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RESUMEN

Opsenvo: Determinar si existe diferencia en la eficacia y tolerancia del misoprostol por via sublingual y
oxitocina por via intramuscular en la prevencién de la hemorragia posparto. DiseNo: Ensayo clinico
aleatorizado realizado en el Hospital “Sergio E. Bernales” de Lima, durante el periodo de enero a octubre
de 2003. MareriaL v METODOS: La muestra estuvo conformada por 136 parturientas divididas en dos grupos: al
grupo [, de 68 pacientes, se le administro 200 pg de misoprostol por via sublingual y al grupo I, de 68 pacientes,
se le inyecto 10 Ul de oxitocina por via intramuscular, inmediatamente después del expulsivo. Resuitapos: En
el grupo de misoprostol, el tiempo promedio de alumbramiento y sangrado posparto fue 18 min 2's y 486,6
mL, respectivamente, mientras que en el de oxitocina, 10 min 53's y 317,12 mL en promedio, respectiva-
mente, con diferencias estadisticamente significativas. Se encontré disminucion significativa en el valor
medio de hematocrito antes y después de haberse suministrado misoprostol. Por el contrario, no se encon-
iré esta diferencia con la oxitocina. Con misoprostol, el 76,5% de las pacientes presentd al menos un efecto
colateral, sdlo el 227% refirio haber sentido alguna molestia con la oxitocina. ConcLusion: En la prevencion
de la hemorragia posparto, la oxitocina por via intramuscular es mds efectiva que el misoprostol por via

sublingual y tiene menos efectos colaterales.
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SUMMARY

Ossective: To determine difference in effectiveness and
tolerance of both sublingual misoprostol and intramuscu-
lar oxytocin in the prevention of post partum hemorrhage.
Desigy: Controlled randomized trial done at Lima's Sergio
E. Bernales Hospital from January through October 2003,
MuareriaL anp meTHops: The sample consisted in 136 preg-
nant women in labor, divided in 2 groups: group I consisted
in 68 patients who received 200 ng of sublingual
misoprostol, and group Il, 68 patients who received 101U
of intramuscular oxytocin in the third stage of labor. Re-
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suers: In the misoprostol group the third stage time aver-
age and bleeding volume were 18 min 2 s and 486,6 mL,
while in the oxytocin group they were 10 min 53 s and
317,12 mL in average, respectively, with differences sta-
tistically significant. There was a significant decrease in
hematocrit before and after using misoprostol; on the con-
trary, we did not see this difference with oxytocin. With
misoprostol, 76,5% of the patients presented one collat-
eral effect, but only 22% referred the same with oxytocin.
Concusion: In post partum hemorrhage prevention intra-
muscular oxytocin is more effective than sublingual
misoprostol, with less collateral effects.

Kevworps: Post partum hemorrhage; Oxytocin; Misoprostol;
Third stage of labor.
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INTRODUCCION

Lahemorragia es la causa mas importante de muer-
te materna en los paises subdesarrollados, y la
hemorragia posparto (HPP) la que mas frecuente-
mente se asocia a esta causa directa. Igualmente,
constituye un serio problema la morbilidad de las
pacientes que logran sobrevivir, la pérdida severa
de sangre y sus complicaciones y las secuelas del
tratamiento quirirgico realizado, generan muchas
veces en estas mujeres un sufrimiento permanente.'?

Las muertes maternas por hemorragia se producen
con mayor frecuencia en lugares alejados de los es-
tablecimientos sanitarios, en donde el personal de
salud o empiricas atienden los partos en condicio-
nes muy desventajosas. Esta situacién aunada a la
inaccesibilidad geografica que dificulta la rapida
evacuacion de una paciente en emergencia, hace
que, con razon, la mayor cantidad de estas muertes
se produzca en estos lugares. Labusqueda de medi-
das faciles de implementar y de bajo costo que ayu-
den a controlar las hemorragias uterinas en lugares
apartados de las ciudades, impulsa a los investiga-
dores aexplorar ciertas medidas técnico-farmacolé-
gicas. que incluyen el uso de prostaglandinas, orien-
tadas a la prevencion de la hemorragia posparto.

