MISOPROSTOL

Misoprostol 25 mcg
Misoprostol 200 mcg
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1 MEDICAMENTOS OBJETO DE LA SOLICTUD

1.1 MISOPROSTOL 25 mcg comprimidos vaginales

Denominacion comun internacional (DCI):
Dosis:

Forma farmacéutica:

Via:

Presentacién comercial disponible:

Titular de la Autorizacion de Comercializacion:

Indicaciones aprobadas:

Categoria de uso del medicamento:
PVL:

PVP:

PVP IVA:

Misoprostol

25 microgramos

Comprimidos vaginales

Vaginal

Envase con 8 comprimidos vaginales
Bial Industrial Farmacéutica S.A.

Misoprostol 25 es un agente uterotdnico, analogo
sintético de la PGE1 que estd indicado en la
maduracion cervical e induccidon del parto a
término, especialmente en casos de cuello uterino
inmaduro, siempre que no existan
contraindicaciones fetales o maternales.

Uso hospitalario
25,00 €
37,53 €
39,03 €

1.2 MISOPROSTOL 200 mcg comprimidos vaginales

Denominacidon comun internacional (DCI):
Dosis:

Forma farmacéutica:

Via:

Presentacién comercial disponible:

Titular de la Autorizacion de Comercializacion:

Indicaciones aprobadas:

Categoria de uso del medicamento:
PVL:

PVP:

PVP IVA:

Misoprostol

200 microgramos

Comprimidos vaginales

Vaginal

Envase con 4 comprimidos vaginales
Bial Industrial Farmacéutica S.A.

Misoprostol 200 es un analogo sintético de la
PGEL y esta indicado para la dilatacion del cérvix
de Utero no gravido previa a una histeroscopia u
otros  procedimientos  ginecoldégicos  que
requieran acceder a la cavidad uterina.

Uso hospitalario
15,00 €
22,52 €
2342 €
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2 INTRODUCCION

El misoprostol es un analogo de la prostaglandina E1, que no ha estado registrado ni autorizado para su
uso en indicaciones ginecoldgicas y obstétricas en Espafia, hasta fecha reciente. Sin embargo, a pesar de
esta ausencia de aprobacion, se ha utilizado ampliamente para la induccién del parto, el tratamiento del
tercer estadio del trabajo de parto, asi como para la dilatacion previa a procedimientos diagnosticos o
terapéuticos en Uteros no gravidos.

Las prostaglandinas pertenecientes a los grupos E y F son los compuestos quimicos organicos de mayor
relevancia en la gestacién, parto y puerperio. Al contrario de lo que ocurre con la oxitocina, cuyos
receptores miometriales requieren fendmenos de induccion que sélo ocurren tardiamente en la
gestacion, los receptores de las prostaglandinas estan presentes en todo tejido miometrial tanto fuera de
la gestacion como en cualquier momento cronolégico de la misma, siendo esta circunstancia la que
permite su uso a lo largo de todo el embarazo y fuera de él.

Los cambios cervicales que se producen en la maduracion fisioldgica del cérvix, pueden reproducirse
mediante el empleo de derivados prostaglandinicos, como es el caso del misoprostol, mediando los
siguientes efectos en el cérvix: disoluciéon del colageno, incremento de los glucosaminoglicanos,
incremento en la actividad de los fibroblastos y aumento de la sensibilidad miometrial a la oxitocina.
Como consecuencia de estos mecanismos, se produce la maduracion cervical, dilatacion y
reblandecimiento del cuello uterino.

El misoprostol se empled por primera vez para la induccion del parto en el tercer trimestre de la gestacién
en casos de fetos muertos. Con posterioridad, diversos estudios publicados han sefialado que el
misoprostol es un agente eficaz para la maduracién cervical en la induccion del parto en gestantes a
término. Desde el primer ensayo en 1992, se han publicado multiples ensayos clinicos que en la
actualidad incluyen a méas de 7500 gestantes que sefalan la eficacia y seguridad del misoprostol. Ademas
se han publicado varios metaanalisis adicionales como parte de la base de datos Cochrane de revisiones
sistematicas. El que se hayan publicado mas de un centenar de ensayos clinicos en esta Ultima década,
donde se utiliza el misoprotol como agente inductor de parto a término, pone de manifiesto el interés
gue este tema ha suscitado en estos ultimos afios.

Con independencia del uso de misoprostol en embarazo, sus propiedades también permiten su utilizacion
en la dilataciéon del cérvix en Uteros no gravidos. Asi, el misoprostol forma parte del uso cotidiano de
muchos ginecdélogos, en indicaciones que tienen que ver con el acceso a la cavidad intrauterina, actuando
como coadyuvante para la maduracién cervical previa al procedimiento de histeroscopia, para facilitar la
dilatacion cervical y de este modo, permitir una buena entrada del histeroscopio en la cavidad uterina de
la paciente.
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3 FARMACOLOGIA

3.1 Farmacodinamia

El misoprostol es un analogo sintético de la prostaglandina E1. Ademas de poseer numerosos efectos
como protector gastrico, al igual que otras prostaglandinas, el misoprostol muestra diversos efectos sobre
otros tejidos.

Esta constituido por partes equivalentes de dos isdbmeros en equilibrio. Difiere estructuralmente de la
PGE; por la presencia del grupo éster metilico en el C1, un grupo metilo en el C6 y un grupo hidroxilo en
el C16 en lugar de en C15. Teniendo en cuenta que la mayor parte de la degradacion de las
prostaglandinas se produce por la 15 hidroxilprostaglandina deshidrogenada, que actia sobre el grupo
hidroxilo, los procesos de metilacién de las prostaglandinas permiten bloquear la accion de esta enzima 'y
obtener compuestos estables y mas duraderos. Las prostaglandinas sintéticas son mas potentes que las
de sintesis bioldgica natural, tienen menos efectos adversos, la duracién de la accién terapéutica es mayor
y resisten algo mejor el metabolismo inmediato del efecto de primer paso”.

Sus efectos sobre el musculo y cuello uterino han posibilitado su aplicacién en obstetricia, al actuar
mediante receptores EP2 — EP3. En el musculo uterino inhibe el secuestro de calcio por la ATP asa
dependiente del calcio en el reticulo endoplasmico y de esta forma aumenta la concentracién de calcio
citosolico; un proceso que lleva a la activacion de la linasa de cadena ligera de la miosina, a la
fosforilacion de la miosina y a la interaccion de la miosina y la actina. Consecuentemente, el misoprostol
aumenta la frecuencia y la intensidad de las contracciones del musculo liso uterino de forma que las fibras
se orientan en el sentido de la tension ejercida sobre ellas, facilitando asi la expulsién del contenido
uterino. En varios estudios se demostré que el misoprostol puede ser un estimulante miometrial efectivo
del Gtero gravido, que se une de manera selectiva a los receptores de los prostanoides EP-2/EP-37,

Respecto al cuello uterino, el mismo estd constituido por musculo liso, coldgeno y tejido conectivo,
siendo este Ultimo la sustancia base donde se forman compuestos importantes del cérvix como los
glucosaminoglicanos. Al final del embarazo cambia la correlacion de estos por efecto de las
prostaglandinas. El sulfato de dermatan y el condritilsulfato mantienen su predominio durante la
gestacion, de modo tal que proporcionan fijeza a la fibra coldgena y favorecen la rigidez cervical. Al
término del embarazo, disminuyen las concentraciones de estos dos glucosaminoglicanos y aumentan las
de otro, el acido hialurénico, que reblandece y edematiza el cérvix. También se plantea que estas
prostaglandinas, al final del embarazo, activan la accion de las colagenasas, enzimas que degradan las
fibras coldgenas, y facilitan la sensibilizacion de receptores de oxitocina. Todas estas acciones del
misoprostol justifican su condicién de prostaglandina mas usada y aceptada en la practica. Tiene como
PG E1 una accién 10 veces mas potente sobre el cuello que la PG E2°*

Se han estudiado varias vias de administracién del misoprostol: oral (ingestidn), vaginal (insercién en la
vagina como comprimido o gel), rectal (insercién en el recto como comprimido), oral, bucal o sublingual
(el comprimido en la mejilla o bajo la lengua, respectivamente)”.

Un estudio acerca de la contractilidad uterina mostré que tras la administracion vaginal el tono uterino
inicia su elevacidon a los 21 minutos y alcanza su maximo a los 46 minutos. Todas las embarazadas
desarrollaron contracciones uterinas, que aumentaron de intensidad progresivamente durante todo el
periodo de observacion, esto es, durante las siguientes cuatro horas®.

Es l6gico suponer que el efecto farmacologico del medicamento depende de la concentracion plasmatica,
por ello, el intervalo de administracién con el uso vaginal, teéricamente deberia ser mayor a 4 horas. Asi,
la dosis deberia ser repetida con intervalos de 6 horas, y no cada 3 6 4 horas como ocurre en algunos
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estudios publicados, basandose en la evidencia de la persistencia de niveles séricos elevados de los
metabolitos del misoprostol en el suero materno, después de la administracién vaginal, hasta este
periodo.

La administracion vaginal ademas de actuar a nivel sistémico, posee mecanismos de accion locales. En un
estudio reciente, se demuestra que 400 ug de misoprostol administrados por via oral actian de forma
mas rapida y con un incremento inicial mas pronunciado sobre el tono uterino, que la misma dosis
administrada por via vaginal. Sin embargo, ésta Ultima mantiene el efecto por mas tiempo. Una
explicacion puede ser que la estimulacion prolongada del miometrio, debido a la absorcién mas lenta de
misoprostol por via vaginal, es capaz de superar el llamado bloqueo de la progesterona, que impide la
actividad regular del miometrio. Los datos clinicos apoyan la conclusién de que la administracion vaginal
de misoprostol tiene una capacidad Unica para inducir una estimulacion de la contractilidad uterina de
larga duracion®. El misoprostol es también absorbido por via rectal y se acompafa de niveles méaximos
menores y mas tardios que con la via oral’.

Las cuestiones clinicas relacionadas con su uso para la induccion del parto se han cubierto con
detenimiento en las revisiones asociadas del misoprostol por via oral® y vaginal9 para la induccion del
parto.

3.2 Farmacocinética

La biodisponibilidad sistémica del misoprostol, en funcion de la via de administracién, puede ser mayor o
menor, ya que algunas vias de administracion evitan el efecto de primer paso hepatico, responsable de la
disminucion de la biodisponibilidad.

El misoprostol se absorbe rapida y casi completamente tras su administracién oral, con una
biodisponibilidad del 88% en sujetos sanos, pero solo una pequefa fraccion queda en el plasma en su
forma inalterada.

Tras la administracion de una dosis Unica por via oral, el tiempo para que el 4cido de misoprostol, alcance
la concentracidon plasméatica maxima (Tmax) es de 12 * 3 minutos y posteriormente se elimina
rapidamente con una semivida de eliminacién (t ¥2) de aproximadamente 20 a 30 minutos, resultando
una duracion del efecto de algo mas de 3 horas.

La biodisponibilidad del misoprostol por via vaginal, es tres veces mayor que por via oral. Después de la
administracién vaginal, la concentracion plasmatica del misoprostol se eleva gradualmente, alcanzando el
pico maximo entre 60 y 120 minutos, y declina lentamente llegando hasta el 61% del nivel maximo a los
240 minutos después de la administracion®®°.

Como se puede observar en la figura 1, los niveles plasmaticos permanecen relativamente estables por lo
menos hasta seis horas después de su administracion. Ademas, cuando se humedecen los comprimidos
de misoprostol utilizando la via vaginal, los niveles séricos permanecen mas elevados al menos hasta seis
horas después de la administracion®, lo que sugiere que la absorcién esté aumentada en esta situacion,
pero todavia no esta claro si este hecho tiene una implicacion clinica significativa (Fig. 1).
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Figura 1. Farmacocinética del misoprostol. Tomado de Zieman 1997

Esta Ultima observacion esta de acuerdo con la experiencia variable de la disolucién de los comprimidos
en diferentes mujeres que reciben misoprostol por via vaginal”''. Es probable que esta observacion
empirica sea el resultado de la costumbre de algunos clinicos de humedecer las pildoras antes de su
introduccién en la vagina. Dado que hasta la actualidad, las pildoras de misoprostol para administracidn
oral se debian disolver en el pH acido del estémago, la solubilidad del dichos comprimidos administrados
vaginalmente deberia ser mejor investigada. Este detalle Unicamente debe ser considerado, cuando se
utilicen por via vaginal productos comerciales de misoprostol desarrollados originalmente para su uso
oral, lo que hasta el momento representaba la mayor parte de las situaciones?.

