizdé que la morbilidad materna se correspondiera con el
patrén de la poblacidn obstétrica en general y que no se produjeran defunciones.
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ABSTRACT

Artificial abortion using Misoprostol is a medical procedure recognized by the World
Health Organization as a clinical practice that benefits both the mother and the neonate.
That is why the authors of the present work proposed to systematize its vaginal
application using doses of 50 ug (200 ug as maximum) and time periods of 4 hours in
pregnant women (n= 468) who were chosen under the criterion of medical pregnancy
interruption and hospitalized and treated at Queen Elizabeth II Hospital -- a national
reference institution -- from Maseru, capital of Lesotho. Experiences and results obtained
are considered of high usefulness for colleagues who, under similar conditions and
circumstances, provide international medical care. Artificial abortion using this product
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was highly effective; thus, rates of abdominal delivery decreased, life and health
prognhosis was very good according to Apgar score at fifth minute, and morbidity and
mortality of the neonate were also good. In addition, maternal morbidity matched the
model of general obstetric population and no death occurred.
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INTRODUCCION

La induccion del parto constituye un viejo procedimiento médico, cuyo precursor fuera Sorano
de Efeso en el siglo II A.C., y desde el cual comenzaron a ser utilizadas numerosas practicas:
la amniotomia, operacion inglesa preconizada por Mc Auley en 1756; el efecto oxitocico del
extracto de cornezuelo de centeno, descubierto por Pauliky (1787); el decolamiento digital de
membranas ovulares, empleado por Hamilton (1836); las estimulaciones mecanica y eléctrica
del pezén mamario y cuello uterino, practicadas por Merriman (1836) y Friederich (1839); asi
como la instilacion de liquidos (glicerina estéril y agua destilada en espacio extraamnidtico),
promovida por Schweighauser, Aburel, Cohen y Pelzer, durante el periodo de 1825-1892.

En 1922, Watson, quien usé aceite de castor, quinina y extracto de hipodfisis, y mas tarde en
1935, Von Euler, que denomindé como prostaglandinas al extracto liposobluble de glandulas
anexas del aparato genital de mamiferos, iniciaron la denominada Era Moderna en este
campo. A estos les continuaron Theobald (1948), con el extracto de retrohipéfisis para
induccidn del parto, y du Vigneaud (1953), con la sintesis de la oxitocina que le merecio el
Premio Nobel de Quimica; y finalmente, Corey y Karim (1968) que -en ese orden- sintetizaron
y promovieron el empleo clinico de las prostaglandinas (Laboratorios Upjohn, USA) (Cordovés
MR. Misoprostol vaginal como inductor de la maduracion del cuello uterino [tesis de
maestria]. Universidad de Ciencias Médicas, Santiago de Cuba, 2005).

Las prostaglandinas, con efecto uteroestimulante (F; alfa, E; y E,), han sido utilizadas con
resultados diversos, una vez reconocidas sus bondades, ventajas, limitaciones y efectos
colaterales indeseables, desde la década de los ‘70 del pasado siglo. ' El misoprostol y
dinoprostone, analogos respectivos de PG E; y E,, han ocupado posiciones privilegiadas en la
practica profesional y literatura médico-farmacéutica actuales; sin embargo, en los ultimos 20
afios y en forma casi absoluta, el misoprostol ha acaparado la preferencia de especialistas y
pacientes en cuanto a la atencion de un amplio espectro de situaciones clinicas, entre las que
se destacan la induccion del aborto (medicamentoso) y de la maduracién del cuello uterino
previa al parto e induccidén de este, propiamente dicha, asi como del tratamiento de la
hemorragia posparto. 2®

En la institucion donde laboran los autores de este trabajo, tales criterios han sido asimilados
e integrados, oportuna y debidamente, a protocolos especificos de trabajo obstétrico y
perinatoldgico. 7 (Toirac LA. Protocolos de atencién: Maduracién cervicouterina y parto
inducido. Hospital Ginecoobstétrico “Tamara Bunke Bider”. Servicio de Cuidados Especiales
Perinatales. 2000. Instituto Superior de Ciencias Médicas, Santiago de Cuba; Argilagos CG.
Prostaglandinas. Revisién bibliografica. II Diplomado de Perinatologia. 2001. Instituto
Superior de Ciencias Médicas, Santiago de Cuba; Pascual LV. Nuestras experiencias en la
maduracion del cuello uterino en el III trimestre del embarazo [trabajo para optar por titulo de
Especialista de II Grado en Obstetricia y Ginecologia]. 2007. Universidad de Ciencias Médicas,
Santiago de Cuba).

