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REVISION

Eficacia y seguridad de misoprostol en obstetricia

C. Capilla Montes, T. Bermejo Vicedo'

Servicio de Farmacia. Hospital Severo Ochoa. Leganés. 'Hospital Ramon y Cajal. Madrid

Resumen

Objetivo: Revisar la eficacia y seguridad de misoprostol en las
indicaciones no aprobadas en ficha técnica, tales como aborto,
induccion al parto, tratamiento y prevenciéon de hemorragia pos-
parto y previo a la realizaciéon de una hisperoscopia.

Meétodo: Se realiz6 una busqueda bibliografica en Pubmed, de
los ensayos clinicos realizados con misoprostol en obstetricia, contro-
lados, randomizados y enmascarados desde 1999 hasta 2004.

Resultados: Se encontraron 19 ensayos clinicos. La eficacia
en el aborto asociado a mifepristona a dosis de 400 pg/6 h es
superior, tanto frente a placebo como frente a gemeprost, aunque
es mas doloroso y menos eficaz que el aborto por dilatacion y
posterior evacuacién. En cuanto a la via de administracion, los
ensayos muestran una eficacia similar tanto por via vaginal como
por via oral. En la prevencion y tratamiento de la hemorragia pos-
parto, misoprostol no presenté mejores resultados que la oxitoci-
na. Utilizado como inductor del parto muestra los mejores resulta-
dos a dosis de 50 pg/3-8 h, pero no se encontraron ensayos
clinicos controlados. Aunque su uso en histeroscopia facilita el
proceso comparado con placebo, presenta una mayor frecuencia
de efectos adversos. No se encontraron ensayos clinicos controla-
dos con otras alternativas.

Conclusiones: La eficacia del misoprostol en los usos revisa-
dos en este trabajo es controvertida y los estudios encontrados
son muy heterogéneos. Es necesario disefiar y realizar méas ensa-
yos clinicos que permitan conocer la dosis y via de administracion
idéneas, asi como su perfil de efectos adversos en estas circuns-
tancias, lo que permitiria la posibilidad de solicitar a las autorida-
des sanitarias la aprobacion de su uso en indicaciones obstétricas.

Palabras clave: Misoprostol. Hemorragia posparto. Aborto.
Induccién al parto.
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Summary

Objective: To review the efficacy and safety of misoprostol for
indications not included in the prescription information given for the
product, including abortion, labor induction, treatment and preven-
tion of postpartum bleeding, and hysteroscopy preparation.

Method: Pubmed was searched for controlled, randomized,
blinded clinical trials of misoprostol in obstetrics from 1999
through 2004.

Results: Nineteen clinical trials were found. The efficacy for
abortion in association with mifepristone at a dosage of 400 pg/6 h
is superior versus both placebo and gemeprost, but misoprostol is
more painful and less effective than dilation and subsequent evacua-
tion. Regarding the administration route, trials show similar efficacy
for the vaginal and oral approaches. In the prevention and treatment
of postpartum hemorrhage, misoprostol was not any better than
oxytocin. When used as a labor inducing agent, results are best with
doses of 50 pg/3-8 h, but no controlled clinical trials were found.
Although its use for hysteroscopy facilitates the procedure versus
placebo, it entails a higher frequency of adverse events. No con-
trolled clinical trials were found for other options.

Conclusions: The efficacy of misoprostol for indications
reviewed in this paper is controversial, and studies found are hetero-
geneous. Designing and conducting further clinical trials to investi-
gate appropriate dosage and administration routes, as well as the
drug’s adverse effect profile under such circumstances is essential,
and would potentially allow an application for approval to be filed
with health authorities regarding its use in obstetric practice.

Key words: Misoprostol. Postpartum bleeding. Abortion. Labor
induction.

INTRODUCCION

Las prostaglandinas junto a los tromboxanos y los leu-
cotrienos, son mediadores fisioldgicos derivados del aci-
do araquidénico. Potencialmente, las prostaglandinas
pueden formarse a partir de todos los tejidos y las células
en respuesta a una gran variedad de estimulos, de manera
que tienen un amplio campo de actuacion y estan impli-
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cadas en la regulacién de una gran cantidad de funciones
bioldgicas.