Tabla 1. Comparacién del perfil farmacocinético de la administracion oral y vaginal

Variable Vaginal (n = 10) Oral (n = 10) P
Cmax (pg /mL) 165 + 86 277 + 124 0,03
Tmax (min) 80 £ 27 34 £ 17 < 0.001
AUC 240 min 503,3 + 296,7 273,3 £ 110,0 0,033
AUC 4.360 min 956,7 + 541,7 300,0 + 103,3 0,029

Una de las ventajas de la via vaginal en relacién a la via oral es que se evita el efecto de primer paso a
través del higado, evitando asi que parte del misoprostol sea inmediatamente metabolizado en el sistema
porta. Esta puede ser una de las razones por la cual los niveles plasmaticos de estas vias permanecen mas
elevados a los 240 minutos con respecto a las vias oral y sublingual.

Una vez el farmaco llega a nivel sistémico, independientemente de la via de administracién y absorcion,
su comportamiento en cuanto a procesos de distribucion, metabolismo y excrecion es similar.

El promedio de las concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) muestran una relacién lineal con
respecto a dosis Unicas por via oral cuando éstas se hallan en un rango de entre 200 y 400 pg. En estudios
realizados con dosis multiples de misoprostol (400 ug dos veces al dia) no se ha observado acumulacion
del acido de misoprostol y se alcanzan concentraciones plasmaticas estables (Cee) de 690 pg/mL en un
plazo de dos dias.

No se disponen de muchos datos que caractericen la distribucion del misoprostol en humanos, aunque
en ratas lo hace ampliamente. Se une fuertemente a proteinas plasmaticas, con valores entorno al 80 -
90% y presenta un volumen de distribucion de 858 L. La unién de farmacos a proteinas plasmaticas es
independiente a la concentracion plasmatica de misoprostol o de sus metabolitos, cuando se administra a
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dosis terapéuticas. Esto hace que su administracién no se vea afectada con la edad del paciente o con la
administracién concomitante de otros farmacos que se unan fuertemente a proteinas plasmaticas*>.

El misoprostol es sometido a un extenso metabolismo durante la primera circulacion para formar su
principal metabolito activo, el acido misoprostoico, el cual es posteriormente metabolizado en los tejidos
corporales. Se elimina fundamentalmente por metabolismo, y posterior excrecién en orina (73%),
apareciendo en ésta en forma de metabolitos fundamentalmente, con menos del 1% en forma inalterada.
Se han encontrado pequefias cantidades en heces (15%), probablemente por eliminacién biliar. En
estudios realizados con personas sanas se vio que, tras la administracion por via oral de misoprostol
radiomarcado, la semivida biolégica media de los metabolitos era de 1,5 horas en la primera fase de
distribucion, la cual correspondia principalmente a los metabolitos organicos del farmaco. La t +, de la fase
terminal de distribucion fue de 144 a 177 horas, y correspondia mayoritariamente al agua radiactiva*>™*.

Se han realizado estudios de absorcidon, metabolismo y excrecidn en ratas, ratones, perros, monos y en
humanos utilizando misoprostol radio-marcado. Tras comparar los datos obtenidos se llega a la
conclusion de que el perro y el hombre poseen un perfil farmacocinético similar ya que los pardmetros
mas importantes estudiados fueron muy parecidos®.

Factores intrinsecos

Algunas de las propiedades farmacocinéticas del misoprostol pueden ser afectadas por factores tales
como la edad y algunas disfunciones organicas.

Como se ha descrito con anterioridad, el misoprostol administrado por via oral es rapida y extensamente
metabolizado principalmente en el higado mediante el efecto de primer paso, donde tras sufrir una
desesterificacion es convertido en misoprostol acido, que es el principal metabolito activo. Misoprostol no
induce ni inhibe el sistema enzimatico responsable del metabolismo de la mayoria de los medicamentos
(citocromo P-450 hepético) y tampoco afecta al flujo sanguineo hepatico™*.

Asi, por ejemplo, los pacientes con hepatopatias de leve a moderadas, deben ajustar las dosis de

misoprostol ya que los valores de AUC y de Cmax pueden llegar a ser casi el doble que en pacientes
16

sanos .

Debido a que el misoprostol se excreta mayoritariamente por la orina, la funcidon renal es un factor de
gran importancia. En la bibliografia se describen casos de como afecta la edad en el perfil farmacocinético
del misoprostol. Asi, en pacientes mayores de 64 afos se ha podido comprobar un aumento del AUC ya
que, por naturaleza, su funcién renal se encuentra algo reducida y consecuentemente también su
semivida de eliminacién, disminuyendo del mismo modo el volumen de distribucién (Vd). Sin embargo, la
concentracién maxima (Cmax) no experimenta diferencias clinicamente significativas.

Por otro lado, estudios farmacocinéticos realizados en pacientes con insuficiencia renal de leve a
moderada revelaron un aumento de la semivida bioldgica (t;,), Cmax y AUC con respecto a sujetos sanos.
En cuanto a pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave, con un aclaramiento de creatinina
(CLcr) entre 0,5 — 37 mL/minuto, se ha podido observar un aumento de casi el doble de la semivida
bioldgica de eliminacion, de la Cmax y del AUC, comparados con individuos sanos. No obstante, no se
pudo apreciar una correlacion clara entre el AUC y el grado de insuficiencia renal®’.

También se ha realizado algun estudio acerca de la influencia de la utilizacidon del misoprostol como
agente inductor del parto en pacientes asmaticos, observando que su uso es seguro cuando se utiliza en
personas asmaticas®, ya que el misoprostol no solo no tiene actividad broncoconstrictiva sino que
produce un leve efecto broncodilatador™.
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A pesar de la gran cantidad de bibliografia que detalla la eficacia del misoprostol vaginal para la
maduracién cervical, existen escasas referencias a los distintos factores que pueden influir en dicha
eficacia. Uno de estos factores es el que se refiere al pH vaginal y al papel que puede tener en la
disolucion y absorcién del misoprostol.

Existen referencias bibliograficas que aluden al hecho de que el pH vaginal puede modificar la
farmacocinética del misoprostol administrado por esta via. Asi Gunalp et al. compararon la eficacia de una
misma dosis de misoprostol (50 ug / 4h) cuando el pH vaginal previo era superior o inferior a 5y
encontraron que el intervalo hasta el parto o necesidad de conduccién oxitdcica era mas bajo en mujeres
con pH vaginal acido®.

Sin embargo, Ramsey realizé un estudio observacional doble ciego con 37 mujeres embarazadas a
término de similar disefio, y no encontrd una asociacion significativa entre el pH vaginal inferior o igual a
4,5 y un pH superior a éste, con cambios en el indice de Bishop, diferencias en la edad de las gestantes, el
grado de paridad de éstas, el estado de gestacidon ni siquiera con el intervalo de tiempo necesario para
lograr el trabajo de parto™.

Singh et al. también llevaron a cabo un estudio doble ciego en 120 mujeres embarazadas de 6 a 12
semanas, para comparar la influencia del pH en la disolucién y de este modo en la absorcion y eficacia de
los comprimidos de misoprostol cuando éste es administrado por via vaginal. Para ello, disolvid un
comprimido de 200 pg en acido acético con un pH de 2 (el pH vaginal en condiciones normales varia de 3
a 5) y otro de igual cantidad lo disolvi6 en agua, administrdndolas de forma aleatoria a mujeres
embarazadas. Tras implantarlos en la cavidad vaginal, a las 4 horas observaron que las diferencias en el
grado de dilatacion cervical no eran estadisticamente significativas para ambos grupos.

Otro estudio realizado por Chandra et al. también estudié el efecto del pH vaginal sobre el trabajo de
parto inducido con misoprostol, y una vez mas, vieron que no habia cambios significativos en el tiempo
necesario hasta lograr el trabajo de parto Z.
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4  EFICACIA

4.1 MISOPROSTOL 25 mcg

El misoprostol se empled por primera vez para la induccion del parto en el tercer trimestre en fetos
muertos. Con posterioridad, diversos estudios publicados han sefialado que el misoprostol es un agente
eficaz para la maduracién cervical en la induccion del parto en gestantes a término. Desde el primer
ensayo en 1992, se han publicado multiples ensayos clinicos (tabla 2) que sefalan la eficacia y seguridad
del misoprostol. Ademas se han publicado varios metaanalisis adicionales como parte de la base de datos
Cochrane de revisiones sistematicas. La amplia publicacién de mas de 60 ensayos clinicos en tan solo 8
afos, pone de manifiesto el interés que este tema suscita.

En la siguiente tabla se muestra una relacién de estudios clinicos donde se resume la eficacia y seguridad
del misoprostol a distintas dosis y vias de administracién en comparacién con medicamentos control.

Tabla 2. Resumen de estudios sobre la eficacia del misoprostol en la induccion del parto

Autor N° pac. Dosis” Grupo. ; Tiempo induccion Taquisistolia
comparacion hasta el parto
(Margulies,
Campos Perez et 64 50ug Oxitocina MP <control 17% vs 12%
al. 1992)*
(Sanchez-
Ramos, Kaunitz 129 50ug/4h Oxitocina+PGE, MP<control 34% vs 0%
et al. 1993)%
(Fletcher,
Mitchell et al. 45 100ug Placebo MP<control 4% vs 0%
1993)%
(Fletcher,
Mitchell et al. 63 100png PGE; (3mg) MP<control NR
1994)”’
(Campos,
Guzman et al. 153 50ung Oxitocina MP<control 24,6% vs 13%
1994)%®
(Wing, Jones et o o
al l995a)29 276 25ug/3h PGE, MP<control 17% vs 10%
(Wing, Rahall et o
al. 1995b)%° 135 50ug/3h PGE, MP<control vs 12%
(Varaklis,
Gumina et al. 68 25ug/2h PGE, MP<control 8% vs 0%
1995)*!
(Echeverria,
Rocha et 100 100ug Oxitocina+PGE, MP<control 11,4%
al.1995)*
(Chuck y 99 50ug/4h PGE, MP<control NR

Huffaker 1995)*
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Autor N° pac. Dosis® Grupo. ; Tiempo induccion Taquisistolia
comparacion hasta el parto

(Ngai, To et al. 200ug

1996) 80 oral Placebo MP<control NR
(Mundle y L

Young 1996)35 222 50ug/4h PGE,/Oxitocina MP<control NR
(Kadanali,

Kucukozkan et 224 100ug Oxitocina+PGE, MP <control 16% vs 12,5%
al. 1996)*

(Srisomboon,
Tongsong et al. 62 100ug Placebo MP <control 38% vs 0%
1996)
(Windrim,
50ug
Bennett et al. 275 oral/ah PGE, MP<control NR
1997)*

(Buser, Mora et o o
al. 1997)39 155 50ug/4h PGE, MP<control 7.8% vs 1,2%
(Sanchez-

Ramos, Chen et 141 50ug/4h Oxitocina NR NR
al. 1997a)*

(Escudero y
Contreras 120 50ug/4h Oxitocina MP <control 12,3% vs 0%
1997)"
(Chang y Chang 60 50ug/4h PGE, (3mg) MP<control NR
1997)
(Wing, Ortiz-
Omphroy et al. 200 25ug/4h PGE, No diferencias 7% vs 18%
1997)"
(Surbek,
Boesiger et al. 100 50ug/6h PGE; (3mg) MP<control 8% vs 14%
1997)*
(Gottschall,
Borgia et al. 75 100png PGE; (5mg) MP <control 16% vs 2,7%
1998)*
(Lee 1997)* 50 200pg PGE, (3mg) MP<control 28% vs 12%

(Herabutya, P et
al 1997)47 110 100png PGE; (1,5mg) MP<control NR

(Ozgur, Kizilates B

ot al. 1997)48 65 100ug PGE, MP=control Nr
(Kramer, Gilson 126 100ug/4h Oxitocina MP<control 70% vs 11%
et al. 1997)* K9 ° °
(Magtibay,
Ramin et al. 36 50ug/4h PGE, MP<control 53% vs 0%
1998)*°
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Autor N° pac. Dosis” Grupo. ), Tiempo induccion Taquisistolia
comparacion hasta el parto
(Sanchez-
Ramos, o o
Peterson et al. 223 50ug/3h PGE, MP<control 21,3% vs 7%
1998)*
(Zley f;;g?zn 127 25ug/4h SF+ PGE, MP> control 26% vs 6%
(Clark, Cook et
al 1998)53 138 25pg/4h PGE, MP<control NR
(\Aggggﬁ;f”' 197 25ug/6h Oxitocina MP=control 6% vs 6%
(Kolderup,
McLean et al. 159 50ug/4h PGE, MP<control 36% vs 10%
1999)>
(Blanchette,
Nayak et al. 246 25ug/4h PGE, MP <control 1,4% vs 3,7%
1999)*
(Danielian,
Porter et al. 211 50ug/4h PGE; (1mg) MP<control 5% vs 4%
1999)*
(Nunes,
Rodrigues et al. 189 100pug PGE; (2mg) MP<control 18% vs 22%
1999)*
(Abramovici,
4h L
Goldwasser et 198 Sogga/l SF+Oxitocina MP=control 5% vs 6%
al. 1999)>°
(Butt, Benne;gt et 108 >0ug/4h Oxitocina MP=control 33% vs 36%
al. 1999) oral
(Bartha,
Comino- o o
Delgado et al. 200 200ug oral PGE; MP <control 20% vs 13%
2000)*"
(Belfrage,
Smedvig et al. 210 50ug/6h PGE, MP <control 10% vs 5%
2000)*
(Ngai, Chan et 100ug/4h o o o
al 2000)63 80 oral Oxitocina MP<control 32% vs 25%
(Buccellato,
Stika et al. 123 50ug/4h Salino+oxitocina MP=control 62% vs 59%
2000)*
Uouatte, Subti 87 50ug PGE, IV MP<control 30% vs 27%

et al. 2000)%
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Grupo Tiempo induccién