La droga generalmente utilizada en el alumbramien-
to para prevenir la HPP es la oxitocina, la cual es ad-
ministrada por viaendovenosa o intramuscular ape-
nas sucedido el expulsivo. Sin embargo, existen in-
convenientes para su uso. en especial, en los paises
en via de desarrollo, donde las dificultades para la
conservacion refrigerada de la droga pueden dismi-
nuir su efecto

kn los altimos doce anos, los estudios sobre el uso
del misoprostol en la practica obstétrica han
incrementacdo notablemente; su estabilidad a tem-
peratura ambiente y su potente efecto estimulante
sobre el miometrio, lo postulan como una posible
droga de eleccion en la prevencion de la HPP. Aun-
ue no hasido aprobado por laFDA paraelusoen el
embarazo y el parto, el misoprostol es utilizado ex-
tensamente para tratar ciertas condiciones obsté-
tricas v ginecologicas, debido a sus acciones
uterotonicas y de maduracion cervical. Numerosos
estudios han demostrado que estadroga es un agen-
te seguro y eficaz, asi como “una de las medicacio-
nes mas importantes de la practica obstétrica” *

Elmisoprostol es un analogo sintético de la prosta-
glandina E1, con peso molecular de 382,54. El me-
tabolito biologico activo primario es el acido del
misoprostol, la vida media terminal es de 20 a 40
minutos, el tiempo para alcanzar el pico de con-
centracion es de 12 + 3 minutos, el pico sérico es
de 206 pg/mL y la duracién de laacciones de 3 a 6
horas. Se elimina por viarenal 56% alas 12 hy 70%
alas 24 h, y por las heces 15% a las 24 h. La dosis
toxica no ha sido bien determinada, pero dosis
diarias de 1600 ucg ha sido bien tolerada, con sélo
algunas molestias digestivas*.

Los resultados efectivos obtenidos, tanto para la in-
duccion del aborto o del parto como para prevenir y
tratar la hemorragia posparto, con el uso de las vias
oral, vaginal, cervical y rectal, ha devenido en una
serie de investigaciones para encontrar la via de ab-
sorcion mas practica, de bajo costo y de mayor efec-
tividad. Algunos estudios han encontrado la via
sublingual como de gran efectividad para provocar
contraccion uterina; la rica vasculatura y el delgado
espesor mucoso del drea sublingual permiten una
rapida absorcion®". Estudios con resultados contra-
dictorios*!” cuando comparan misoprostol sublin-
gual con placebos u otros uterot6nicos, nos llevaron
a ensayar la utilidad del misoprostol por esta via en
comparacion con la oxitocina por via intramuscular.

El propésito del presente estudio es encontrar un
farmaco que tenga condiciones de eficacia y tole-
rancia para prevenir la hemorragia posparto, y
pueda ser de facil uso por el personal de salud que
se encuentra laborando en lugares alejados de las
ciudades. En este sentido, el presente estudio pre-
tendi6 demostrar que la administracion sublingual
del misoprostol puede resultar en una alternativa
farmacoldgica ventajosa en comparacion con el
uso de la oxitocina en el tercer estadio del parto.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio experimental tipo ensayo clinico, com-
parativo entre dos drogas, en donde uno es el con-
trol del otro, asignados al azar por un muestreo alea-
torio simple. Se realizo en el Hospital ‘Sergio E
Bernales’ de Collique durante el periodo enero a
noviembre del ano 2003. Se ha considerado dos gru-
pos de 68 pacientes cada uno. El grupo | conforma-
do por 68 parturientas a quienes seles aplico 200 ug
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de misoprostol sublingual; y el grupo Il de 68 pacien-
tes, a quienes se les administrd 10 Ul oxitocina IM.

Fueron criterios de inclusion la gestacion a térmi-
no, multiparas de 2 a 5 partos, trabajo de parto es-
pontaneo, parto por via vaginal, aceptacion y au-
torizacion dela paciente. Los criterios de exclusion
fueron episiotomiay/o desgarros, retencion de res-
tos placentarios, feto macrosémico, polihidram-
nios, presentacion podalica, preeclampsia y
eclampsia, trastornos de coagulacion.

Coincidiendo con el clampaje del cordon umbili-
cal, se administrd 200 ug de misoprostol triturado
por via sublingual para el grupo I'y 10 Ul de oxito-
cina por via intramuscular para el grupo II. Desde
este momento, se cuantifico-utilizando una balan-
za electronica- el sangrado vaginal que se colecto
en el recipiente de lamesa de partos, cuidando su
alteracion con liquido amnidtico, orina, agua u
otro. Luego del alumbramiento, se coloco toallas
absorbentes (previamente pesadas) hasta las 2
horas posparto: la sangre de las toallas fue cuanti-
ficada por la diferencia de los pesos.