Existen derivados sintéticos de las prostaglandinas con
efectos especificos. En la tabla I se engloban los andlogos
de prostaglandinas comercializados y sus principales
usos terapéuticos.

Los receptores de las prostaglandinas son constituti-
vos, no como los receptores de oxitocina, que son induci-
dos por esta en el dltimo periodo de gestacion. Esto per-
mite el uso de las prostaglandinas a lo largo de todo el
embarazo’.

Sobre el utero actian provocando contracciones de
gran intensidad. Su administracién vaginal produce
maduracién del cérvix y puede inducir el parto. También
ha sido utilizado para el tratamiento de hemorragias pos-
parto graves en presencia de atonia uterina. Por ello, en
un gran numero de ensayos clinicos, el misoprostol ha
sido estudiado como abortivo, inductor del parto y en el
tratamiento de la hemorragia posparto.

Por otra parte, su uso en ginecologia no estd exento de
efectos adversos, entre los que cabe destacar la ruptura
uterina o alteraciones en el liquido amnidtico. Asimismo,
produce dolor pélvico, shock, retencién de placenta, san-
grado genital severo, bradicardia fetal, y muerte fetal y
maternal. El riesgo de ruptura uterina es mayor al incre-
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mentar la edad gestacional asi como en mujeres multipa-
ras. Su administracién vaginal no estd recomendada para
maduracién del cérvix en mujeres que hayan sufrido pre-
viamente una cesdrea o cualquier tipo de cirugia uterina
por riesgo de ruptura’. Su administracion en ratas a dosis
de 0,1-10 mg/kg/dia (entre 6,25 y 625 veces la dosis
usual en humanos) ha mostrado pérdida y disminucién de
la progenie en funcién de la dosis, lo que podria sugerir
que el firmaco puede disminuir la fertilidad tanto en
hombres como en mujeres**

No se conoce atin su efecto sobre el crecimiento, desa-
rrollo y maduracién funcional fetal cuando se usa para la
maduracién cervical, ni si su uso incrementa o no el
numero de cesdreas o la necesidad de recurrir a férceps
durante el parto.

El objetivo de esta revision es analizar la seguridad y
eficacia de misosprostol en el aborto y la induccién al
parto, asi como coadyuvante en la histeroscopia y en la
hemorragia posparto.

METODO

Se realiz6 una bisqueda en la base de datos bibliografica
de Pubmed en la que se introdujeron los siguientes térmi-

Tabla I. Acciones farmacolégicas de los derivados de prostaglandinas comercializados'

Acciones farmacoldgicas

Prostaglandina

Prevencion de Ulcera gastro-duodenal asociada
a la administracion de AINE

Inhibicién de la agregacién plaquetaria

Misoprostol (andlogo de alprostadilo o PGE1)

Epoprostenol (andlogo de la prostaciclina o PGI2)

Beraprost (anélogo sintético de epoprostenol)

Mantenimiento del ductus arteriosus abierto

Alprostadilo (PGE1)

Dinoprostona (anélogo de la PGE2)

Tratamiento de hipertensién ocular en glaucoma de Latanoprost (PGF2a.)
anguloabierto Bimatoprost
Travoprost
Unoprostona

Prostaglandinas utilizadas en ginecologia y obstetricia

Induccion de aborto

Gemeprost (analogo de alprostadilo o PGE1) por via vaginal, es la prosta-
glandina de eleccion para la induccion del aborto terapéutico tardio

Misoprostol oral o vaginal, para inducir el aborto o para la maduracién del

cérvix previo a un aborto (ambas son indicaciones no autorizadas)

Dinoprostona (analogo sintético de PGE) extra-amnidtica, raramente utiliza-

da hoy en dfa

Mifepristona para facilitar el proceso abortivo
Carboprost (analogo sintético de PGF2a,)
Dinoprost (anédlogo sintético de F2a)
Sulfoprostona (anélogo de dinoprostona)