A N° . Dosis® . T isistoli
utor pac osts comparacion hasta el parto aquisistolia
(Sciscione,
Nguyen et al. 111 50ug/4h Sonda de Foley No diferencias 20,4% vs 0%
1998)%

(Khoury, Zhou 50- . . o o
ot al 2001)67 118 35ug/4,5h PGE, No diferencias 4% vs 15,4%
(de la Torre,

Gilson et al. 360 100pg/4h Oxitocina MP<control
2001)%
(Ferguson, Oxitocina dosis
Head et al. 104 25ug/4h baia MP <control 22% vs 2%
2002)%° )
(le Roux,
Olarogun et al. 573 50ug/6h PGE, 1mg MP=control 5.8% vs 0,8%
2002)"°
(Dallenbach,
Boulvain et al. 200 20ng/2h PGE; (2mg) MP<control 3% vs 7%
2003)™
(Garry, Figueroa
et al. 2003)” 200 50ug/3h PGE, MP<control
(Chang, Chen et o
al. 2003)” 86 50ug/4h PGE; (0,5mg) MP<control 44,1%
(Gregson, _
Waterstone 268 25ug/4h PGE;vaginal gel MP=control MP=control

(Culver, Strauss

2004)75 162 25ug/4h Sot?::sg:rsgfy MP>control MP=control
(van Gemund,
Scherjon et al. 681 50ug/4h  PGE,gel (Img)/4h MP> control 21% vs 23%
2004)"
(Adeniji,

Oladokun et al. 9% 1,50ug ~ ~ondadeFoley MP<control 2,0% vs 0%
2005)77 transcervial

(Hassan 2005)"® 214 502?;4h PGE; vaginal MP<control

% Las dosis en las que no se especifica la via de administracién corresponden a via vaginal.
NR: No se dispone de resultados

MP: Misoprostol

SF: Sonda de Foley

Estos estudios muestran una amplia heterogeneidad en su disefio respecto a dosis y esquemas de
administracién, grado de maduracién cervical previa a la induccion del parto, vigilancia fetal y puntos
finales valorados. Estas variaciones pueden ser una explicacion a la variabilidad de los resultados
individuales obtenidos.
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4.1.1 Ensayos clinicos controlados

A continuacién se presenta una revisién exhaustiva de la eficacia y seguridad del empleo de misoprostol
como agente inductor del parto. Para ello, se compara su eficacia a través de diferentes vias de
administracion y se valora la eficacia en relacion a la dosis mas adecuada. Adicionalmente, se evalla el
uso de misoprostol en mujeres que han sufrido una ruptura previa de membranas.

Administracién oral versus vaginal de misoprostol

En los ultimos afos se han publicado varios estudios que valoran la eficacia y seguridad de la
administracién de misoprostol. En conjunto los datos agrupados de estos estudios’® incluyen 1191
pacientes que se distribuyeron de manera aleatoria para recibir misoprostol por via oral (n = 602) o por
via vaginal (n = 589). La dosis oral vari6 entre 50 ug/4h hasta 200 ug/6h y la de misoprostol por via
vaginal entre 25 pg/4h hasta 100 pg/3h. No se encontraron diferencias significativas entre el porcentaje
de partos a las 12 6 24 h ni tampoco en el intervalo entre el inicio de la induccion y el parto. Valorados de
forma global, el porcentaje de pacientes que experimentaron taquisistolia e hiperestimulacién fue
semejante en ambos grupos, asi como la tasa de puntuaciones de Apgar anormales o ingreso en UCI
neonatal.

En la tabla 3 se resumen los ensayos clinicos mas significativos que comparan ambas vias de
administracién de misoprostol para la induccién del parto.

Tabla 3. Comparacién de la eficacia de misoprostol vaginal u oral en la induccién del parto

Dosis
Autor / afo N° pac. X Resultados
oral vaginal
(Toppozada,
Anwar et al. 40 100ug/3h 100ug/4h Mas eficaz la via vaginal
1997)%°
(Adair, \é\lleeks et 1.8 200pg/6h 50ug/6h Mas hiperestimulacion via vaginal.
al. 1998) Eficacia similar
(Bennett;32 Butt et 206 50ug/4h 50ug/4h Mas taquisistolia via oral
al. 1998) . . .
Intervalo mas breve via vaginal
(ngé3Ham et al. 220 50ug/4h 25ug/4h Mas taquisistolia via vaginal
1999) (e . .
Mas eficaz via vaginal
No diferencias en taquisistolia o
(Kwon, aaV|es et 150 50ug/6h 50ug/6h hiperestimulacion
al. 2001) . .
Intervalo mas breve y menor dosis
necesaria via vaginal
(Wlngé5 Park et al. 234 100ug/4h 25ug/4h No diferencias en hiperestimulacion
2000) o
Eficacia similar
(Dyar, Greig et al. 153 50-100pg/4h 50ug/4h Mas taquisistolia via oral

86
2000) Intervalo més breve vaginal

14 de 40



Dosis

Autor / aifo N° pac. Resultados
oral vaginal
(Fisher, \l:?:f/at;qr;ilsistolia e hiperestimulacion
Mackenzie et al. 126 50upg/3h 50ug/6h
2001)87 Intervalo mas breve hasta el parto en
la via vaginal

Sin diferencias en hipertonia o
(How, Leaseburge hiperestimulacion

et al. 2001) 330 25ug/4h 25ug/4h

Intervalo mas breve hasta el parto
con la via vaginal

Menor tasa de cesarea con la via

I y vaginal
(Carlan, Bouldin
et al. 2001)® 1004 200pg/6h 50pg/6h Mas taquisistolia e hiperestimulacién

con la via vaginal

Eficacia similar

(le Roux, Mas taquisistolia e hiperestimulacion
Olarogun et al. 240 50upg/6h 50ug/6h con la via oral
2002)" e .

Mas eficaz la via vaginal
(Hall, Duarte- Mas taquisistolia con la via vaginal
Gardea et al. 107 100upg/4h 25ug/4h
2002)%° Eficacia y seguridad similar

Habitualmente, el misoprostol administrado por via oral para la induccién del parto, se emplea a dosis
mas altas que por via vaginal, entre 50 a 200 ug, debido a las diferencias de biodisponibilidad entre
ambas vias descritas con anterioridad.

Cuando se compara la eficacia de distintas pautas de misoprostol a dosis bajas 25 pg/4h, 50 ug/4h 6
75ug/6h, por ambas vias, no se encuentran diferencias significativas en eficacia o efectos secundarios’.

Valoracion de la dosis vaginal mas adecuada

Aungque se han llegado a emplear esquemas de dosificacion de hasta 200 ng, la mayoria de los estudios
utilizan dosis de entre 25 y 50 pg, y dada la aparente mayor incidencia de efectos uteroténicos, algunos
autores han aconsejado no emplear dosis superiores a 25 pug.

A continuacién se describen de forma resumida, algunos estudios clinicos realizados en mujeres
embarazadas a término, en los cuales, se compara la eficacia y seguridad de distintos regimenes de
dosificacién de misoprostol administrado por via vaginal como inductor del parto.

Wing y Paul®® compararon la seguridad de la misma dosis de misoprostol administrada con diferentes
intervalos de tiempo, en una muestra de 522 pacientes que recibieron de forma aleatoria, 25 pg cada 3h
hasta un maximo de 8 dosis en 24 h (200 pg), 6 25 pg cada 6h hasta un maximo de 4 dosis en 24 h
(100ug). El tiempo medio, desde el comienzo de la induccion hasta el parto, fue mas breve en el esquema
con intervalo de 3h (903 minutos vs 1410 minutos, p<0,001). Adicionalmente, este mismo grupo requirié
conduccion oxitocica con menos frecuencia (41,8% vs 51,4%; P < 0,05) que el del intervalo cada 6h.
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Aunque se encontré una prevalencia mas alta y no significativa de taquisistolia en el grupo de
dosificacién cada 3 h (14,6% vs 11,2%), no se mostraron diferencias significativas en la frecuencia de
hiperestimulacién o hipertonia, en los pardametros de frecuencia cardiaca fetal (FCF) anormal,
puntuaciones del test de Apgar, ingresos en UCI o necesidad de reanimacion neonatal ni tampoco en la
tasa de cesareas. En base a sus observaciones el autor concluye que, a pesar de que el esquema de 25 ng
cada 3h parece ser mas eficaz en términos de intervalo hasta el parto, la relacion temporal de la aparicion
de taquisistolia respecto a la dosis inicial tras la repeticién de las mismas, aconseja una administraciéon con
un intervalo no menor de 4h, e idealmente mas proxima a las 5-6h.

En otro estudio, Farah comparé la eficacia y seguridad de dos dosis distintas de misoprostol
administradas via vaginal, en mujeres con cérvix desfavorable. Entre las 399 pacientes evaluadas, 192
fueron asignadas al grupo de 25 ug y 207 al grupo de 50 ug. El intervalo desde el inicio hasta el parto fue
mas corto en el grupo de 50 pg (826 vs 970 minutos; p = 0.02). La incidencia de parto vaginal tras la
administracién de una sola dosis fue mas alta en el grupo de 50 ug (38.2% vs 25.0%, p = 0.007). Las
pacientes que recibieron 25 pg requirieron conduccién con oxitocina con mayor frecuencia que aquellas
que recibieron 50 pg (27.1 % vs 16.9%, p = 0.02). No se encontraron diferencias en la tasa de cesareas o
de otros tipos de parto quirdrgico entre los grupos en estudio. La incidencia de recién nacidos con pH de
corddn < 7.16 fue mayor en el grupo de 50 pg (13.0% vs 6.8%, p = 0.04). Aunque la incidencia de
hiperestimulacion fue similar entre los grupos, la incidencia de taquisistolia fue superior en el grupo de 50
Mg (32.8% vs 15.6%, p = 0.0001). Finalmente, a pesar de que la dosis de 50 pg estd asociada a un
acortamiento del intervalo de inicio del parto, y a una mayor incidencia de parto vaginal tras una sola
dosis, el misoprostol en dosis de 25 ug por via intravaginal es efectiva y se asocia a una menor incidencia
de taquisistolia y valores de pH de cordén < 7.16%.

Al igual que en el estudio anterior, Srisomboon y Singchai realizaron otro estudio, para comparar la
eficacia y la seguridad del misoprostol a distintas dosis y en un mismo régimen posolégico en una
muestra de 50 pacientes, que recibieron de forma aleatoria 25 pg (24 casos) 6 50 pg (26 casos) cada 6
horas. El intervalo desde el inicio hasta el parto fue significativamente mas corto en el grupo de 50 ug
(13,8 + 6,6 horas) que en el grupo de 25 ug (20,9 + 9,5 horas) (p = 0,004). El nUmero de dosis necesarias
por paciente para lograr el trabajo de parto fue inferior en el grupo de 50 ug (1,6 £+ 0,7vs 23 + 1,2, p =
0,018). La frecuencia de taquisistolia uterina fue de 42% y 7,7% en el grupo de 25 nug y 50 pg,
respectivamente. Las pacientes que recibieron 25 pg requirieron una mayor infusién de oxitocina que
aquellas que recibieron 50 ug (66,6 % vs 23,1%, p = 0.004). En definitiva, los autores concluyen que la
aplicacién intravaginal de 50 pug de misoprostol cada 6 horas es comparable en seguridad pero mas eficaz
para la induccion del trabajo de parto que el régimen posoldgico de 25 pg™.

Un nuevo estudio clinico aleatorizado llevado a cabo por Has et al, vuelve a comparar la eficacia y
seguridad de dos regimenes posolédgicos (25 pg vs 50 pg), llegando a conclusiones similares a los
estudios anteriores. Se demuestra que dosis de 25 pg de misoprostol aplicados de forma intravaginal
cada 4 horas y con un maximo de 6 aplicaciones, es clinicamente efectiva para la induccion del parto a la
vez que implica una menor cantidad de complicaciones y efectos adversos en el parto®.