Al este del cono sur de Africa estd situado Lesotho, gue es un pais mediterraneo, con 30 355
km? de superficie, 2 012 649 habitantes, y de estos, 66 ciudadanos/km?; caracterizado por los
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rasgos tipicos del subdesarrollo colonialista: pobreza (producto interno bruto global: 1 450
millones de ddlares estadounidenses), analfabetismo, sistema de salud precario que enfrenta
altas tasas de prevalencia de tuberculosis pulmonar (568 afectados por cada 10 ®> habitantes
en el 2007) y virus de inmunodeficiencia adquirida/sida (21 560 por 10 ° habitantes mayores
de 15 afios en el 2007; global: 75 % de la poblacidén general) y otras infecciones de
transmision sexual, malnutricidon extrema en nifios, elevadas tasas de mortalidad neonatal (52
%o nacidos vivos -NV-), infantil (68 %o NV) y materna (razén: 960 defunciones/10 > NV) y
limitadas expectativas de vida al nacer (global: 45 afios; mujeres: 47) 2 (Lesotho,
Enciclopedia Encarta, 2009).

En virtud de acuerdos de cooperacién bilateral, su pueblo ha recibido asistencia médica
cubana desde el 2003 y, en correspondencia con esos compromisos, el autor principal de esta
investigacion trabajo en el Hospital Queen Elizabeth II -institucion de referencia nacional- sito
en Maseru, la capital del pais, en el periodo comprendido desde septiembre del 2007 hasta
agosto del 2009. Alli fueron vividos momentos de gran valor, tanto humano, como
profesional.

En cuanto a las acciones profesionales, se considerd relevante el uso de misoprostol para
inducir el parto en gestantes con criterio de interrupcion del embarazo vy, por ello, se desed
compartir esta experiencia.

A tal fin se propusieron los siguientes objetivos:

- Caracterizar al paciente: edad, paridad y edad gestacional al parto
- Precisar criterios diagndsticos para interrumpir la gestacion

- Evaluar ventajas y establecer nivel de efectividad del procedimiento
- Medir impacto en salud de la madre y el producto de la gestacién

METODOS

La induccion del parto con misoprostol es un procedimiento médico reconocido por la
Organizacion Mundial de la Salud como practica clinica beneficiosa para la madre y el perinato
y, por ello, los autores de este trabajo se propusieron sistematizar su aplicaciéon por via
vaginal, en dosis de 50 ug (maxima de 200 pg) e intervalos de 4 horas, en gestantes
seleccionadas (n= 468) con criterio de interrupcion médica del embarazo, ingresadas y
tratadas en el Hospital Queen Elizabeth II -- institucién de referencia nacional —- de Maseru,
capital de Lesotho.

Estudio realizado: prospectivo, tipo intervenciéon no controlada
Institucion: Hospital Queen Elizabeth II, Maseru, Lesoto
3. Limites temporales: octubre 2007- septiembre 2008
4. Universo: 4 800 gestante. Muestra: 468 pacientes/9,75 %
5. Criterios de seleccion:
a. Indicacién médica u obstétrica, o ambas, para inducir el parto.
b. Examen fisico general: sin contraindicaciones.
c. Examen obstétrico:
- presentacion cefalica; pelvis de configuraciéon normal y relacion de suficiencia
céfalo-pélvica
- evaluacién de la madurez del cuello uterino, segun la prueba de Bishop modificada:
o Variables: posicion, longitud y consistencia del cuello y relacion entre polo
cefélico y estrecho superior de la pelvis. No se evalud la permeabilidad del
conducto cervical
e Posicién: anterior-posterior, intermedia y central
e Longitud: > 2, 1-2y <1 cm
e Consistencia: dura, intermedia y blanda