Induccién al parto

Dinoprostona mas efectiva la via vaginal

Misoprostol oral o vaginal, dinoprost

Hemorragia posparto

Carboprost en pacientes con atonia uterina cuando estos no han
respondido a ergometrina + oxitocina

Dinoprostona
Sulfoprostona
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nos: “Single-Blind Method” [MeSH] “Double-Blind Met-
hod’ [MeSH], “Misoprostol” [MeSH], “Misoprostol/the-
rapeutic use” [MeSH], “Misoprostol/adverse effects”
[MeSH], “Misoprostol/contraindications” [MeSH] y se
excluyeron los términos “Stomach Diseases” [MeSH] y
“Aged’ [MeSH]. El periodo de busqueda fue desde enero
de 1999 hasta septiembre de 2004. Se consideraron sélo los
articulos que presentaban resultados de ensayos controla-
dos, en humanos, randomizados, ciegos o doble ciegos y en
lengua inglesa.

RESULTADOS

Se obtuvieron 23 ensayos clinicos que cumplian los
criterios de busqueda. Cuatro de los articulos fueron des-
cartados, pues su disefio no era de interés para nuestro
estudio; estudiaban las propiedades galénicas del farma-
co, la eficacia de la administracién de pildoras anticon-
ceptivas para la consecucién del aborto, el tratamiento
del dolor en el procedimiento quirdrgico abortivo, o en
los efectos secundarios en las primeras 24 horas tras la
administracion de misoprostol en el tercer periodo del
parto.

Los resultados de los 19 restantes se detallan en las
tablas I, IIT y IV.

Los ensayos realizados para determinar la eficacia cli-
nica en el aborto farmacoldgico se resumen en la tabla II.
El andlisis comparativo de los mismos indica que el
misoprostol demostré mayor eficacia frente a placebo en
el aborto en el primer trimestre de embarazo, consideran-
do las variables: dilatacion (= 7 mm), facilidad de proce-
dimiento, y duracién del mismo®. Su eficacia también
fue superior frente a gemeprost, con una diferencia en la
consecucion del aborto completo de 2,5% (p < 0,05)". Sin
embargo, en un ensayo clinico presenté mayor frecuencia
de efectos adversos y dolor frente al aborto por dilatacion
y evacuacion®. La eficacia y la apariciéon de efectos
adversos en la administracién de misoprostol via vaginal
fueron similares a los que se producen tras administra-
cién por via oral®'’; sin embargo hubo diferencias en la
frecuencia de aparicién de dolor, siendo este mayor por
via vaginal®. Dickinson y cols. analizaron el tiempo
medio de aborto, su consecucién en 24 horas y el perfil
de efectos adversos, estableciendo como 6ptima la dosis
de 400 pg/6 h". Otro estudio puso de manifiesto que
misoprostol es mds eficaz asociado a 200 mg de mifepris-
tona, sin aumentar la eficacia al administrar 600 mg del
mencionado farmaco®.

La tabla III recoge los resultados del uso de misoprostol
en la prevencion y el tratamiento de la hemorragia pospar-
to. Asi, en prevencién, Oboro y cols. no encontraron dife-
rencias significativas entre el uso de misoprostol 600 mg
frente a oxitocina 10 UI en cuanto a incidencia de hemo-
rragia, aunque se detecté una mayor disminucién de hemo-
globina (0,7 vs. 0,68 g/dl) y aparicién de temblores en el
grupo de pacientes tratadas con misoprostol (RR = 4,06)".
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Sin embargo, Walley y cols. no encontraron diferencias
significativas entre ambos farmacos en la concentracion de
la hemoglobina, pero si mayor incidencia de temblores®.
Otro estudio realizado frente a placebo, arroj6 una frecuen-
cia de efectos adversos mayor en cuanto a aparicion de
temblores, pirexia (T* = 37,8°), e incremento de la presién
arterial sistdlica e incremento de la presion arterial diastoli-
ca (RR =4,03; 6,23; 1,32 y 3,44 respectivamente)'®.