En el afo 2003 Meydanli et al. realizaron un estudio para comparar la eficacia del misoprostol como
inductor del parto en mujeres con 41 semanas de embarazo, es decir en mujeres con embarazo post-
término. Nuevamente compararon dosis de 25 pg frente a dosis de 50 pg, administrandolas cada 4 horas
y con un maximo de seis dosis. En general, no hubo diferencias significativas en el intervalo de tiempo
desde el inicio hasta el parto ni tampoco en las complicaciones relacionadas con el parto como son la
taquisistolia o el sindrome de hiperestimulacion uterina, ni siquiera en la necesidad de requerir finalmente
una infusién con oxitocina. Finalmente, los autores llegaron a la conclusion de que la administracion
intravaginal de 25 pg cada 4 horas con un maximo de 6 dosis es tan efectiva como la administracion de
50 ug para inducir el parto en mujeres con embarazos post-termino™.
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Un Comité de Opinidn tan relevante como es la American College of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG), equivalente a la Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) en Espafia, apoya el uso
de misoprostol como agente inductor del parto con las siguientes recomendaciones””:

1. Ladosis inicial no debe exceder los 25 ug

2. Las dosis no se deben administrar con intervalos menores de 3 - 6 h

3. No se debe iniciar la infusion de oxitocina hasta después de pasadas 4h de la dosis de
misoprostol y

4. No se debe emplear misoprostol en mujeres con cesarea anterior o cirugia uterina previa.

Valoracién del uso de misoprostol en la induccién de parto tras Ruptura Prematura de Membranas:

El manejo de la Ruptura Prematura de Membranas (RPM) en el parto a término sigue siendo un tema
controvertido. Aunque algunos investigadores creen que un intervalo prolongado hasta el parto se asocia
a una mayor morbilidad infecciosa materna o neonatal un amplio estudio multicéntrico® ha concluido
que la induccién del parto con oxitocina o el manejo expectante se asocian a porcentajes similares de
cesarea o infeccion neonatal, aunque el empleo de oxitocina parece disminuir el riesgo de infeccion
materna. El manejo activo de la RPM a término, al acortar el intervalo hasta el parto puede reducir la
incidencia de corioamnionitis y endometritis.

Existen varios ensayos que informan sobre el uso de misoprostol para la induccién del parto en mujeres

, . 40,54 99-101 PR , .. .,
con RPM a término**>***%_ Aqui, Ginicamente nos centraremos en aquellos que evaltan la administracion
vaginal de misoprostol.

Sanchez-Ramos, llevé a cabo un estudio randomizado en 141 gestantes con RPM a término (> 36
semanas), 70 de las cuales recibieron 50 ng de misoprostol vaginal cada 4 h y 71 mujeres recibieron un
protocolo de induccion oxitdcica. El tiempo de induccién hasta el parto fue significativamente mas corto
en el grupo de misoprostol (416 + 276 minutos vs 539 + 372 minutos), sin encontrar diferencias en otras
variables como porcentaje de cesareas, corioamnionitis, endometritis o sepsis neonatal. La incidencia de
taquisistolia fue mas frecuente en el grupo de misoprostol pero este hecho no se asocié a mayor
frecuencia de hiperestimulacion o resultados perinatales adversos™.

Posteriormente, un estudio realizado por Wing et al. comparé un régimen de misoprostol vaginal de 25
ug cada 6 h, frente a la infusion de oxitocina en 197 gestantes con RPM y edad gestacional superior a 36
semanas. El tiempo medio desde el comienzo de la induccién hasta el parto fue similar en ambos grupos,
12 h en el grupo de oxitocina y 13 h en el grupo de misoprostol (p=0,65), asi como el porcentaje de
partos vaginales (85% vs 86%), la tasa de infeccion materna (26,3% en el grupo de oxitocina y 28,6% en el
grupo de misoprostol) o de taquisistolia (6% en ambos grupos). Tampoco se evidenciaron diferencias en
el prondstico perinatal®.

Thomas et al. también estudiaron a 52 gestantes con RPM a término las cuales fueron distribuidas de
manera aleatoria para recibir 50 pg de misoprostol vaginal cada 6 horas o placebo. Observaron que el
intervalo hasta el parto fue mas corto en el grupo que habia sido tratado con misoprostol (15,8 vs 19 h,
p=0,05) asi como una menor necesidad de oxitocina (70,4% vs 88%; OR: 0,32; IC 95%: 0,08-1,40), menor
tasa de cesareas (7,4% vs 24% OR: 0,25; IC 95%: 0,05-1,40) y menor presencia de corioamnionitis (7,4% vs
20% OR: 0,24 IC 95%: 0,06-1,80)".

En el afio 2001, Puga et al. realizaron una comparacion en una muestra de 270 gestantes con RPM de >
35 semanas de la eficacia de 50 pg de misoprostol vaginal frente a 100 pg de misoprostol oral,
concluyendo que ambos métodos eran igualmente eficaces con un tiempo medio de intervalo hasta el
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parto de 10 h y con una tasa similar de morbilidad infecciosa materna (3,4% y 4%) o neonatal (2,7% y
2,4%)"%.

Mas tarde, Frohn et al. compararon la eficacia de 50 pg de misoprostol por via vaginal cada 6 h frente a
dinoprostona 2,5 mg cada 6 h en caso de RPM de > 34 semanas. El intervalo de tiempo hasta el parto fue
menor con misoprostol (16,4 vs 22 h), y el porcentaje de partos a las 12 h mayor (41% vs 16%) si bien a
expensas de una mayor incidencia de taquisistolia (20% vs 9%) e hiperestimulacion (9% vs 0%) con una
menor tasa de cesarea (19% vs 26%)""".

4.1.2 Ensayos clinicos no controlados

Casagrandi et al. realizaron un estudio en 198 gestantes, para evaluar la eficacia y seguridad de
misoprostol vaginal para la maduracion cervical e induccion del trabajo de parto. Se administraron dosis
de 25 pg de misoprostol vaginal cada 3 h hasta un maximo de 4 dosis, teniendo en cuanta que las
administraciones se interrumpian en cuanto se desencadenaba el trabajo de parto. Se utilizd oxitocina en
el caso de que la frecuencia de las contracciones fuera < 2 en 10 min, cuando la progresién de la
dilatacion fuera < 1cm a la hora tras la rotura esponténea de las membranas, o si no se iniciaba el trabajo
de parto después de la ultima dosis de misoprostol. La infusion de oxitocina comenzé con 1 mU/min
incrementandose cada 30 min hasta llegar a un maximo de 16 mU/min. Se realiz6 monitorizacion
sistematica de la actividad uterina con el fin de detectar posibles distocias dinamicas. El nimero promedio
de dosis de misoprostol administrada fue de 3,1 + 0,9 dosis, y 89 pacientes (45%) requirieron la cuarta
dosis de misoprostol. En el 72,7% de las pacientes, las contracciones comenzaron en la primera hora. Se
utilizé oxitocina en el 32,3 % de las pacientes y en el 69,2 % de los casos la cardiotocografia no mostrd
alteraciones. Se realizaron 48 cesareas (24,2 %), la cuarta parte de ellas por distocia dinamica. El estudio
finalmente concluyé afirmando que la dosis aplicada fue efectiva y segura en la induccion del trabajo de

parto™®.

En otro estudio publicado mas recientemente, se estudio la eficacia y seguridad del misoprostol para la
maduracién cervical en la induccion del parto'®. Para ello utilizaron dosis de 25 pg cada 6 horas, hasta
llegar como méximo a 4 dosis, en 104 gestantes de mas de 37 semanas de embarazo, con malas
condiciones cervicales para la induccién del parto y criterio de interrupcion del embarazo. Tras realizar el
estudio se observd un 95,1 % de éxito, dato similar a los publicados por otros autores quienes afirman
que la administracién del misoprostol en dosis bajas, es el mas eficaz de los métodos para la maduracion
cervical en los casos sefialados.

4.1.3 Revisiones y metaanalisis

Este apartado incluye una recopilacién de varias revisiones sistematicas y metaanalisis realizados acerca
de la eficacia y seguridad del uso de misoprostol para la maduracién cervical e induccion del trabajo de
parto.

Revisién/Metaanalisis de Sanchez-Ramos, 1997
Revision/Metaanalisis de Sanchez-Ramos, 2000”°
Revisiéon/Metaanalisis de Alfirevic, 20018
Revision/Metaanalisis de Hofmeyr, 2001
Revision/Metaanélisis de Sanchez-Ramos, 2002
Revisién/Metaanalisis de Hofmeyr, 20057
Revision/Metaanalisis de Crane, 2006™"’
Revisién/Metaanalisis de Elati, 2009
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106
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Las conclusiones generales son las siguientes:

- Misoprostol administrado por via vaginal cada tres horas o mas, resulta mas efectivo que los métodos
convencionales de maduracién cervical e induccion del trabajo de parto. Sin embargo, su uso puede
provocar casos de hiperestimulaciéon uterina con taquisistolia acompafada de alteraciones en la
frecuencia cardiaca fetal.

- Los regimenes de dosis bajas (25 pg a intervalos de cuatro horas o mas) respecto a dosis superiores
no muestran diferencias en la eficacia en cuanto a la consecucién de parto vaginal en menos de 24h y
pueden ser tan efectivos como otras prostaglandinas. Aunque a esta dosis se ha observado una
mayor necesidad de conduccién oxitécica, por contrapartida, se observa a su favor una disminucién
en la incidencia de hiperestimulacion uterina y en la tasa de cesareas o partos instrumentales.

Revision/Metaanalisis Sanchez Ramos 1997%

Séanchez—Ramos realizd6 en 1997, un metaanalisis para la valoracion de la eficacia del misoprostol
considerando 8 ensayos clinicos que incluian un total de 966 pacientes. Las dosis de misoprostol
administradas, variaron desde 25 pg cada 2 horas hasta 100 pg como dosis Unica. Respecto a los
controles de los estudios seleccionados, los encontrados fueron la PG E; en gel a dosis de 0,5 mg cada 4 6
6 horas, a 3 mg en dosis Unica, la infusion de oxitocina con o sin PG E,, y el placebo. El estudio, cuyos
resultados se muestran en la tabla 4, revel6 que las pacientes que recibieron misoprostol presentaban una
tasa menor de cesarea (15% vs 21,5%; Odds Ratio (OR): 6,67; IC 95%: 0,48 - 0,93; P = 0,02), tenian una tasa
mas alta de parto vaginal en las 24 h siguientes al comienzo de la induccién (70,3% vs 50,9%; OR: 2,64; IC
95%: 1,87 - 3,71), y un intervalo 4,6 h méas breve entre el comienzo de la induccién y el parto vaginal (OR:
3,5 IC 95%: 3,5 - 5,7). Un 84% de las pacientes que recibieron misoprostol experimentaron trabajo de
parto activo, y Unicamente requirieron oxitocina un 35%, frente a un 62% en el grupo control. No se
encontraron diferencias en la puntuacion del test de Apgar del recién nacido a los 5 minutos, ni en los
ingresos en UCL La incidencia de taquisistolia fue mayor en las pacientes tratadas con misoprostol (22,8%
vs 10,3%; OR: 2,7; IC 95%: 1,80 - 4,04), asi como la de hiperestimulacion uterina (5,6% vs 3,1%; OR: 1,91; IC
95%: 0,98-3,73). El andlisis de los resultados en relacién a la dosis de misoprostol administrada, revel6 que
estos Ultimos efectos se veian disminuidos con la dosis de 25 ug,si bien aumentaba el intervalo hasta el
parto.

Tabla 4. Resumen de la eficacia del misoprostol en la induccion del parto

Resultados Misoprostol  Grupo comparacion OR (IC 95%)
Cesérea 76/488 (15,6%) 103/478 (21,5%) 0,67 (0,48-0,93)
Parto vaginal < 24h 244/347 (70,3%) 175/344 (50,9%) 2,64 (1,87-3,71)
Intervalo hasta el parto NR NR -4,6 h (-3,5;-5,7)
Intervalo hasta parto vaginal NR NR -5,6 h (-3,8;-7,5)
Parto espontaneo 317/375 (84,5%) 155/371 (41,8%) 8,2 (5,7-11,78)
Necesidad de oxitocina 127/362 (35,1%) 219/353 (62%) 0,29 (0,21-0,941)
Taquisistolia 93/407 (22,8%) 41/397 (10,3%) 2,7 (1,8-4,04)
Hiperestimulacion 26/464 (5,6%) 14/457 (3,1%) 1,91 (0,98-3,73)
Apgar < 7 a 5 min 4/396 (1%) 1/394 (0,2%) 4,05 (0,52-31,5)
Ingreso en UCI 33/379 (8,7%) 40/372 (10,8%) 0,79 (0,48-1,3)

NR: No se dispone de resultados
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Revisién/Metaanalisis Sanchez Ramos 2000”°

En el afo 2000, Sanchez-Ramos amplié su primer metaanalisis publicado en 1997, a 44 ensayos clinicos
que incluyeron un total de 5.735 mujeres gestantes. La administracion de misoprostol fue heterogénea
entre los estudios seleccionados, variando desde dosis de 50 a 200 ug por via oral hasta dosis de 25 a 200
Mg por via vaginal. Todas las pacientes incluidas en los grupos comparadores, salvo aquellas
pertenecientes a 5 ensayos controlados con placebo, recibieron un agente activo: PG E2 en varias formas
y dosis, oxitocina, sonda de Foley, infusion de salino extraamniotica o aceite de ricino. Las conclusiones
fueron similares al primer metaanalisis y son las que se muestran en la tabla 5.

