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COMPARACION DEL EFECTO DEL MISOPROSTOL SUBLINGUAL
Y LA OXITOCINA ENDOVENOSA EN LA PERDIDA SANGUINEA
DURANTE LA CESAREA.

Héctor Sosa Herndndez*, Francisco Yaremenko Delgado**, Elba Sophia Rivas***, Gidder Benitez Guerra™**.

RESUMEN: Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo, al azar, doble ciego para comparar la efectividad de la oxitocina endovenosa
y el misoprostol sublingual en la reduccion de la pérdida sanguinea durante la realizacion de cesdrea electiva.

Se estudié una muestra de 58 pacientes con embarazo simple a término e indicacion de cesdrea electiva ajo anestesia regional, atendidas
en el servicio de Obstetricia del Hospital Universitario de Caracas entre agosto de 2007 y febrero de 2009.

Se distribuyeron en 2 grupos de 29 pacientes cada uno. El grupo A recibié 400 ug de misoprostol sublingual y 100 mL de solucién fisio-
logica en infusion endovenosa. El grupo B recibid una cantidad equivalente de placebo sublingualy 20 Ul de oxitocina diluidas en 1200
mlL de solucion fisioldgica en infusion endovenosa.

La variacion de la hemoglobina y el hematocrito fue de 1,5+ 0,9 gldL y 4,2+2,6 % en el grupo Ay de 1,2+0,7 gldL y 3,7+3,2 % en el
grupo B. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

El misoprostol sublingual y la oxitocina endovenosa son igualmente efectivas en la reduccion de la pérdida sanguinea durante la cesdrea
electiva.
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ABSTRACT: [t was made a prospective, descriptive and randomized, double blind study to compare the effectivity between endovenous
oxytocin and sublingual misoprostol in the blood loss reduction during elective cesarean section.

It was studied a sample of 58 patients with term simple pregnancy and indication of elective cesarean under regional anesthesia, who were
attended in the Obstetrician Service from the Hospital Universitario de Caracas between August, 2007 and February, 2009.

They were distributed in two groups of 29 patients each one. Group A received 400 ug of sublingual misoprostol and 100 mL of saline
solution in endovenous infusion. Group B received equal dosis of sublingual placebo and 20 Ul of endovenous infusion of oxytocin diluted
in 100 mL of saline solution.

Hemoglobin and hematocrit variation was 1,5+ 0,9 g/dL and 4,2+2,6 % in group A and 1,2+0,7 g/dL y 3,7+3,2 % in group B. These
differences were not statistically significative.

Sublingual misoprostol and endovenous oxytocin are equally efective in the reduction of blood loss during elective cesarean.

Key words: Misoprostol, Oxytocin, Cesarean, Blood loss, Regional anesthesia.

INTRODUCCION la finalidad de disminuir la cantidad de sangre perdida y la

incidencia de hemorragias, sin embargo el misoprostol es un

Durante el alumbramiento, el postparto y posterior a la agente farmacolédgico con propiedades uteroténicas bien co-

cesdrea, se han utilizado sistemdticamente los oxitdcicos con nocidas que también puede contribuir con la disminucién de
la pérdida sanguinea.

En el presente estudio se pretende comparar el uso de la
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en la reduccién de la pérdida hemdtica durante la realizacién
de la cesdrea electiva.
La cesdrea generalmente se acompana de una importante

1,2)

pérdida sanguinea, que oscila entre 900 y 1000 mL *?. La es-

timaci6n clinica de dicha pérdida es inexacta, ya que se basa en
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la observacién subjetiva del obstetra; quien consistentemente

subestima la cantidad de sangre perdida cuando se compara

con métodos como la determinacién de glébulos rojos radio-
marcados o la extraccién de hemoglobina 4cida. Sin embargo,

estos métodos precisos son complejos y su uso es limitado .
La definicién mds aceptada de hemorragia postparto es

una reduccién del hematocrito de 10 % o mds, o la necesidad

de transfusién de concentrado globular .

Esta definicién tiene varias ventajas:

1. Es objetiva y relativamente precisa.

2. La determinacién del hematocrito en la admisién y en el
postoperatorio es un procedimiento simple y rutinario.

3. El hematocrito es una variable clinicamente relevante, fre-
cuentemente utilizada para decidir la necesidad de transfu-
sién o ferroterapia.