Misoprostol utilizado en tratamiento, presentd menor
eficacia que oxitocina, pues fue mayor el nimero de
pacientes que sufrieron una pérdida de sangre mayor de
un litro, requirieron la administracion de farmacos utero-
tonicos adicionales o presentaron fiebre (RR = 1,39;
1,40; 7,17 respectivamente)". Otros autores no observa-
ron diferencias”.

La tabla IV resume los ensayos clinicos realizados
para evaluar la eficacia de misoprostol en la induccién al
parto y previamente a histeroscopia quirdrgica, frente a
diferentes alternativas. En la induccién al parto, se han
publicado ensayos comparativos entre dosis de 25, 50 y
100 pg de misoprostol vaginal/8 h. Comparando dosis de
50 vs. 25 pg, la primera conduce a menor tiempo de
induccidn al parto, menor necesidad de estimulacién oxi-
tocica y una mayor frecuencia de hiperestimulacién uteri-
na'®. Cuando se compar6 frente a la dosis de 100 ug, no
se encontraron diferencias significativas en la duracion
del parto, en la necesidad de administrar oxitocina o de
intervencién quirtrgica, ni en la aparicién de hemorragia
posparto o nimero de ingresos del recién nacido en uni-
dades neonatales. Se produjeron dos muertes fetales y
dos rupturas uterinas en el grupo de pacientes tratadas
con 100 pg de misoprostol”.

Por 1ltimo, un estudio realizado por Thomas y cols. en
pacientes que iban a ser sometidas a histeroscopia, la
administracién oral de 400 pg de misoprostol, 12 horas y
24 horas antes de la cirugia, demostré una mayor eficacia
frente a placebo, sin diferencias en el tiempo necesario
para la dilatacién. En el grupo tratado se encontré mayor
frecuencia de efectos adversos (diarrea, calambres y san-
grado)®.

DISCUSION

Misoprostol es un farmaco tnicamente indicado
para la profilaxis de ulcera gdstrica en pacientes de
riesgo. La forma galénica oral disponible en Espafia
son tabletas orales de 200 pug que contienen aproxima-
damente la misma cantidad de dos isémeros. Sin
embargo, ha sido ampliamente estudiado en obstetricia
en numerosos ensayos clinicos, en algunos de los cua-
les ha sido administrado por via vaginal con diferentes
resultados.

En los ensayos clinicos realizados para inducir aborto,
misoprostol se ha mostrado mds eficaz que placebo en
maduracién cervical previa, y mas eficaz que gemeprost,
ambos administrados junto a mifepristona®’.
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Tabla II. Utilizacion de misoprostol en aborto farmacologico
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Ensayo

Tipo de poblacion

Dosificacion

Resultados

Comparacién de
misoprostol/mifepristona frente
a placebo/mifepristona®

Misoprostol frente a placebo®

Comparacién de misoprostol
frente a gemeprost’

Comparacion de efectos
adversos de aborto médico
frente a aborto por dilatacién
y evacuacion®

Determinar la dosis para la
dilatacion previa al aborto
por aspiracion

Comparacién entre dosis y
vias de administracion?

Comparacién entre vias de
administracion’

250 mujeres de segundo
trimestre (< 56 dias de
gestacién)

278 muijeres segundo
trimestre de gestacion

999 muijeres primer trimestre
(< 63 dias)

8 mujeres > 18 afos sin
cirugfa uterina previa

Embarazo en segundo trimestre
(entre 14y 19 semanas) durante
1 ano

60 mujeres en primer trimestre
de gestacion

225 mujeres nuliparas en primer
trimestre de gestacién

106 mujeres en primer trimestre
de gestacion

200 mg de mifepristona oral
(n=119) vs. Placebo
(n=125)dia 1 +800 ug
misoprostol vaginal a las
48 h repetido cada 24 h hasta
3 veces en caso de fallo