N
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e Polo cefalico / estrecho pélvico: libre, insinuado y fijado - encajado

o Valores segun variables y calidades respectivas: 0 - 1 - 2 puntos

o Valores extremos: 0-8 puntos; criticos: inmadurez, < 5 / madurez: > 6

d. Criterios de exclusién

o Generales: intolerancia a prostaglandinas y enfermedades sistémicas

descompensadas

o Especificas:

- Absolutas: cesarea previa, cirugia del fondo uterino, situacion y posicion fetales
anomalas, embarazos multiples, estados de hipoxia fetal, placenta previa,
crecimiento intrauterino retardado (CIUR) y desproporciéon céfalo-pélvica (DCP)
clinica

- Relativas: polihidramnios y riesgo de DCP

6. Procedimiento médico — obstétrico utilizado
- Misoprostol 50 microgramos, con frecuencia cada 4 horas
- Dosis total: 200 microgramos / 4 aplicaciones
- Via vaginal - Fondo de saco posterior de vagina
- Seguimiento y valoracion periddica integral a la madre y el perinato

7. Procedimiento bioético y estadistico
Se consideré:
e Consentimiento informado
e Definidos: edad, paridad, edad gestacional al momento del parto (fecha de Ultima
menstruacion (FUM) confiable y evaluacién clinico-ecografica)
e Respuesta absoluta: intervalo medicacion inicial-expulsion fetal (IME: expresado en
horas — minutos, en partos transpelvianos)
e Respuesta efectiva: actividad contractil uterina Gtil establecida
e Induccion fallida: sin contracciones Utiles en 24 horas, a partir de primera dosis
e Taquisistolia: dindmica uterina (DU) >4x10 minutos en dilatacién <5 cm; b) DU
>6en>5cm
e Hiperestimulacion
e Sindrome de sufrimiento fetal (SSF):
o Liguido meconial: +++ / ++++, espeso, grumoso, color oro a verde brillante
o Alteraciones de la frecuencia cardiaca fetal: a) taquicardia =170 y bradicardia <
110; b) deceleraciones hipdxicas, tipo II y III
o Apgar < 3 puntos al primer minuto, que persiste al quinto minuto en < 7 puntos
Encefalopatia hipdxica isquémica (EHI)
Tipo de parto
Diagnosticos e indice de cesareas
Recién nacido: peso y puntaje de Apgar al primer y quinto minutos de vida
Morbilidad neonatal y materna; mortalidad fetal, neonatal y materna
Analisis estadistico

Los resultados fueron tabulados en formato, para lo cual se emplearon variables
cuantitativas: media aritmética (X), media ponderada (Xp) y mediana (Q>); v
cualitativas: porcentaje, razon y tasas, estas por 1000 observaciones. Se utilizé la
prueba de Pearson - con criterio de significacién si p<0,05 - al evaluar la asociacion
probable entre taquisistolia y sindrome de sufrimiento fetal, asi como encefalopatia
hipoxica isquémica y puntaje de Apgar < 3y < 7 puntos.
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RESULTADOS

En la casuistica, se obtuvo que 9,75 % de la poblacidon femenina fuera atendida en obstetricia,
lo cual correspondio, en frecuencia promediada, a 39 mujeres por mes. Los diagndsticos que
indicaron la induccidn del parto fueron, en orden de frecuencia decreciente: hipertension
arterial (global, 48,9 %), con indices especificos -seglin formas clinicas- de 31,4y 17,5 %
para preeclampsia-eclampsia e hipertension arterial asociada al embarazo (razéon de 1,79:1),
respectivamente; embarazo prolongado, con 21,3 %; y rotura prematura de membranas
(RPM) ovulares, con 20,5 %; estos ultimos completaron los eventos con frecuencias
relevantes.