Latabulacion de datos y confeccion de cuadros fue-
ron realizados utilizando los programas Microsoft
Word y Microsoft Excel. Empleando los paquetes
estadisticos Epi info 2000 y SPSS I, se realiz6 los
analisis mediante la prueba paramétrica de signifi-
cacion estadistica t de Student y la prueba no
paramétrica chi cuadrado, andlisis de variables. El
nivel de significacion a utilizar fue 95% (p < 0,05).

Tabla |. Caracteristicas clinicas de parturientas, segln

droga administrada

Caracteristicas Misoprostol  Oxitocina p
n=68 n=68
® Edad materna (afios) 256+ 55 29061 0308
® Edad gestacional (sem) 383 +2 385+22 063
® Grado de instruccién
~ Primaria 19 9 0,105
— Secundaria 48 55
® Paridad
— Segundipara 40 35 0,389
— Multipara 28 33
® Control prenatal
— Si 48 58 0,117
- No 20 10

Tabla 2. Tiempo de alumbramiento y volumen de sangra-

do por droga administrada

Misoprostol  Oxitocina P
n=68 n=68
¢ Tiempo de 18min2s 10 min 53 s < 0,05
alumbramiento (= 11 min32s) (= 13min53s)
® Pérdida sanguinea 487 + 271 317 = 144 <005
total (mL)
® Mujeres con 7168 |/68 < 0,05
sangrado =1000 mL
¢ b
RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de ambos grupos de
estudio no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas, a juzgar por los valores de p; esto
confirma el criterio de aleatoriedad que se ha to-
mado para formar los dos grupos de estudio.

Eltiempo promedio de alumbramiento y el volumen
de sangrado total usando la droga misoprostol por
via sublingual fue mayor que en el grupo que utilizo
oxitocina por via intramuscular, con diferencias es-
tadisticas significativas. La pérdida sanguinea ma-
yor fue 1 000 mL en el grupo de misoprostol sucedio
en un porcentaje de 10,3%, mientras que en el grupo
de oxitocina fue de 1,5%, resultados que tienen dife-
rencias significativas (p< de 0,05).

Se encontro6 diferencias significativas en los valores
promedios de hematocrito, antes y después de ha-
ber suministrado misoprostol (p < 0,05). Pero, no se

. encontro estas diferencias entre los valores de he-

matocrito antes y después de haber suministrado
oxitocina (p > 0,05). Estos resultados confirman el

- mayor sangrado ocurrido en el grupo a quienes se

administré misoprostol por via sublingual.

Tabla 3. Variacion de hematocrito antes y después del

parto seglin droga administrada

Variacion del hematocrito Misoprostol Oxitocina
N =68 n=68

® Antes del parto 33866 33727

® Después del parto 31427 33,1 £ 9,1

® Nivel del significancia P <0,05 P> 0,05
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Tabla 4. Efectos colaterales segin droga administrada

Efectos colaterales Misoprostol Oxitocina
n=68 n=68
N K T i 4
® Escalofrios 52 12
® Mareos 20765 5. 221
® Fiebre 3 |
® Ninguno 16 235 B30T

En el grupo de misoprostol, los efectos colatera-
les se presentaron con mucha mas frecuencia que
en el grupo en quienes se us6 la oxitocina; las dife-
rencias estadisticas fueron altamente significativas
(p < 0,000). Utilizando misoprostol por via sublin-
gual, presentaron al menos un efecto colateral 52
pacientes (76,5%), mientras que con oxitocina por
via intramuscular tuvieron 15 pacientes (22%) al
menos un efecto colateral.

DISCUSION

En la prevencion de la hemorragia posparto se ha
realizado numerosos estudios empleando miso-
prostol por via oral, rectal y sublingual, con resul-
tados contradictorios. Hofmeyr'', Walder' y Sur-
bek' por via oral y Bamigboye'* por via rectal han
establecido estadisticamente su efectividad en
comparacion con placebos. Amant', en una mues-
tra de 200 pacientes compar6 misoprostol por via
oral con ergometrina, y concluye en eficacia pare-
cida pero con mas efectos colaterales en el grupo
de la prostaglandina. El trabajo de Diab,'® publica-
do también en 1999, con una muestra de 145 pa-
cientes confronta misoprostol por via rectal con
oxitocina y ergometrina y concluye en un menor
sangrado con el misoprostol. Roberto Walley® com-
pard misoprostol oral con oxitocina intramuscu-
lar y no encontré diferencias significativas en la
eficacia.