600 pg misoprostol vaginal
vs. placebo previa aspiracién

0,5 mg gemeprost (n = 499)
vs. 800 ug misoprostol
(n = 500) vaginal tras 200 mg
mifepristona oral 89 mujeres
se excluyeron del estudio por
distintas razones

200 mg mifepristona oral
dia 1 + misoprosol a las 48h
(n =9) o dilatacion y evacuacion
(DyE)tras 16 2 dias de
administracion de preparaciones
de laminaria (n = 9)

Dosis de 400 6 600 ug,
misoprostol 3 hy 2 h previas
a aspiracion respectivamente

Administracion de misoprostol
3 horas previas a la dilatacion
cervical

Dosis de 200, 400 ug oral, vaginal
y placebo

Dosis: 400 ug oral vs. vaginal vs.
laminaria para dilatacion de
cérvix unas 4 horas antes de
aborto quirdrgico

Aborto completo sin necesidad de
aspiracion: 95,7 vs. 88% (p < 0,05)

Mas activo en mujeres con menos
de 70 dias de gestacion.

Dilatacién > 7 mm (%) 67,3 vs. 30,9
(p < 0,0001)

Facilidad del procedimiento (%) 81,8
vs. 63,3%. Duracion: 220 s vs. 321's

Aborto completo: 96,2 vs. 98,7 %
p<0,05

Intervencion quirtrgica aumento
con la edad de gestacion en el
grupo de gemeprost (p < 0,05).

Las nduseas y los vémitos asi
como el tiempo de sangrado fue
similar en ambos grupos

Se produjeron menos efectos
adversos y menos dolor con el
método D y E que con el aborto
médico

Dilatacion > 8 mm*': 93,3%, 16,7 %,
(OR =0,014). La media de
dilatacion 8,1 mm vs. 6,6 respecti-
vamente (p < 0,001).

Pérdida de sangre, dolor abdominal,
y fiebre > 38 °: mayor con dosis de
600 pg

Dilatacién mayor en el grupo tratado
vs. placebo y proporcional a la dosis
por via oral. Eficacia similar via oral y
vaginal. Pérdida de sangre menor en
el grupo tratado. Mas efectos
secundarios en grupo tratado. Sin
diferencias entre vias o dosis

Dilatacion cervical 24,2 mm vs.
28 mm.”(p < 0,05) y 25,3 mm en
el grupo laminaria (p > 0,05). Sin
diferencias significativas con rela-
cién a sujetos que requirieron dila-
tacién manual, dificultades para
dilatar y duracion del procedimien-
to. Dolor 28,9 vs. 34% (p < 0,01).
No diferencias significativas en pér-
dida de sangre.

(Continua en la pag. siguiente)
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Tabla II. Utilizacion de misoprostol en aborto farmacolégico (continuacién)

Ensayo

Tipo de poblacion

Dosificacion

Resultados

Comparacién de distintos
regimenes"

Comparacién de diferentes
dosis de mifepristona
asociadas a misoprostol™

150 mujeres en gestacion
segundo trimestre (14-30
semanas)

1.589 mujeres en primer
trimestre de gestacion
(< 35 dias)

200 pg/6 h vs. 400 pg/6 h
vs. 600 pg + 200 ug/6 h
via intravaginal

200 mg mifepristona seguido
de 400 mg misoprostol oral
alas 48 h vs. 600 mg
mifepristona seguido de
400 mg misoprostol oral a las
48 h

Tiempo medio de aborto 18,2 h,
15,1h, 13,2 h (p <0,05).

Aborto en primeras 24 h (%) 59,
76y 80 (p < 0,05). Tercer esque-
ma terapéutico produjo mayor
incidencia de fiebre y vomitos en
la primeras 12 h.

Aborto completo: 89,3 vs. 88,1%
(inversamente proporcional a la
edad gestacional). Sin diferencias
significativas en cuanto a efectos
adversos. Ninguno de los dos
regimenes fue valido cuando la
gestacion fue mayor de 21 dias.

*'"Medido con dilatadores Pratt. *?Medido con dilatador Hegar.