Hubo un gran nimero de adolescentes (39,4 %), de las cuales, 21,3 % pertenecieron a la
adolescencia precoz y 18,1 %, a la tardia; del resto de las féminas, 44,8 % tenian edad
optima y 15,5 % eran de 35 afios o mas. Respecto a la baja paridad (76,7 %) de las
integrantes de la serie, 59,6 % eran nuliparas y 17,1 % tuvieron un parto previo, por
supuesto, con valores consecuentes para media y mediana: 21,38 y 22 aflosy 0,81y 0
partos, respectivamente.

La inmadurez de cuello uterino se precisé en 297 mujeres (63,46 %), sin embargo, el
procedimiento resultd efectivo en la mayoria - 96,15 % - y los valores de media y mediana
para dosis utilizadas fueron 137,5 y 150 microgramos, respectivamente, en tanto se estimé el
indice de hiperestimulacion en 5,14%. La mediana para IME fue de 11,17 horas y sus valores
extremos 2,55 y 28,20 horas, mientras solo en 18 casos (3,84 %) fue hecho el diagnédstico de
induccidn fallida (tabla 1). Esta condicidn justificd - a su vez - 28,1 % de las indicaciones
para realizar cesareas, que junto al sindrome de sufrimiento fetal (34,7 %), y la distocia
cervical (DC), con 12,5 %, dieron una mayoria de 75,3 % de féminas operadas. El indice
global notificado para esta intervencion fue de 13,6 %.

Tabla 1. Correlacion entre las dosis y la respuesta de las pacientes

Dosis — ug Pacientes (N=468) Indices
1- 50 78 16,6
2-100 110 22,6
3 -150 129 27,6
4 - 200 151 32,2
Respuesta efectiva 450 96,15
X=137,5pug Q=150 ug !
Intervalo medicacion inicial Minimo = 2,55 (horas, minutos)
- expulsion fetal Maximo = 28,20
Mediana (Qy) = 11,17
Fallo de induccion 18 3,84

En cuanto a la edad gestacional al parto y el peso del recién nacido (tabla 2), el indice global
de parto pretérmino fue 36,3 %, que se desglos6 en 13,4y 22,9 %, respectivamente, para las
clases consideradas: < 34 y 34,1 - 36,6 semanas. Se estimd, ademas, razon de 1:1,69 y
mediana de 34,4 semanas, mientras que el indice de bajo peso al nacer (BPN) también resulté
alto (37,1 %), pero con media ponderada de 2 118 y mediana de 2 207 kg. Esta variable fue
reagrupada en 2 clases, segun valor critico de 1,5 kg (<1,5 y =1,5 kg); y se calcul6 a razén
de 1:13,36.
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Tabla 2. Relacion del peso del recién nacido con la edad gestacional

Peso N (425) Indices
< 1,5 kg. 11 2,6
1,5-1,999 46 10,8
2,0 - 2,499 101 23,7
<2,5 158 371
(Bajo peso al nacer) Xp =2,118 Q; = 2,207 !

Edad gestacional < 34 34 - 36,6 <37 semanas

al nacimiento 13,4 22,9 36,3

La valoracion por Apgar se desplazoé - en positivo - del primer al quinto minutos de vida, de
manera que el puntaje 7-10 se logré para 92,70 % de los neonatos y solamente se tuvieron
12 casos que persistieron en 0-3 puntos, para representar 2,82 % de los nacidos (tabla 3).

Tabla 3. Valoracién segun la prueba de Apgar

Valor ler minuto (%) 5to minuto (%)
0-3 35 (8,23) 12 (2,82)
4-6 80 (18,82) 19 (4,47)

7 -10 310 (72,94) 394 (92,70)

Al analizar los perfiles de morbilidad y mortalidad para la madre y el hijo (tabla 4), se
observd que no se produjeron muertes maternas, al tiempo que las defunciones fetales
intraparto han sido minimas (3/43), para tasa especifica de 6,41 %o y global de 91,88 %o y
las muertes neonatales (25/425), alcanzan valor global de 58,82 %o.