En la prictica obstétrica es comin el uso de oxitocina,
como droga uterotdnica para induccién y conduccién del tra-
bajo de parto >®y constituye la droga de eleccién para promo-
ver la contraccién uterina post parto y poscesdrea ’.

Varios estudios han investigado la dosis de oxitocina para
induccién y conduccién del trabajo de parto #'4. En cambio
en la cesdrea no existen criterios uniformes, los regimenes de
dosis son muy variados y parecen ser empiricos ' '°.

Generalmente se han usado 10 Ul intramurales y simult4-
neamente oxitocina en infusién endovenosa, con la finalidad
de disminuir el sangrado intra y postoperatorio -5,

Con relacién al uso de oxitocina intramural durante la rea-
lizacién de cesdrea, no se ha observado diferencias en el san-
grado intra y postoperatorio al compararlo con placebo; por
lo que no aporta beneficios, incrementa los costos y expone al
paciente a efectos secundarios potenciales 7.

La oxitocina en bolus endovenoso puede causar hipoten-
sién con nduseas y vomitos; ademds, tiene un efecto antidiu-
rético que se puede asociar con retencién hidrica y edema
pulmonar; estos efectos son observados en casos de infusiones
prolongadas %

Las dosis empleadas en infusién endovenosa durante la ce-
sdrea oscilan entre 5y 40 UI, complementando con dosis adi-
cionales o con otros firmacos uterotdnicos, de ser necesario”
2021 As{ mismo, la velocidad de infusién no estd claramente
establecida.

En el Servicio de Obstetricia del Hospital Universitario
de Caracas, entre julio de 2002 y febrero de 2003 se realizd
un estudio para determinar la dosis mds efectiva de oxitocina
para reducir la pérdida sanguinea durante la cesdrea, donde
se concluye que 10,15 y 20 Ul de oxitocina son las dosis mds
efectivas.”?

Otros firmacos que han sido empleados en obstetricia por
sus propiedades uterotdnicas son las prostaglandinas (PG).
Las prostaglandinas son un grupo de dcidos grasos de 20 4to-
mos de carbono, que contienen un anillo ciclopentano y son

derivados del 4cido araquidénico. **

Las prostaglandinas de interés obstétrico son la E1, E2, y
F2a y los andlogos sintéticos de PG que se han desarrollado
con el fin de obtener compuestos mds estables, mds especificos
y con efecto mds prolongado ».

El misoprostol es un andlogo sintético de PGEL, aprobado
por la Administracién de Drogas y Alimentos de los Estados
Unidos (FDA) en 1988 para la prevencién y tratamiento de
la tlcera géstrica en pacientes con uso prolongado de drogas
antinflamatorias no esteroideas *°, sin embargo esta droga no
cuenta con aprobacién para uso obstétrico y ginecoldgico en
muchos pafses””” 2. El misoprostol se ha convertido en una
importante droga en la prictica obstétrica debido a sus efec-
tos uterotdnicos® y la FDA reconoce que los médicos pueden
usarlo en otras indicaciones basados en el conocimiento, la

evidencia médica valida y el juicio clinico®®3'.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo, al azar, de
casos y controles, doble ciego para comparar la efectividad de
la oxitocina endovenosa (EV) y el misoprostol sublingual (SL)
en la reduccién de la pérdida sanguinea durante la realizacién
de cesdrea electiva.

Se estudi6 una muestra de 58 pacientes con embarazo sim-
ple a término e indicacidn de cesdrea electiva bajo anestesia
regional, atendidas en el Servicio de Obstetricia del Hospi-
tal Universitario de Caracas entre agosto de 2007 y febrero
de 2009, previa autorizacién mediante la firma del respectivo
consentimiento informado. Las pacientes fueron distribuidas
al azar en dos grupos (Grupo A y Grupo B) de 29 pacientes
cada uno.

El Grupo A recibi6é 400pg de misoprostol pulverizado SL
y 100mL de solucién fisioldgica 0,9 % NaCl en infusién EV
como placebo, y el Grupo B recibié cantidad equivalente de
placebo pulverizado SL y 20Ul de oxitocina diluidas en 100
mL de solucién fisioldgica 0,9 % NaCl en infusién EV.

Fueron excluidas las pacientes con embarazo multiple,
miomatosis uterina, polihidramnios, estados hipertensivos del
embarazo, trabajo de parto, trastornos hemorrdgicos y aneste-
sia general.