Tabla Ill. Uso de misoprostol en hemorragia posparto

Ensayo

Tipo de poblacion

Dosificacion

Resultados

Comparacion de efectos
adversos de misoprostol

frente a oxitocina en prevencién
de hemorragia posparto®

Comparacion de misoprostol
frente a oxitocina en prevencion
de hemorragia posparto'

Medicién de efectos adversos
frente a placebo en prevencion
de hemorragia posparto’

Comparacién de misoprostol
frente a oxitocina en tratamiento
de hemorragia posparto”

Comparacién de misoprostol
frente a oxitocina en tratamiento
de hemorragia posparto'

597 mujeres

496 mujeres

600 mujeres

18.530 mujeres. Multicéntrico
en hospitales de 9 paises

401 mujeres con embarazo de
bajo riesgo en el segundo
periodo de un parto vaginal
anticipado

Se administra 400 pg de
misoprostol (n = 199) vs.

600 pg (n=199) vs. 10 Ul

de oxitocina i.m. (n = 200)

600 pg misprostol oral vs.
10 Ul oxitocina i.m. tras el parto

600 pg misoprostol (n = 300) vs.
placebo tras el parto (n = 300)

600 pg misprostol oral (n = 9.264)
vs. 10 Ul oxitocina i.m. o i.v.
(n=9.266) tras el parto 37 y
34 mujeres respectivamente
fueron excluidas del estudio

400 pg de misoprostol po vs.
10 Ul de oxitocina i.m.

Mayor frecuencia de temblores y
pirexia en el grupo 600 pg (28 y
7,5% respectivamente) vs. grupo
400 ug (19 y 2% respectivamente)
y oxitocina (12,5 y 3% respectiva-
mente). Ninguna mujer super6 los
40°. No se presentaron otros efec-
tos adversos, ni graves mas fre-
cuentes en el grupo de 600 pg.

Hemorragia posparto: 1 vs. 0% (dife-
rencia no significativa). Disminucion
de hemoglobina: 0,71 vs. 0,68 g/dI
(p < 0,05). Efectos adversos:
temblores significativamente
mayores en el grupo de misoprostol
RR = 4,06, pero sin diferencias en
el resto de efectos adversos.

Temblores: 44 vs. 11% (RR = 4,03).

Pirexia = 37,8° 38 vs. 6% (RR = 6,23).
Pas = 140 mm: 33 vs. 25% (RR =1,32).
Pad = 90 mm: 10,5 vs. 3% (RR =3 ,44)

Pérdida de = 1L de sangre: 4 vs. 3%
(RR=1,39 p <0,0001). Requeri-
mientos de uteroténicos adicionales
15vs. 11% (RR = 1,40 p < 0,0001)

Misoprostol asociado a mayor
aparicién de temblores y fiebre
(RR = 3,48y 7,17 respectivamente)

No hay cambios en la concentracion
de Hb ni en perfil de Ea excepto
en frecuencia de temblores:
22 vs. 5,7% RR = 4,73 (p < 0,0001)

i.m.: intramuscular; Rr: riesgo relativo; i.v.: intravenoso; Pas: presién arterial sistdlica; Pad: presion arterial diastolica; Hb: hemoglobina; Ea: efectos adversos.
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Tabla IV. Uso de misoprostol en induccién al parto y previo a histeroscopia

Ensayo

Tipo de poblacion Dosificacion

Resultados

Comparacion entre
dosis en induccion del
parto™®

251 mujeres 25 ug (n=125)
vs. 50 pg (n = 126) misoprostol
vaginal/3 h hasta un total de

8 dosis

First stage: 848 min vs. 1,122 min,

(p < 0,007). Periodo de induccion
al parto vaginal: 933 min vs.
1,194 (p < 0,013). Necesidad de

Comparacioén entre dosis
en la induccion al parto™

Mujeres embarazadas a partir
de la 37 semana de gestacion
Evaluacién de misoprostol en la

indicacion de induccion al parto

Comparacién de misoprostol
frente a placebo previo a
histeroscopia®

204 pacientes

50 pg misoprostol vs. 100 ug
misoprostol vaginal/8 h

Placebo vs. 400 ug misoprostol
oral 12 y 24 h antes de la cirugia

administrar como coadyuvante oxi-
tocina: 53,9% vs. 68% (p < 0,015).
Frecuencia de hiperestimulacion:
19% vs. 7,2% (p < 0,005).