El intervalo de tiempo hasta el parto vaginal en las participantes varié de 6,9 a 23,2 h en quienes
recibieron misoprostol y de 8,4 a 29,9 h en las del grupo de comparacién. Un 84% de las mujeres que
recibieron misoprostol experiment6 un parto activo, y solo el 32,1% requirié conduccién con oxitocina en
comparacién con un 42% y 70,7% respectivamente en el grupo de comparacién. El grupo de pacientes
gue recibieron misoprostol, mostraron una disminucion de casi 5h en el intervalo desde la primera dosis
hasta el parto (IC 95%: -4,9, -5,9). Después de descartar a las pacientes con cesarea, el intervalo entre el
inicio de la induccién y el parto vaginal siguid siendo menor en el grupo tratado con misoprostol (-3,2h IC
95%: -2,5, -3,9).

Tabla 5. Resumen de la eficacia del misoprostol en la induccion del parto

Resultados Misoprostol Grupo comparacion OR IC 95%
Parto vaginal < 12h 226/601 (37,6%) 144/603 (23,9%) 214 168-2,73
Parto vaginal < 24h 679/997 (68,1%) 515/999 (51,5%) 220 1,84-2,63
Intervalo hasta el parto NR NR -54  -4,93;-5,87
Intervalo hasta parto vaginal NR NR -3,21 -2,52;-3,90
Necesidad de oxitocina 579/1803 (32,1%) 1349/1907 (70,7%) 0,18 0,15-0,21
Taquisistolia 259/1789 (20,1%) 156/1891 (8,2%) 298 243-3,66
Hiperestimulacion 97/1668 (5,8%) 57/1690 (3,4%) 1,73 1,25-2,40
Apgar < 7 a5 min 23/1681 (1,4%) 25/1789 (1,4%) 1,04 0,61-1,78
Ingreso en UCI 182/1371 (13,3%) 194/1429 (13,6%) 099 0,80-1,25

NR: No se dispone de resultados

En la tabla que se muestra a continuacion (tabla 6), se revela una incidencia mas alta de parto vaginal a las
24 h asociada al uso de 50 ug de misoprostol, con una incidencia mas alta de taquisistolia (36,8% vs
17,4% P = 0,003). No se encontraron diferencias en los resultados neonatales.
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Tabla 6. Comparacion de distintas dosis de misoprostol vaginal en la induccion del parto

Variables OR (IC 95%)

25 pg (n=479)

50 pg (n=427)

Cesarea por SPBF

Hiperestimulacion

Taquisistolia
Ingreso en UCI

Cesareas

Parto vaginal en <12 h 178/330 (53,9%)
Parto vaginal en < 24 h  151/330 (45,8%)

Parto instrumental

34/455 (7,5%)
28/479 (5,8%)
54/354 (15,2%)
2/330 (8,5%)
95/455 (20,9%)

92/354 (26,0%)
1250 £ 550

38/401 (9,5%)
43/427 (10,1%)
93/301 (30,9%)
36/275 (13,1%)
83/401 (20,7%)
176/275 (64%)
149/275 (54,2%)
79/301 (62,2%)
810 * 370

0,77 (0,48-1,25)
0,55 (0,34-0,91)
0,40 (0,27-0,59)
0,61 (0,36-1,04)
1,01 (0,73-1,41)
0,66 (0,47-0,91)
0,71 (0,52-0,98)
0,99 (0,69-1,4)
NR

Intervalo parto vaginal

NR: No se dispone de resultados
SPBF: Sospecha de pérdida de bienestar fetal

En el analisis de los datos que se muestran en la tabla 7, no se encontraron diferencias en la incidencia de
puntuaciones en el test de Apgar <7 a los 5 minutos, o en la necesidad de ingreso en UCI. Sin embargo, la
presencia de taquisistolia (OR: 2,98; IC 95%: 2,43 - 3,66) e hiperestimulacion (OR: 1,73; IC 95%: 125 - 2,40)
fue el doble que en el grupo control, existiendo un estrecho vinculo entre la incidencia de estos
trastornos y la dosis de misoprostol administrada. A pesar de esto la tasa de cesarea por anomalias en la
frecuencia cardiaca fetal (FCF) fue similar en ambos grupos de estudio.

Tabla 7. Valoracion de la seguridad del misoprostol en los resultados perinatales

Resultados Misoprostol

23/1681 (1,4%)

Grupo comparacion OR IC95%
25/1789 (1,4%) 1,04 0,61-1,78

Apgar < 7 a5 min

Ingresos en UCI 182/1371 (13,3%) 194/1429(13,6%) 099 0,80-1,25

Taquisistolia 359/1789 (20,1%) 156/1891 (8,2%) 198 2,43-3,66

Hiperestimulacién ~ 97/1668 (5,8%) 57/1690 (3,4%) 1,73 1,25-2,40

Ingreso en UCI 182/1371 (13,3%) 194/1429 (13,6%) 099 0,80-1,25

Revision/Metaanalisis Alfirevic 2001°

La revision sistematica de la bibliografia dirigida por Alfirevic, dentro de la base de revisiones sistematicas
de la Cochrane Library, incluye 7 ensayos clinicos que comparan el uso de misoprostol oral y vaginal,
incluyendo un total de 1278 pacientes. Las conclusiones aportadas por esta revisidn son las siguientes:

e El misoprostol administrado por via oral parece ser menos eficaz que por via vaginal: el 50% de las
mujeres que recibieron misoprostol oral no consiguieron un parto vaginal en 24 h comparado con el
39,7% de las que recibieron misoprostol vaginal (RR: 1,27; IC 95%: 1,09-1,47).
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e Esta diferencia se mantiene tanto en mujeres nuliparas, con un riesgo de fracaso de parto vaginal del
80,2% frente al 44,2% (RR: 1,81; IC 95%: 1,47-2,22) como en multiparas, con un riesgo de fracaso del
46,2% frente a 30,8% (RR: 1,51; IC 95%: 1,07-2,14).

e En pacientes con bolsa fetal integra se gira la diferencia a favor del misoprostol oral con un riesgo de
fracaso de parto vaginal del 54,3% comparado con 35,8% (RR: 1,53; IC 95%: 1,29-1,83).

e La tasa de cesareas fue inferior en el grupo de misoprostol oral (16,7% vs 21,7% RR: 0,77; IC 95%:
0,61-0,97).

Revision/Metaanalisis Hofmeyr 2001'%

En 2001 Hofmeyr, publicd una revision dentro de las revisiones sistematicas de la base de datos de la
Cochrane Library, acerca del uso del misoprostol vaginal para la maduracion cervical e induccion del
trabajo de parto, incluyendo 45 ensayos clinicos metodoldgicamente aceptados. Sus conclusiones mas
relevantes fueron las siguientes:

e Comparado frente a placebo, el misoprostol se asocia a un incremento en la maduracién cervical
(riesgo relativo de cérvix desfavorable después de 12-24 h RR: 0,09 IC 95%: 0,03-0,24). También se
asocia con una reduccién en la necesidad de oxitocina (RR: 0,52; IC 95%:0,41-0,68) y con una
reduccién del riesgo de fracaso en conseguir un parto vaginal en 24 h (RR: 10,11; IC 95%: 1,91-53,6).
Con la utilizacion de misoprostol existe una tendencia no significativa a la disminucién de la tasa de
cesarea.

e Comparado frente a oxitocina, el misoprostol se asocia a una disminucion del riesgo de fracaso de
parto vaginal en 24 h (RR: 0,57; IC 95%: 0,43-0,75) y a una mayor frecuencia de hiperestimulacién
uterina sin cambios en la frecuencia cardiaca fetal (FCF) (RR: 2,44; IC 95%:1,82-3,26). La tasa de
ceséareas fue mas baja con el misoprostol (RR: 0,71; IC 95%:0,56 - 0,89).

e Comparado frente a PGE, vaginal, el misoprostol disminuye el riesgo de fracaso de parto vaginal en
12 h (RR: 0,52; IC 95%:0,27 - 0,98) y la necesidad de conduccion oxitécica (RR: 0,65; IC 95%:0,60 -
0,71). La hiperestimulacion uterina sin cambios en la FCF fue mas frecuente con el misoprostol (RR:
1,83; IC 95%:1,33 - 2,51), aunque no hubo diferencias en la frecuencia de hiperestimulacién asociada a
cambios en la FCF. No hubo diferencias en la tasa de cesareas o partos instrumentales y si una
tendencia no significativa a una mayor frecuencia de presencia de meconio.

e Comparado con PGE, intracervical, el misoprostol vaginal se asocia a un menor riesgo de fracaso en
conseguir un parto vaginal en 24 h (RR: 0,58; IC 95%: 0,52 - 0,65). También se asocié a una frecuencia
mayor de hiperestimulacion uterina sin cambios en la FCF (RR: 2,02; IC 95%:1,51 - 2,71). No hubo
diferencias en la tasa de cesareas pero si una disminucién en el uso de anestesia epidural (RR: 0,64; IC
95%: 0,48 - 0,86).

Los datos proporcionados por esta revisidn, indican que las dosis menores respecto a las mas elevadas
(25 pg cada 6 h frente a 25 ng cada 3 h, y este segundo régimen frente a 50 pg cada 3 h), no muestran
diferencias en la eficacia en cuanto a la consecucién de parto vaginal en las primeras 24 horas (RR: 1,09; IC
95%: 0.94 - 1,26). Por el contrario, con las dosis mas bajas se encontrd6 una mayor necesidad de
conduccion oxitocica (RR: 1,26; IC 95%: 1,12 - 1,42) y una menor incidencia de hiperestimulacion uterina
(RR: 0,50; IC 95%: 0,33 - 0,78).
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Revision/Metaanalisis Sanchez Ramos 2002

Con posterioridad a las revisiones ya detalladas, Sanchez-Ramos realizd un nuevo metaanalisis
comparando la seguridad y eficacia de dosis de 25 y 50 pg de misoprostol por via vaginal, en la
maduracién cervical e induccion del trabajo de parto. Los resultados son similares a los obtenidos en
anteriores revisiones y se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 8. Comparacién de distintas dosis de misoprostol vaginal en la induccién del parto

Variables 25 ug (n=479) 50 pg (n=427) OR (IC 95%)
Parto tras dosis Unica 26,8% 39,3% 0,57 (0,32-0,99)
Parto en 24 h 56,1% 62,9% 0,68 (0,47-0,98)
Taquisistolia 8,9% 20,8% 0,36 (0,24-0,53)
Cesérea 19,1% 18,9% 1,01 (0,73-1,41)
Parto instrumental 12,8% 11,% 1,11 (0,70-1,75)
Conduccién oxitocica 41,6% 28,6% 1,93 (1,44-2,59)
Intervalo parto vaginal NR NR 283,6 (21,9-354,3)

NR: No se dispone de resultados

Revisiéon/Metaanalisis Hofmeyr 2005°

En 2005, Hofmeyr realizd una actualizacion de la revision citada anteriormente, haciendo hincapié en el
uso del misoprostol por via vaginal para la maduracion cervical y la induccidn al parto. En esta revision se
incluyeron 62 estudios clinicos.

A continuacion se resumen los principales resultados:

e Misoprostol vaginal versus placebo: Los estudios incluidos en esta parte de la revisién, mostraron un
claro efecto del misoprostol frente a placebo, en el incremento de la maduracidon cervical (RR de
cuello uterino desfavorable entre las 12 y 24 horas 0,09; IC 95%: 0,03 a 0,24), y en el descenso de la
imposibilidad de lograr el parto dentro de un intervalo de 24 horas (RR 0,36; IC 95%: 0,19 a 0,68). El
uso de misoprostol increment6 la hiperestimulacion uterina sin modificaciones de la frecuencia
cardiaca fetal (RR 11,66; IC 95%: 2,78 a 49). Hubo una tendencia hacia una reduccién de las cesareas.

e Misoprostol vaginal versus prostaglandinas vaginales: Se incluyeron 23 estudios clinicos con un total
de 3.282 participantes. La estimulacidén con oxitocina fue menor con misoprostol (RR 0,64; IC 95%:
0,56 a 0,73), al igual que ocurrié con la imposibilidad de lograr parto vaginal dentro de un intervalo
de 24 horas (RR 0,77; IC 95%: 0,71 a 0,85). El ultimo valor no se redujo en los dos estudios clinicos
usando menos de 50 ug de misoprostol en las primeras seis horas.

La hiperestimulacién uterina con cambios asociados en la frecuencia cardiaca fetal varié entre los
estudios clinicos, aunque en general fue mas frecuente con misoprostol (RR 1,91; IC 95%: 1,30 a 2,81).
La analgesia epidural se utilizd6 con menor frecuencia con misoprostol (RR: 0,91; IC 95%: 0,84 a 0,99).
Las cesareas fueron variables entre los estudios clinicos, sin diferencias significativas globales. Se
observo una mayor frecuencia de liquido tefiido de meconio cuando se usé misoprostol (RR 1,41; IC
95%: 1,08 a 1,84). No se registraron diferencias estadisticamente significativas en los resultados
maternos o perinatales.
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Misoprostol vaginal versus prostaglandinas intracervicales: Se incluyeron 13 estudios clinicos con un
total de 1.810 participantes. S6lo uno de ellos no pudo lograr una maduracién cervical adecuada en
un intervalo de 12 horas (Buser, Mora et al. 1997); este resultado se redujo con misoprostol (RR: 0,68;
IC 95%: 0,52 a 0,88). La imposibilidad de lograr el parto vaginal en 24 horas también se redujo
sistematicamente con misoprostol (RR 0,68; IC 95%: 0,59 a 0,78).