Tabla 4. Perfiles de morbilidad y mortalidad

Morbilidad (100 nv) Eventos N / Indices
Hemorragias (periparto) 48 / 10,2
Materna Sepsis 12/ 2,5
Hipertension arterial 229/ 48,9
Encefalopatia hipdxica 23 / 5,4
. Dificultad respiratoria 32 /7,5
() '
Neonatal Sepsis 30 /7,0
Bajo peso al nacer 158/ 37,1
Mortalidad (1000 nv) N Tasas
Materna - -
43 - global 91,88
Fetal 40 - anteparto 85,47
3 - intraparto 6,41
Neonatal 25 58,82

Se ofrecen una sintesis de los resultados del analisis estadistico en la tabla 5, incluidos los
calculos de probabilidades para asociaciones de variables escogidas, todas ellas sin

significacién.
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Tabla 5. Resumen del analisis estadistico

Parametros Valor Observaciones
1. Caracteres
cervicales y dosis: 297 / 468 = 63,46 %
a) Cuello inmaduro 184 / 297 = 61,95 %

b) Dosis 150-200 ug
a) Excelente

Q.= 11,17 horas b) IME 17); x=14,2

2. IME Minimo= 2,55 . }

Maximo= 28,20 Eras Intervalo: 4,5-31

ras
3. Respuesta efectiva 95,15 % Excelente, sin efectos
4, Induccion fallida 3,84 % colaterales de impacto
: . a) Hospital Queen
fl'g)”d'ce de cesarea 13,6 % Elizabeth II: 32,2 %
b) IC = 24,2 % (7
6. SSF (n=69) 16,12 %
7. EHI (n=23) 5,41 %
8. Taquisistolia o o/ (17)
(n=150) 34,04 % 23,2 %
9. Hiperestimulacion 5,14 % 3,0 % (47
(n=22)
10. Taquisistolia / SSF x2=1,32 / p= 0,249 -NS-
11. Taquisistolia / EHI x2=1,956 / p= 0,162 -NS-
12. Taquisistolia/ 2 _ _ NG
Apgar<7 x-=2,049 / p= 0,152 -NS
13. Taquisistolia/ 2 _ _ NG
Apgar<3 x°=0,435 / p= 0,509 -NS
14. Morbilidad (a) y a) SSF, PPT, BPN, EHI, SDR, sepsis
mortalidad fetal (b) y b) Fetal: 91,88 %o; intraparto: 6,41
neonatal (¢) c) Neonatal: 58,82 %o
a) Hipertensién arterial, RPM,
15. Morbilidad (a) y embarazo-prolongado, sepsis y
mortalidad materna (b) hemorragias del periparto
b) Sin defunciones notificadas

DISCUSION

El misoprostol (Cytotec: Laboratorios Searle-1980, Grunenthal -=1999, Pharmacia-2003;
Misoprost Cipla-2004) fue indicado por primera para prevenir y curar lesiones de la mucosa
gastroduodenal inducidas por drogas antiinflamatorias no esteroides (AINEs), dado su efecto
antisecretor y mucoprotector. Este estuvo y esta contraindicado en los estadios iniciales de
gestacion por el alto riesgo de aborto y su reconocido efecto teratogénico (categoria X:
constricciones anulares en miembros inferiores, artrogriposis, hidrocefalia, holoprosencefalia,
extrofia vesical y sindrome (paralisis) de Mobius. %11

Las bondades de esta droga, a saber: costo 100 veces inferior a similares, conservacion en
ambiente natural, facil administracion, utilizacién en domicilio, ambulatorio u hospital; vida
media prolongada y elevada efectividad (reduccion de inducciones fallidas y cesareas), han
generalizado su uso, con la tolerancia de Food and Drug Administration (FDA, USA), en 1998,
su aceptacion parcial en 2003 y la recomendacién expresa de la Biblioteca de Salud
Reproductiva de la Organizacién Mundial de la Salud, al ser categorizada como practica
médica posiblemente beneficiosa desde 2004 y beneficiosa a partir de 2008. %14