No diferencias significativas en la
duracioén del parto, nienla
necesidad de administrar oxitocina
conjuntamente o de intervencion
quirugica. Hubo 2 rupturas uteri-
nasy 2 muertes fetales en el gru-
po de alta dosis. Tampoco hubo
diferencias significativas en
hemorragia posparto o admision
en unidades neonatales

Facilidad del proceso**: OR = 2,6
mayor para el grupo de misoprostol,
tanto en el grupo de mujeres pre
como posmenopausicas. No existie-
ron diferencias entre los grupos res-
pecto a tiempo requerido para la
dilatacion. Efectos adversos como
diarrea, calambres y sangrado fue-
ron mayores en el grupo tratado:
28vs. 4%; 27 vs. 1%y 26 vs. 1,3%
(p <0,001; p<0,0001y p < 0,001
respectivamente)

**Entendido como el niumero mas alto del dilatador Hegar que puede ser introducido en el cérvix sin resistencia.

No obstante, frente a otras alternativas abortivas como
aquellas realizadas por dilatacién y posterior evacuacion,
el uso de misoprostol presenté mayores efectos adversos
y dolor’.

Al considerar su eficacia segun la via de administra-
cion utilizada, los resultados de los estudios son contra-
dictorios. Asi, mientras algunos autores no observaron
diferencias o estas fueron pequeiias en la dilatacion cervi-
cal®, una revision reciente de Cochrane considera que
su administracién vaginal es mas eficaz®'. Por otra parte,
y con relacién a los efectos adversos segin la via de
administracion, la evaluacién realizada por dicha organi-
zacion indica que la via vaginal presenta un mejor perfil
de efectos adversos que la via oral, aunque se produce
mayor porcentaje de vomitos. Otros autores han encon-
trado resultados opuestos (via vaginal mds dolorosa) o
sin diferencias entre ambas”'.

En cuanto al uso de misoprostol en la prevencion y tra-
tamiento de hemorragia posparto, misoprostol muestra
eficacia similar'*"” o menor que oxitocina y con mayor
aparicién de efectos adversos, tanto frente a oxitoci-
na'*'""*? como frente a placebo'®.

Los estudios analizados en la induccién al parto son de
comparacion entre dosis, mostrandose efectivo a dosis de
50 ug/6 h. En este sentido, en la revision realizada por
Cochrane los resultados de la comparacién de misoprostol
tanto frente a oxitocina como a PGE2 (intracervical o vagi-
nal) se asocian a un menor uso de analgesia epidural y
mayores posibilidades de parto en 24 horas, asi como a un
incremento de hiperestimulacion uterina. No obstante, los
evaluadores indican que debido al bajo nimero de partici-
pantes, no fue posible excluir la posibilidad de eventos
adversos graves, en especial de ruptura uterina, concluyen-
do que es necesario realizar més estudios para determinar
la via y dosis iddéneas y su perfil de seguridad”. Ademads,
en la revision de la Cochrane, sdlo en nueve estudios exis-
ti6 tratamiento ciego; los resultados de tres de ellos no se
incorporaron a las conclusiones. De los seis restantes, s6lo
dos eran resultados comparativos frente a otras alternativas
(PGE2 y oxitocina a bajas dosis)**, y el resto comparaban
dosis (mostrando resultados similares), o frente a placebo,
al que se mostrd superior?*.

El tratamiento con misoprostol es econdémico, no
requiere refrigeracion ni administracion parenteral y, por
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tanto, su uso puede ser adecuado en obstetricia y gineco-
logia en paises en vias de desarrollo, donde existe eleva-
da mortalidad maternal por hemorragia, no hay posibili-
dad de conservar adecuadamente en frio medicamentos
como las prostaglandinas y el tratamiento con otros
medicamentos de este grupo es muy costoso.