La estimulacién con oxitocina se utilizé6 con menor frecuencia con misoprostol (RR 0,58; IC 95%: 0,52 a
0,64). La hiperestimulacion uterina sin o con cambios en la frecuencia cardiaca fetal fue mas frecuente
con misoprostol (RR: 2,02; IC 95%: 1,51 a 2,71; y RR: 2,10; IC 95%: 1,39 a 3,17; respectivamente). Las
cesareas fueron variables entre los estudios clinicos, sin diferencias significativas globales. La anestesia
epidural se utilizé con menor frecuencia con misoprostol (RR: 0,64; IC 95%: 0,48 a 0,86). Los casos de
liquido amniotico tefiido de meconio aumentaron con el uso del misoprostol (RR: 1,37; IC 95%: 1,05 a
1,79).

La mayoria de los estudios clinicos estudiaron mujeres con cuellos desfavorables, para quienes los
resultados fueron similares a los resultados generales. Los resultados también fueron similares en el
caso de mujeres con membranas intactas y cuellos uterinos desfavorables. El Unico estudio clinico que
incluyé mujeres con membranas intactas y cuello uterino variable o no definido también mostré un
patron similar de resultados.

Misoprostol vaginal versus oxitocina: Se incluyeron 14 estudios clinicos con un total de 1.767
participantes. El misoprostol, a las dosis utilizadas en estos estudios, resulté ser mas efectivo que la
oxitocina para la induccién del trabajo de parto (RR de imposibilidad de lograr parto vaginal en un
intervalo de 24 horas: 0,66; IC 95%: 0,44 a 1,00). No se observd disminucion en el Gnico estudio clinico
en el que se usaron menos de 50 pg misoprostol. Sin embargo, la hiperestimulacion uterina sin
cambios en la frecuencia cardiaca fetal fue mas frecuente con misoprostol (RR: 2,22; IC 95%: 1,77 a
2,79). Se observé una tendencia hacia un menor uso de anestesia epidural con el misoprostol (RR:
0,82; IC 95%: 0,67 a 1,00).

Los casos de parto vaginal instrumentado disminuyeron s6lo en un estudio clinico. Los resultados de
necesidad de cesareas no fueron uniformes, ya que variaron entre una gran reduccion tras la
administracion de misoprostol a ninguna diferencia estadisticamente significativa.

Regimenes de dosis bajas de misoprostol versus regimenes de dosis mayores: Se incluyeron nueve
estudios clinicos con un total de 1.747 participantes. Los regimenes de dosis menores no mostraron
un mayor nimero de casos de imposibilidad de lograr el parto en un tiempo de 24 horas, sin
embargo el uso de oxitocina fue significativamente mayor (RR: 1,23; IC 95%: 1,08 a 1,41). Este efecto
se produjo como resultado de estudios clinicos con un rango menor de dosis, y no se observé en
estudios clinicos en los que la dosis mas baja fue de 50 pg o mas. No hubo diferencias en cuanto a la
modalidad del parto, liquido amnidtico tefiido de meconio o efectos secundarios maternos. Se
produjeron menos casos de hiperestimulacion uterina sin cambios en la frecuencia cardiaca fetal (RR:
0,56; IC 95%: 0,44 a 0,71), y con cambios en la frecuencia cardiaca fetal (RR: 0,45; IC 95%: 0,32 a 0,65).
Se observé una tendencia a menor cantidad de ingresos a la unidad de cuidados intensivos
neonatales (RR: 0,79; IC 95%: 0,60 a 1,03), especialmente en los rangos de dosis mayores.

Misoprostol en gel versus comprimidos: En la revision de un estudio clinico con 467 participantes, la
hiperestimulacion uterina con cambios en la frecuencia cardiaca fetal disminuy6 con la preparacién en
gel (RR: 0,49: IC 95%: 0,29 a 0,83), mientras que aumentd el uso de oxitocina (RR: 1,26; IC 95%: 1,13 a
1,41) y de anestesia epidural (RR: 1,19; IC 95%: 1,03 a 1,38). Es factible que durante el proceso de
preparacion del gel se pierda algo de potencia o se reduzca la absorcién. Un estudio no demostrd

24 de 40



ningun beneficio con el misoprostol humedecido antes de su administracién con 1 mL de acido
acético al 3%, frente a los comprimidos secos (S-Ramos 2002).

Revisién/Metaanalisis Crane 2006""’

En 2006, Crane publica una revision sistematica referente al uso de misoprostol comparado con el de PG
E, para la induccion del parto en mujeres a término con cuello desfavorable y membranas intactas. De los
estudios derivados de la busqueda, Unicamente 14 estudios cumplieron los criterios de elegibilidad. La
administracién de misoprostol oscilé entre 25 y 200 g en el caso de la via vaginal y entre 100 y 200 ug
en el de la via oral. Los comparadores fueron la PG E, vaginal e intracervical a dosis de 1 a 10 mgy 0,5 a
2,5 mg respectivamente. En el caso de la administracion vaginal de esta prostaglandina, las formas
farmacéuticas fueron heterogéneas (gel, comprimido, dispositivo vaginal). En total, se evalué a 2172
mujeres, de las que 1099 recibieron misoprostol.

Tomados en conjunto cualquier dosis y formulacién de misoprostol y cualquier dosis y formulacién de PG
E,, no hubo diferencias en los partos por cesadreas entre ambos grupos (19,5 versus 19,4%
respectivamente; RR = 0,99; 95% CI 0,83-1,17). Sin embargo, se observé un mayor porcentaje de parto
vaginal dentro de las 24horas tras el inicio de la induccién, con misoprostol frente a PG E, (59,7 versus
50,7%, p=0,004). Las mujeres del grupo de misoprostol presentaban menor probabilidad de recibir
oxitocina (48,4 frente a 61,4%). Por el contrario, cualquier misoprostol asocié un mayor riesgo de
taquisistolia e hiperestimulacién uterina comparado con la PG E;, (7,6 versus 3,9% and 5,3 versus 1,1%,
respectivamente).

Cuando se evaluaron de manera separada misoprostol por via oral y por via vaginal, y se compararon con
cualquier PG E,, no hubo diferencias significativas en el riesgo de parto por cesarea, o en el riesgo de
taquisistolia, si bien el misoprostol vaginal se asocié con un mayor riesgo de hiperestimulacién que
cualquier PG E, (5,6 frente a 1,1%). Misoprostol vaginal se asoci®é a un menor indice de la variable
combinada parto por cesarea o prolongacion del tiempo en parto vaginal (periodo superior a 24 horas
tras el inicio de la induccién), y uso de oxitocina, en comparacién con cualquier PG E, (46,4 frente a
62,4%). Estas diferencias no se encontraron en el caso de la administracién oral de misoprostol. Los
resultados se muestran en la tabla 9.

Tabla 9. Eficacia de misoprostol vaginal y oral frente a cualquier PG E,

Resultados Via Misoprostol Grupo comparacion OR IC 95%
Parto por cesarea Vaginal 175/899 161/873 1,03 0,85-1,25
Oral 39/200 47/200 084 0,58-1,22
Taquisistolia Vaginal 55/857 27/831 1,87 0,88-3,98
Oral 25/200 13/200 2,53 045-14,33
Hiperestimulacion Vaginal 49/869 9/843 3,80 1,91-7,58
Oral 8/200 2/200 3,35 0,83-13,54
Cesarea o prolongacion parto vaginal Vaginal 158/436 1907408 076 060-0,96
Oral 98/200 110/200 088 0,61-1,26
Parto vaginal < 24 horas Vaginal 278/350 218/322 1,18 0,97-1,42
Oral 102/161 90/153 1,08 0,84-1,38
Uso de oxitocina Vaginal 372/801 486/779 0,66 0,54-0,80
Oral 112/200 115/200 098 0,59-1,63
Liquido tefiido de meconio Vaginal 98/713 76/690 1,27 0,96-1,68
Oral 33/200 30/200 1,09 0,63-1,90
Apgar < 7 a 5 min Vaginal 32/837 31/814 097 062-1,53
Oral 0/100 0/100 1,03 0,85-1,25
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Vaginal 53/801 38/781 139 092-210

Ingreso en UCI Oral 24/200 23/200 104 061-179

Finalmente, en lo que a las dosis se refiere, cuando se compararon dosis de inicio de misoprostol
superiores a 25 pg con cualquier PG E,, no se encontraron diferencias significativas entre grupos en el
numero de cesareas, sin embargo, los riesgos de taquisistolia e hiperestimulacion fueron superiores en el
grupo de misoprostol. No hubo diferencias entre las variables al comparar dosis iniciales de misoprostol
de 25 pg, con cualquier PG E,. Los resultados se resumen en la siguiente tabla.

Tabla 10. Eficacia de varias dosis de misoprostol frente a cualquier PG E,

Resultados Dosis Misoprostol Grupo comparacion OR IC 95%
Parto por cesarea 25 30/155 27/149 1,09 0,62-1,91
>25 184/944 181/924 098 0,81-1,18
Taquisistolia 25 7/113 7/107 1,31 0,12-14,02
>25 73/944 33/924 2,06 1,07-3,96
Hiperestimulacion 25 4/155 1/149 2,75 043-17,59
>25 53/914 10/894 3,85 2,00-7,42
Cesarea o prolongacion parto vaginal 25 25/77 27/74 089 057-1,38
>25 231/559 273/534 0,79 0,63-0,99
Parto vaginal < 24 horas 25 >2/68 47/58 094 0,79-1,13
>25 328/443 261/417 1,20 1,06-1,37
Uso de oxitocina 25 125/154 144/149 0,65 0,39-1,09
>25 359/847 457/830 0,72 0,59-0,89
Liquido tefiido de meconio 25 14777 10/74 L35 064-284
>25 117/836 96/816 1,21 0,94-1,56
Apgar < 7 a 5 min 25 2/155 3/149 0,71 0,14-3,70
>25 30/782 28/765 1,00 0,63-1,59
Ingreso en UCI 25 10/119 8/116 1,23 0,50-2,99
>25 67/882 53/865 1,25 0,88-1,78

Las conclusiones de los autores remarcan que, en mujeres con cuello desfavorable y membranas intactas,
misoprostol a las dosis estudiadas fue més efectivo que la PG E,, para conseguir el parto vaginal dentro
de las 24 horas siguientes a la induccion, si bien no redujo la necesidad de cesareas, variable principal
evaluada en la revision. Sin embargo, misoprostol aumenté el riesgo de taquisistolia e hiperestimulacidn
en mayor medida que la PG E,. Respecto a la dosis de 25 pg, indica que la muestra es demasiado
pequefa para extraer conclusiones.

Revision/Metaanalisis Elati 2009

En esta ocasidn, la revision incluye una recopilacién de todos los usos de misoprostol en el ambito de la
ginecologia y obstetricia (Elati 2009). Centrandonos en la indicacién que se evalla, induccién del parto
con feto vivo, el autor hace las siguientes reflexiones:

e Misoprostol ha sido utilizado como alternativa a la PG E, para la maduracion cervical y la induccion al
parto desde 1987. Las revisiones Cochrane que han incluido a mas de 10000 mujeres, han mostrado
que misoprostol por via vaginal es mas efectivo que PG E, y oxitocina, sola o combinada con la
anterior, para la induccion del parto, si bien las cifras de hiperestimulacion y liquido tefiido de
meconio aumentan con las dosis superiores a 25 pg. Estudios recientes han avalado una eficacia
similar a PG E, de los comprimidos vaginales, por lo que se recomienda la administracién de los
mismos cada 6 horas.
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e Las dosis recomendadas de misoprostol para la induccion del parto, son 25 ug por via vaginal o 50 ug
por via oral, cada 4 horas hasta un maximo de 6 dosis.
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4.2 MISOPROSTOL 200 mcg

Las técnicas endoscédpicas han llegado a la mayor parte de las especialidades médicas, demostrando en
un corto plazo de tiempo sus grandes ventajas clinicas y econdmicas. El origen de estas técnicas cabe
situarlo a principios del siglo XIX, habiendo requerido varias décadas hasta que algunas de ellas, como la
cistoscopia, laparoscopia, artroscopia y otras, constituyeran exploraciones de rutina en las respectivas
especialidades. Sin embargo, la histeroscopia fue relegada debido a los problemas que sucedian a cada
intento de exploracion en la ginecologia diaria.