También otras unidades de asistencia médica de Santiago de Cuba han empleado las opciones
gue brinda este farmaco, siempre con resultados satisfactorios sin efectos colaterales
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indeseables mayores, con el atesoramiento de una apreciable casuistica y experiencia
terapéutica (Rodriguez D, Cumba O. Induccidén de la madurez cervical con prostaglandinas.
XII Congreso Nacional de Obstetricia, Ginecologia y Perinatologia, Ciudad de La Habana, abril
2004; Bertot RG. Misoprostol vaginal. Una alternativa en la maduraciéon del cervix uterino
[trabajo para optar por el titulo de Especialista de I grado en Ginecologia y Obstetricia].
2003. Hospital General Docente “Dr. Juan Bruno Zayas Alfonso”, Santiago de Cuba; Estrada
SG. Misoprostol como inductor de la madurez cervical [trabajo para optar por el titulo de
Especialista de I grado en Ginecologia y Obstetricia]. 2005. Hospital General Docente “Dr.
Juan Bruno Zayas Alfonso”, Santiago de Cuba).

Con estos antecedentes y las precisiones planteadas, se posibilitd la aplicacion y evaluacién de
un procedimiento médico de primer nivel, en un pais y una poblacién del Tercer Mundo.

De hecho, el trabajo fue realizado con una poblacién joven, de adolescentes y nuliparas, con
inmadurez cervical frecuentemente. Estos factores justifican las dosis de misoprostol
requeridas para obtener una respuesta efectiva dptima que, a la par, logra un intervalo
medicacién-expulsion corto e indices satisfactorios para hiperestimulacién, fallos de induccién
y cesareas. Debe sefialarse que en ningln caso, ni momento evolutivo alguno, fue preciso
apoyar la contractilidad del Utero con infusién complementaria de oxitocina, circunstancia que
debe estar en relacién con la dosificacién parcial de 50 pg. >’

Se considerd que las indicaciones para la induccion del parto constituyen, por si mismas,
estados de enfermedad o riesgo reconocido para la madre o el perinato, 0 ambos. Respecto a
la madre, es altamente valorado el hecho de se notificasen defunciones, en tanto la morbilidad
estuvo dada por hipertension arterial, sepsis y hemorragias en el periodo de periparto
(placenta previa, hematoma retroplacentario, lesiones en canal blando y periné), eventos sin
relacion alguna con el procedimiento médico practicado.

Al valorar al perinato, la taquisistolia identificada en el curso del tratamiento, asi como los
estados de riesgo y enfermedad diagnosticados -sufrimiento fetal, puntaje bajo de Apgar,
encefalopatia hipdxica isquémica- no mantuvieron relacién estadistica alguna con el método
inductivo aplicado. En algunos de estos indicadores, los valores calculados son comparables a
los obtenidos en literatura médica nacional; 8 al propio tiempo, puede presumirse que las
causas de enfermedad y muerte neonatal: parto pretérmino y bajo peso al nacer, dificultad
respiratoria, sepsis y encefalopatia hipdxica isquémica; son o pueden ser ajenas a la droga
utilizada y sus efectos farmacoldgicos colaterales, en tanto se ha planteado ° que la
hipercontractilidad uterina no incrementa, necesariamente, los riesgos de la madre o el
neonato, o ambos, durante la evolucion del parto.

Los autores de la casuistica consideraron que:

1. El estudio reunié rasgos propios que representan condicionantes de muy alto riesgo
perinatal y materno, a saber:

= Madres adolescentes y, en particular, adolescentes precoces
= Elevada incidencia de hipertension arterial
» Indices muy elevados de partos pretérmino y recién nacidos de bajo peso

2. La induccién del parto con misoprostol, segun metodologia empleada:

= Resultd altamente efectiva, con bajos indices de cesarea.

= Mostré muy buen prondstico de vida y salud, segun puntaje de Apgar al quinto minuto,
morbilidad y mortalidad del perinato.

= No hubo defunciones maternas, en tanto la morbilidad se acercé al patréon que exhibe
la poblacion obstétrica en general.
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