En nuestro medio, el uso del misoprostol presenta un
problema legal. La mayoria de las agencias del medica-
mento de los paises desarrollados ha aprobado su uso
exclusivamente para la reduccion del riesgo de aparicién
de ulcera gastrica inducida por el tratamiento con AINE,
y por ello su uso en la practica del aborto ha de ser reali-
zado como “uso compasivo” (Real Decreto 561/1993).
En la tabla V se engloban las indicaciones de uso aproba-
das para las diferentes prostaglandinas en los distintos
paises. Como se puede observar, el misoprostol sélo tiene
indicacién de uso aprobada para reducir el riesgo de apa-
ricién de udlcera géstrica inducida por AINE en pacientes
de riesgo.

En Espafia, existen ademds contradicciones legales, ya
que el andlogo de prostaglandina aprobado para su utili-
zacion en el aborto es la mifepristona, y la mayoria de los
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ensayos clinicos realizados para autorizar su indicacién
se llevaron a cabo en una administracién conjunta con
misoprostol.

Asimismo, en nuestro pais y dentro del marco legal
establecido con la Ley del Aborto (Cédigo Penal arti-
culo 417 (bis) redactado conforme a la Ley Orgénica
9/1985 de modificacion del Cédigo Penal) s6lo puede
practicarse este cuando el embrién tenga un maximo de
veintidés semanas, y por tanto, no podria ser adminis-
trado con este fin a partir del segundo trimestre de
embarazo.

Por otra parte, segtin los datos del laboratorio prepara-
dor, la utilizacién de misoprostol en la induccién del par-
to puede conducir a ruptura uterina y producir mortalidad
maternal y fetal, careciéndose de datos sobre sus efectos
en el desarrollo del nifio, cuando se ha administrado pre-
viamente al parto.

La eficacia de misoprostol en los usos revisados en
este trabajo es controvertida y los estudios encontrados
son muy heterogéneos. Ademds, el nimero de ensayos
realizados al respecto, aunque numerosos, pueden tener
problemas metodoldgicos, lo que aumentaria significa-

Tabla V. Indicaciones de uso aprobadas para los diferentes derivados de prostaglandinas’

Australia Canada EE.UU. Espaha Francia Reino Unido
Carboprost Hemorragia Hemorragia
posparto posparto
Aborto Aborto
Dinoprost Mole hidatiforme Mole hidatiforme Induccién al parto
Induccion a parto Induccion a parto Aborto
Aborto Aborto
Dinoprostona  Mole hidatiforme Mole hidatidico Mole hidatidico Mole hidatidico Mole hidatidico Mole hidatidico
Induccién al parto Induccién al parto Induccién al parto Induccién al parto Induccién al parto Induccién al parto
Aborto Aborto Aborto Aborto Aborto Aborto
Gemeprost Dilatacién cervical Dilatacion cervical
Aborto previo a
procedimiento
quirdrgico
Aborto
Mifepristona Aborto Aborto Aborto Aborto
Induccion al parto
cuando muerte
fetal si Utero
Misoprostol Reduccion del Reduccion del Reduccion del Reduccion del Reduccion del Reduccion del
riesgo riesgo riesgo riesgo riesgo riesgo
de Ulcera de Ulcera de Ulcera de Ulcera de Ulcera de Ulcera
gastrica gastrica gastrica gastrica gastrica gastrica
en pacientes en pacientes en pacientes en pacientes en pacientes en pacientes
de riesgo de riesgo de riesgo de riesgo de riesgo de riesgo
Sulfoprostona Induccion de aborto

cuando muerte fetal
Hemorragia posparto
Aborto
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tivamente el sesgo. Dado el reducido nimero de ensa-
yos controlados y de pacientes incluidos en los mismos,
es necesario disefiar y realizar mas estudios que permi-
tan conocer la dosis y via de administracion idéneas, asi
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