La histeroscopia inici6é su aplicacion con Bozzini (1805), Aubinais (1864), Desormeaux (1865), Pantaleoni
(1869). Mas adelante otros médicos perfeccionaron los instrumentos agregando sistemas épticos, fuentes
de luz y métodos de distensiéon adecuados.

La histeroscopia diagnostica es un examen ambulatorio que permite visualizar directamente la cavidad
uterina obteniendo imagenes certeras, utilizadas en el &mbito de la infertilidad, ginecologia general y
oncologia. Numerosas publicaciones avalan el estudio de la cavidad uterina a través de la histeroscopia
tanto en el diagnostico etiolégico de sangrado uterino anormal, infertilidad, malformaciones congénitas
de la cavidad uterina, seguimiento de tratamiento de pacientes con Tamoxifeno, etc.'®™*3,

La histeroscopia quirlrgica mediante el resectoscopio permite la reseccién de miomas submucosos,
algunos intramurales, pélipos endometriales, sinequias uterinas y reseccion endometrial™***, logrando a
través de esta intervencion mas racional, evitar el sobretratamiento que, en muchos casos es la
histerectomia. De acuerdo a multiples estudios alrededor de un 50% de las histerectomias por causa
benigna pueden ser reemplazadas satisfactoriamente por esta técnica, lo que constituye ventajas
econdmicas para pacientes y centros hospitalarios al disminuir dias-cama hospitalizacion, horas médicas y
dias de baja laboral de la paciente™®*.

Para poder utilizar esta técnica tan necesaria en ginecologia es necesario dilatar la cavidad uterina previa
a la introduccion del histeroscopio. Para ello, se pueden utilizar varios procedimientos. Uno de ellos, es el
empleo de suero fisiolodgico y otro la utilizacién de CO,. Este Ultimo permite obtener una mejor imagen
que el anterior, pero si hay un ligero sangrado no permite realizar un buen diagnéstico.

Adicionalmente, también es necesario dilatar el cuello uterino para permitir una mayor y menos
traumatica introduccién del histeroscopio. Las prostaglandinas pertenecientes a los grupos E y F, son los
compuestos quimicos organicos de mayor relevancia en la gestacién, parto y puerperio. Al contrario de lo
que ocurre con la oxitocina cuyos receptores miometriales requieren fenémenos de induccion que sélo
ocurren tardiamente en la gestacion, los receptores de las prostaglandinas estan presentes en todo tejido
miometrial tanto fuera de la gestacién como en cualquier momento cronolégico de la misma y esta
circunstancia permite su uso a lo largo de todo el embarazo y por supuesto fuera de él, dado que el
numero de receptores para prostaglandinas y su grado de actividad es muy alto en el cérvix no gravido.

Asi pues, los cambios cervicales que se producen en la maduracién fisiolégica del cérvix pueden
reproducirse mediante el empleo de derivados prostaglandinicos como es el caso del misoprostol
mediando los siguientes efectos en el cérvix: disolucion del coldgeno, incremento de los
glucosaminoglicanos, incremento en la actividad de los fibroblastos y aumento de la sensibilidad
miometrial a la oxitocina.

Una vez presentadas las caracteristicas del misoprostol en la maduracién cervical, se adjunta una revisién
bibliografica donde se analiza la eficacia y seguridad del misoprostol como coadyuvante para la
maduracion cervical previo al procedimiento de histeroscopia para facilitar la dilatacion cervical y de este
modo, permitir una buena entrada del histeroscopio en la cavidad uterina de la paciente.
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4.2.1 Ensayos clinicos controlados

En esta Ultima década, se ha descrito en muchisimos articulos cientificos el uso de misoprostol para la
maduracién cervical previa a la induccion de parto a término y para lograr abortos farmacoldgicos,
quedando constancia de su efecto para dichas indicaciones. Por el contrario, todavia no disponemos de
muchos articulos que demuestren la eficacia del uso de misoprostol como dilatador cervical previo a
intervenciones quirdrgicas ginecoldgicas tales como la insercion del DIU o como la histeroscopia >,

La maduracién cervical con misoprostol reduce la incidencia de desgarro cervical y perforacion uterina
durante intervenciones ginecolégicas. Investigadores del hospital Queen Mary en Hon Kong, China, han
llevado a cabo varios estudios para examinar el efecto del misoprostol como dilatador cervical en mujeres
no embarazadas.

En 1997, el grupo de Ngai realizaron el primer estudio prospectivo aleatorizado y doble ciego, para
comparar la eficacia y seguridad del misoprostol, administrado por via oral frente a placebo, para la
maduracién cervical previa a una intervencion de histeroscopia en mujeres no embarazadas. En dicho
estudio intervinieron 44 mujeres, todas ellas en edad reproductiva pero con problemas de fertilidad, que
fueron asignadas de forma aleatoria al grupo de misoprostol o al de placebo. Al grupo de misoprostol (n
= 21) se les administré6 dos comprimidos orales de 200 pg 12 horas antes de la intervencidon
histeroscdpica y a las del grupo placebo (n = 23) se les dio un comprimido de vitamina B6. La eleccién de
la dosis de misoprostol se realizé en base a experiencias previas obtenidas en el hospital Queen Mary
cuando el misoprostol se utilizé para lograr la maduracién cervical en la practica de abortos de primer

trimestre con evacuacion quirdrgica™®.

Antes de la operacién, que fue llevada a cabo con anestesia general, a las pacientes se les realizd un
chequeo que incluyd la medida de la presion arterial, el pulso, la temperatura y se observaron posibles
efectos adversos. El histeroscopio utilizado para la intervencion era de 5 mm de didmetro y se utilizd para
poder distender o dilatar la cavidad uterina previa a la operacion. Antes de introducir el histeroscopio se
midié la resistencia a la distension del cérvix (en Newtons) utilizando un aparato sensible a la fuerza que
mide la resistencia ejercida por el cérvix a ser distendido, tal y como lo describen Hazem et al."*". Los
resultados obtenidos del estudio (Tabla 11) indican que, efectivamente, el tratamiento con misoprostol
oral es mas eficaz que el placebo para la dilatacién cervical previa a una intervencién quirirgica que
requiere histeroscopia. Asi pues, la fuerza requerida para lograr la dilataciéon cervical fue menor en el
grupo tratado con misoprostol.

Tabla 11. Uso de misoprostol para maduracion cervical previa a una histeroscopia

Misoprostol Placebo Valor de P
(n =21) (n=23) (IC 95%)

Edad (afios, media + SD) 34,5 + 8,0 32,5+5,0 -
Problemas de fertilidad (n) 19 21 -
Aspiracion endometrial fallida (n) 1 1 -
Desgarro vaginal recurrente (n) 1 1 -
SD[l)l)ataaon cervical (mm, media * 60+ 13 32+13 0,001 (1,98 - 3.7)
Fuerza acumulativa requerida

para dilatar 8 mm (media N + SD) 40,1 + 20,6 103,7 £ 41,7 0,001 (43,3 - 83,3)
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Estos resultados difieren de los obtenidos en un estudio llevado a cabo por Cooper et al. en el cual no
hubo evidencia significativa de mejora en la dilatacién cervical al utilizar misoprostol previa a una
reseccion transcervical del endometrio. En este estudio, a todas las pacientes se les administré goserelin
por via subcutdnea 5 semanas antes de la intervencion y posteriormente, a uno de los grupos se les
administré6 1000 pg de misoprostol y al otro grupo placebo, colocandoles el comprimido en la parte
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posterior del fornix de 2 a 4 horas antes de la intervencidn quirargica™*.

La diferencia que se observa en los resultados obtenidos en los dos estudios, puede deberse al estado
hipo-estrogenado de las pacientes de este segundo estudio, ya que el goserelin provoca una disminucién
de los niveles de estrégenos, y las prostaglandinas ejercen su accién dependiendo, entre otros factores,
de la accién estrogénica previa.

En otro estudio realizado por Preutthipan y Herabutya se evalu6 también la eficacia y seguridad del
misoprostol administrado en forma de comprimido de 200 ug por via vaginal para la dilatacion cervical en
mujeres no embarazadas previa a una intervencion histeroscodpica. Para ello, se conté con 91 mujeres, de
las cuales 46 fueron asignadas aleatoriamente al grupo de tratamiento con misoprostol y 45 al grupo de
placebo. La dilatacién cervical media estimada mediante el método Hegar y la media de duracién de la
intervencidn histerocopica fue significativamente diferente entre el grupo tratado (7,0 £ 1,0 mm [rango 6
—-8,5] y 90,0 £ 38,4 segundos [rango 60 — 240], respectivamente) y el grupo control (3,8 £ 1,2 mm [rango
2 - 55]y 142,0 £ 38,7 segundos [rango 60 — 270]). En el grupo de misoprostol, solo 3 mujeres (6,5%)
necesitaron dilatacion cervical adicional antes de la histeroscopia, sin embargo, en el grupo placebo la
necesitaron 14 mujeres (31,1%) (p = 0,006). Con respecto a efectos adversos ocurridos durante el proceso
de la histeroscopia, como es el desgarro cervical, se presentaron dos episodios (4,4%) en el grupo control,
mientras que no hubo presencia alguna de este efecto en el grupo tratado con misoprostol. Los dos
efectos adversos mas comunes observados en el grupo de misoprostol vaginal fueron un moderado dolor
abdominal en 15 mujeres (32,6%) y un ligero sangrado vaginal en 12 casos (26,1%). Ambos efectos fueron
significativamente diferentes comparando el grupo tratado con el grupo placebo (p = 0,001). Como
conclusion de este estudio se puede decir que, el misoprostol vaginal disminuye la resistencia cervical en
mujeres que van a ser intervenidas mediante una histeroscopia, facilitando asi mismo el proceso de

. Ny . . 11
introduccion del histeroscopio, con apenas unos leves efectos adversos'™.

Un aflo mas tarde, los mismos autores volvieron a realizar otro estudio controlado y aleatorizado para
evaluar y verificar la eficacia y seguridad del misoprostol vaginal como dilatador cervical previo a una
histeroscopia, tal y como lo hicieron en el estudio anterior. En este caso, 152 mujeres con lesiones
intrauterinas definidas fueron asignadas de forma aleatoria para recibir bien 200 pg de misoprostol
vaginal o bien un tratamiento placebo. Los resultados obtenidos fueron los siguientes: la dilatacion
cervical media estimada mediante el dilatador Hegar fue significativamente diferente entre el grupo
tratado (7,3 + 0,7 mm) y el grupo control (3,8 + 1,1 mm) (p < 0,001). En el grupo de misoprostol, 55
mujeres (75,3%) necesitaron dilatacion cervical previa a la histeroscopia, en el grupo placebo sin embargo,
lo necesitaron 75 pacientes (94,9%, p = 0,001). La media del tiempo necesario para obtener una dilatacién
de puntuacion 9 con el método de Hegar fue significativamente menor en el grupo tratado (40 segundos)
en comparacion con el grupo control (120 segundos, p < 0,001). Igualmente, la media de tiempo
necesario para finalizar la operacién fue bastante menor en el grupo tratado (36,4 + 10,9 minutos) en
comparacién con el grupo control (45,9 = 14,2 minutos, p < 0,001). Por otro lado, se dieron 9 (11,4%)
casos de desgarro cervical y 2 (2,5%) perforaciones uterinas en el grupo control, mientras que en el grupo
tratado con misoprostol Unicamente hubo 1 caso (1,4%, p = 0,018) de desgarro cervical y ningun caso de
perforaciones uterinas. Finalmente, los autores concluyen diciendo que la aplicacién vaginal de 200 ug de
misoprostol antes de una histeroscopia quirdrgica reduce la necesidad de utilizar dilatadores cervicales,
facilita la intervencion histeroscdpica y minimiza las posibles complicaciones cervicales que pudieran
desencadenarse’.
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En el afio 2002, Thomas et al. llevaron a cabo otro estudio controlado, aleatorizado y doble ciego, con el
mismo propodsito, esto es, evaluar la eficacia del misoprostol administrado por via oral como agente para
la maduracién cervical previa a una histeroscopia. En el estudio se incluyeron 204 mujeres de edades
comprendidas entre 36 y 57 afos de edad, que estuvieran a la espera de ser sometidas a una
histeroscopia. Las pacientes fueron asignadas de manera aleatoria bien a un grupo placebo o bien a un
grupo donde recibieron un tratamiento con misoprostol 400 pug administrado por via oral 24 y 12 horas
antes de la intervencién. Tras analizar los resultados del estudio se observéd que no habia diferencias entre
los dos grupos en cuanto a variables demograficas. El grupo de misoprostol mostré un aumento en la
facilidad de dilatacién cervical (OR: 2,6; CI: 1,28 — 5,29; p = 0,008). Este hecho fue demostrado en el
subgrupo de pacientes menopausicas o que habian sido pretratadas con analogos de la hormona
liberadora de gonadotropina (OR: 2,15; CI: 1,04 — 4,45; p = 0,04). No hubo diferencias entre los dos
grupos en el tiempo requerido para la dilatacion (p = 0,08) o para facilitar dicha dilatacion (p = 0,12). Por
otro lado, los efectos adversos fueron mayores y se dieron con mas frecuencia en el grupo tratado con
misoprostol: diarrea (28% vs 4%; p < 0,001), espasmos musculares (27% vs 1%; p < 0,0001) y sangrado
(26% vs 1,3%; p < 0,001). A la vista de estos resultados se puede concluir diciendo que el misoprostol
demostré beneficios frente a placebo en la facilidad para madurar el cérvix tanto en mujeres pre- como
pos-menopausicas y en las que fueron previamente tratadas con la hormona liberadora de
gonadotropina. Por contrapartida, los efectos adversos fueron mas comunes en el grupo tratado con
misoprostol, aunque éstos no fueron lo suficientemente importantes como para que impidieran la
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administracion del farmaco™®.