Angarita y col®” hicieron dos ensayos clinicos; en
el primero comparan misoprostol sublingual con
placebo y no encuentran diferencias en la eficacia
y en los efectos colaterales,. En el segundo estu-
dio, la droga sublingual fue comparada con otros
dos grupos de oxitocina y metilergonovina y con-

tradictoriamente encuentra al misoprostol sublin-
gual como una droga segura, eficaz y econémica
en comparacion con los controles.

Lamy col." contrastan misoprostol sublingual con
sintometrina endovenosa, no encontrndo diferen-
cias estadisticas en laeficacia, perosien la presen-
ciade efectos colaterales en el grupo de misopros-
tol. Alva'® considera en su publicacién que el mi-
soprostol es mas efectivo sublingual que por la via
rectal.

Los resultados contradictorios en las investigacio-
nes con el misoprostol por las diferentes vias de
administracién para prevenir la hemorragia pos-
parto, nos ha motivado a investigar su efectividad
por la via de administracion mas recientemente
probada, la via sublingual, que nos parece una via
muy accesible y facil de usar. Para ello, lo compa-
ramos con la oxitocina por via intramuscular, una
droga de amplio y antiguo uso. Hicimos notable
esfuerzo en lamedicion del sangrado posparto me-
diante una técnica prolija que se describe en ma-
terial y métodos, con la finalidad de establecer la
verdadera pérdida sanguinea con ambas drogas.

Los resultados fueron realmente sorprendentes. En
los pardmetros de medicion de la pérdida sangui-
nea (volumen sanguineo, variacion del hematocri-
to), del tiempo de duracion del tercer periodo del
partoy de los efectos colaterales, la oxitocina por
via intramuscular aventaj6 al misoprostol por via
sublingual en la prevencion de la hemorragia pos-
parto, con diferencias estadisticamente significa-
tivas.

En nuestra investigacién usando misoprostol por
via sublingual, se obtuvo un tiempo promedio de
alumbramiento de 18 minutos y 2 segundos, tiem-
po que resulta diferente al obtenido por Angarita’,
quien publica haber medido un tiempo de 7 minu-
tos 21 segundos, y Alva™ 5 minutos y 01 segundo
en este periodo del parto. Igualmente, el sangrado
total que obtuvimos al usar misoprostol fue 487 mL.
Angarita’lo refiere en una cantidad de 599 mL, Alva
de 170,4 mL y Lam'” 280 mL.

La frecuencia de hemorragia posparto (mayor de
1000 mL) con misoprostol por via sublingual fue
10,3%, tasa mayor que la encontrada por
Barnigboye! (4,8%) al usar misoprostol por viarec-
tal y por. Refaey H'® quienes, empleando 600 ucg
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por via oral, tuvieron una frecuencia de HPP del 6%.
Walder J'* recomienda el uso de misoprostol por
viaoral para prevenir lahemorragia posparto, pero
en lugares donde no se pueda usar oxitocina, con
lo cual estamos de acuerdo.

En la mayor parte de estudios en los cuales se uti-
lizo misoprostol por lavia oral, rectal o sublingual,
los efectos colaterales fueron notablemente supe-
riores en comparacion con el placebo o con la oxi-
tocina, evidencia que coincide con nuestro traba-
jo. en el que, utilizando el misoprostol por via
sublingual, observamos la presencia de escalofrios
y fiebre con mucho mayor frecuencia en compara-
cion con el grupo que utilizo oxitocina.

En conclusion, la via de administracién sublingual
del misoprostol no resulta ser laideal para preve-
nir la hemorragia posparto. Cuando la compara-
mos con la oxitocina, la droga de uso convencio-
nal. misoprostol resultd ser de menor efectividad
v de provocar mayores efectos colaterales. Se debe
seguir explorando la efectividad de esta
prostaglandina por via oral o rectal, en donde si
ha demostrado su efectividad en el control de la
hemorragia obstétrica.
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