Ademas de estudios en mujeres con problemas de fertilidad también se ha investigado el uso de
misoprostol en mujeres posmenopausicas, ya que en esta etapa de la vida el cérvix de la mujer se vuelve
mas pequeio y mas estrecho que en la edad fértil, siendo un cérvix mas duro, rigido y fibrético que antes
de la menopausia. Es por esto que seria de gran ayuda el poder contar con un método efectivo para la
maduracién cervical y poder asi ayudar a disminuir el dolor y las complicaciones asociadas a
procedimientos ginecoldgicos como la histeroscopia.

Para comprobar la eficacia del misoprostol para esta indicacién Ngai et al. realizaron un estudio
controlado y aleatorizado con 34 mujeres posmenopausicas, a las cuales se les asigné de forma aleatoria
bien un tratamiento con 400 ug de misoprostol via oral, o bien un tratamiento placebo 3 horas antes de
la histeroscopia. La media de edad difiere estadisticamente en ambos grupos, ya que en el grupo de
misoprostol la media es de 56 afios, mientras que en el grupo de placebo es de 67. Sin embargo, con
respecto al peso, altura e indice de masa corporal, los datos fueron similares en ambos grupos. No se
observaron diferencias significativas en la media de dilatacién cervical previa a la histeroscopia, en la

necesidad de dilatadores manuales, ni en el sangrado entre los dos grupos estudiados (tabla 12)'%°.

Tabla 12. Uso de misoprostol para maduracién cervical previa a histeroscopia en mujeres
posmenopausicas.

Misoprostol Placebo
(n =18) (n = 16)
Dilatacion cervical (mm)
Media + SD 42 +1,7 44 +1,6
Mediana 5,0 5,0
Intervalo 0-6 0-6
Fuerza acumulativa (N)
Media + SD 27,7 + 23,3 218 +11,8
Mediana 24,0 19,0
Intervalo 2-101 8-50

31 de 40



Duracién de la intervencion (min)
Media *+ SD 11,7 + 10,8 6,4 + 4,2
Mediana 7.0 5,0
Intervalo 4 -41 2-15
Sangrado (mL)
Media *+ SD 21,7 £ 50,0 6,9 + 12,3
Mediana 50 3,0
Intervalo 0-20 0-50

Los efectos adversos descritos tras la administracion de misoprostol fueron minimos e incluyeron una leve
fatiga y sangrado. Tras estudiar los resultados obtenidos, parece que el uso de misoprostol no aporta
grandes ventajas en cuanto a su indicacién como dilatador cervical en mujeres posmenopausicas. Sin
embargo, también es cierto que el tamafio de la muestra fue demasiado pequefio. En definitiva, y como
conclusion los autores opinan que la administracion oral de misoprostol tiene una importancia
considerable para procesos obstétricos y ginecoldgicos en los que se requiere una dilatacion cervical o
acceso a la cavidad uterina, pero probablemente con la excepcion de que estas intervenciones se realicen
en mujeres posmenopausicas, ya que sus condiciones cervicales difieren bastante del resto de mujeres en
edad fértil.

También el grupo de Bunnasathiansnri llegé a la misma conclusién tras realizar un estudio para valorar la
eficacia del misoprostol vaginal en la maduracion cervical antes de la dilatacion y legrado en mujeres
posmenopausicas. Se estudio el caso en 44 mujeres posmenopausicas que tuvieran una indicaciéon de
dilatacion y legrado vaginal, las cuales fueron asignadas de manera aleatoria a recibir un tratamiento de
400 pg de misoprostol o placebo por via vaginal 6 horas antes de la intervencion. La media del didmetro
cervical fue de 4,59 mm en el grupo de misoprostol versus 4,41 mm en el grupo placebo. También fue
muy similar, en los dos grupos estudiados, la cantidad de mujeres que necesitaron dilatacién cervical
adicional, 12 en el grupo de misoprostol en comparacién con 16 (p = 0,35) en el grupo control. Con
respecto al tiempo que duré la intervencion y a la incidencia de efectos adversos observados, no hubo
diferencias significativas entre ambos grupos. Por otro lado, se registraron dos perforaciones uterinas en
el grupo de misoprostol frente a ninguna en el grupo placebo. Como conclusion final, tal y como
haciamos referencia al comienzo, la aplicacion de 400 ng por via vaginal 6 horas antes de una dilatacion
con posterior legrado en mujeres posmenopausicas no aporta beneficios significativos con respecto a la
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maduracion cervical previa a la intervencion comentada™".

Sin embargo, un estudio realizado recientemente por Barcaite et al. en el que se evalla la eficacia y
seguridad del misoprostol vaginal para la maduracién cervical antes de una histeroscopia en mujeres peri-
y pos-menopausicas, no llegan a la misma conclusién que los estudios anteriores, ya que en este caso las
conclusiones son bastante mas favorables.

Para llevar a cabo el estudio mencionado se dispuso de un total de 105 mujeres que estaban a la espera
de que se les practicara una histeroscopia, y a las cuales se dividié en dos grupos de forma aleatoria. El
grupo de estudio (n = 51) recibié una dosis de 400 ng de misoprostol administrados por via vaginal, al
menos 12 horas antes de la intervencion y el grupo control (n = 54) recibié un tratamiento placebo. En el
grupo de misoprostol 27 mujeres (52,9%) requirieron dilataciéon cervical adicional, mientras que en el
grupo control la requirieron 53 mujeres (98,1%, p < 0,0001). Por otro lado, en el grupo de misoprostol, el
dilatador Hegar de mayor tamafo introducido en el cérvix sin resistencia fue de 7,6 £+ 1,4 mm, en
comparacién con el de 50 + 1,1 mm en el grupo control (p < 0,0001). Asimismo, se hallaron efectos
similares con respecto a la necesidad de dilatacidn adicional en el subgrupo de mujeres posmenopausicas
tratadas. Unicamente 2 mujeres (3,9%) padecieron un leve dolor abdominal tras la aplicacion de
misoprostol. Asi pues, tal y como reflejan los resultados obtenidos en este estudio, la aplicacién vaginal
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de misoprostol previa a una histeroscopia reduce la resistencia cervical y la necesidad de dilatacién

cervical adicional en mujeres peri- y pos-menopausicas, con Unicamente unos leves efectos adversos'®.

4.2.2 Ensayos clinicos no controlados

Un estudio dirigido por Atmaca estudi¢ la eficacia y seguridad del misoprostol en la maduracién cervical
en mujeres posmenopausicas a las que previamente se les administré un tratamiento con estrégenos.

Con este estudio se pretendia evaluar la importancia del déficit de estrogenos, que las mujeres
posmenopausicas padecen, con respecto al efecto que el misoprostol ejerce en la maduracién cervical
previa a un procedimiento diagnostico. En él participaron 45 pacientes que fueron distribuidas de manera
aleatoria en dos grupos, uno, el grupo que recibié el tratamiento con estrogenos (n = 22) mediante la
aplicacion local del fa&rmaco en forma de crema, y el otro, un grupo placebo (n = 23), el cual recibié una
aplicacién local de otra crema que contenia fosfato de clindamicina como placebo. Con posterioridad,
todas las pacientes fueron tratadas con 400 pg de misoprostol administrados por via oral 24 y 12 horas
antes del proceso de evaluacién del Utero. La anchura cervical basal para los grupos que fueron tratados
con estrogenos y placebo fue de 4,4 + 0,7 y 3,7 £ 0,7 mm, respectivamente (p < 0,01). El tiempo medio
requerido para lograr la dilatacion del cérvix fue de 44,4 + 16,2 segundos en el grupo que recibié
estrogenos y de 61,4 + 18,3 segundos en el grupo que recibi6 placebo (p < 0,01).

Como conclusion, los autores observan que el misoprostol, como tratamiento Unico, no es efectivo para
lograr una maduracién cervical en mujeres posmenopausicas y tal y como se demuestra en el estudio, el
pretratamiento con estrogenos contrarresta este hecho. Por lo tanto, para lograr que el misoprostol ejerza
efectos beneficiosos en la maduracidn cervical en mujeres posmenopausicas, es necesaria una actividad
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estrogénica local previa®,

También se llevo a cabo un estudio dirigido por Bisharah en el cual se evalué la eficacia del misoprostol
administrado por via sublingual en la dilatacién cervical previa a una histeroscopia. Participaron 40
mujeres nuliparas en edad fértil las cuales recibieron una inyeccién intramuscular de acetato de leuprolide
4 semanas antes de la histeroscopia y fueron divididas en dos grupos, en uno se incluyeron a 20 pacientes
que fueron tratadas con 100 pg de misoprostol por via sublingual, 12 horas antes de la histeroscopia y en
el otro grupo a las otras 20, que recibieron placebo. Tras estudiar los resultados se vio que el empleo de
misoprostol se asociaba a la aparicion de calambres abdominales en 4 mujeres (20%) y sangrado vaginal
en otras tantas, mientras que en el grupo placebo no hubo evidencia alguna de efectos adversos. No
hubo diferencias significativas en el grado de dilatacién cervical entre el grupo de misoprostol (4,0 + 0,1
mm) y el grupo control (4,2 + 0,2 mm). En lo referente al grado de dificultad para lograr la dilatacion,
tampoco hubo diferencias entre los dos grupos, pero si hubo un episodio de desgarro cervical en el
grupo de misoprostol. Finalmente, tras hacer una valoracion de los resultados del estudio, los autores
concluyeron diciendo que la administracion sublingual de 100 pg de misoprostol no facilitaba la
dilatacion cervical previa a una histeroscopia, pero que este hecho podia deberse en parte por el efecto

hipoestrogénico del leuprolide™’.

Otro estudio realizado por Darwish et al. comparé la eficacia de misoprostol intravaginal frente a tallos de
laminaria administrados en la zona endocervical antes de una histeroscopia quirdrgica. En el estudio se
incluyeron 144 pacientes a las que se les habia diagnosticado lesiones intrauterinas y estaban a la espera
de que se les practicara una histeroscopia quirdrgica. De forma aleatoria se les asigno al grupo de
tratamiento A con 200 pg de misoprostol vaginal (n = 72) o al grupo de tratamiento B con tallos de
laminaria insertado de forma endocervical (n = 72). Como resultado del estudio, ambos grupos fueron
efectivos en la dilatacion cervical, con una media de didmetro cervical de 7,5 £+ 1,2 mmy 7,6 £ 1,2 mm,
respectivamente; y tampoco hubo diferencias significativas en el tiempo requerido para lograr la
dilatacion cervical, 51,6 frente a 51,4 segundos, respectivamente. Sin embargo, si que hubo diferencias en
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cuanto a la facilidad de introduccién del histeroscopio a favor del grupo tratado con misoprostol. En
definitiva, tanto 200 pg de misoprostol vaginal como los tallos de laminaria administrada de forma
endocervical, son tratamientos efectivos para lograr una maduracién cervical previa a una histeroscopia
quirdrgica en un tiempo minimo. Sin embargo, el misoprostol facilita la aplicacion del histeroscopio,

reduce los costos y resulta mas cébmodo para las pacientes™®.

Como conclusion general a extraer de los estudios anteriormente descritos, parece que el nivel de
estrégenos de las mujeres a tratar juega un papel importante en la respuesta posterior al tratamiento con
misoprostol. Tanto es asi, que en mujeres en edad fértil que no han sido tratadas con ningun tipo de
agente hipoestrogénico, el misoprostol parece ser efectivo como dilatador cervical. Sin embargo, cuando
ésta subpoblacion es tratada con un farmaco hipoestrogénico, como son los casos descrito por Cooper et
al. y Bisharah et al., donde se utilizan goserelin y leuprolide, respectivamente, el misoprostol administrado
posteriormente no ejerece ningun efecto relajante cervical.

Por otro lado, también queda evidencia de la importancia del nivel de estrdgenos con los estudios
realizados en mujeres posmenopausicas, ya que cuando a éstas se les administra previamente un
tratamiento que hace aumentar el nivel de estrégenosm, su respuesta al misoprostol es mucho mayor
que cuando no reciben ningun tratamiento, ya que por lo general, y por razones de edad, las mujeres
posmenopausicas tienden a tener niveles mas bajos de estrégenos, lo que hace que no respondan
positivamente al tratamiento con misoprostol.
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