Para la administracién de la infusién endovenosa se em-
plearon viales descartables de 100 mL, que contenfan la so-
lucién fisiolégica o la oxitocina diluida en solucién fisiolégica
(segtin el grupo) hasta un volumen de 100 mL; a una veloci-
dad de 5mL por minuto, inmediatamente después de ligar el
corddén umbilical. La duracién de la infusién fue de 20 minu-
tos. Simulténeamente recibieron la administracién sublingual
del contenido pulverizado de una cdpsula elaborada por la
Facultad de Farmacia de la Universidad Central de Venezuela,
las cuales contenfan un volumen idéntico de placebo o 400 pg
de misoprostol.
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Los cirujanos determinaron el grado de contraccién uteri-
na con base en una escala visual analdgica con rango de 0 a 10
puntos; donde cero correspondid a un estado de atonfa total y
diez completamente contraido. Las mediciones se realizaron a
intervalos de 5 minutos después de iniciada la administracién
del tratamiento correspondiente. Los cirujanos y anestesi6lo-
gos desconocian el tratamiento administrado a las pacientes.

Para determinar la pérdida de sangre se midi6 la hemoglo-
bina y el hematocrito antes de la intervencién y a las 24 horas
del postoperatorio (A Hb y A HTC).

Para las determinaciones hematimétricas se utilizé un equi-
po para hematologfa, perteneciente al Servicio de Bioandlisis
del Hospital Universitario de Caracas. La muestra fue tomada
en tubos de ensayo de 5 cc con EDTA como anticoagulante.

Se registraron los datos referentes a identificacién de la pa-
ciente, numero de historia, edad, paridad, edad de gestacién,
peso, talla, indicacién de la cesdrea, el tipo de anestesia re-
gional, uso complementario de oxitocina, misoprostol u otros
uterotdnicos, y complicaciones de la cirugfa. Simultdneamen-
te con la medicién de la contraccién uterina, se cuantificé la
duracién de la cesdrea, la presién arterial y la frecuencia car-
diaca de la paciente cada cinco minutos luego del pinzamiento
del cordén umbilical.

Se calculé la media y la desviacién estdndar de las variables
continuas; en el caso de las variables nominales sus frecuencias
y porcentajes.

Los contrastes de las variables continuas entre los Grupos
Ay B se basaron en la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney; en el caso de los contrastes de las variables nomina-
les y/u ordinales, se usé en la prueba chi-cuadrado de Pearson.

Para los contrastes de las medidas de la contraccién uterina
entre los grupos A y B, se us6 la prueba ANOVA de medidas
repetidas.

Todos los contrastes fueron hechos con nivel de significa-
cién del 5 %. Se utilizé el software SPSS 14.0 para Windows
en el andlisis de datos.

RESULTADOS

Las variables demogrdficas de los grupos estudiados son
homogéneas, al comparar edad cronoldgica, tiempo de ges-
tacién, nimero de gestaciones, paridad, cesdreas y abortos
(Tabla. 1)

Al comparar los valores de la hemoglobina previa y la he-
moglobina posterior a la cesdrea se evidenci6 una variacion de
1,5+0,9 para el grupo A, y de 1,240,7 para el grupo B, dife-
rencia que no resultd estadisticamente significativa (p=0,137)
(Tabla. 2).

Los valores del hematocrito antes y después de la cesdrea
presentaron una diferencia de 4,242,6 en el grupo A, y de

3,7£3,2 en el grupo B, que no fue estadisticamente significati-
va (p=0,380) (Tabla. 3).

Al comparar la duracién en minutos de la cesrea entre los
grupos A y B, no se evidencié una diferencia estadisticamente
significativa (Tabla. 4).

Con relacién al uso de oxitocina y misoprostol y la necesi-
dad de administrar un firmaco uteroténico adicional durante
la cesdrea, se encontré que, seis (06) pacientes del grupo A
y un (01) paciente del grupo B ameritaron tratamiento adi-
cional, sin embargo la diferencia no resultd estadisticamente
significativa (p=0,103) (Tabla 5).

En cuanto a la variacién media de la presién arterial sistd-
lica durante la realizacién de la cesdrea entre ambos grupos, no
hubo diferencia estadisticamente significativa; asf como tam-
poco al transcurrir el tiempo de evaluacién (Tabla 6).

En la variacién media de la presién arterial diastdlica du-
rante la realizacién de la cesdrea entre ambos grupos, no hubo
diferencia estadisticamente significativa a los 5 y 10 minutos.
La presién arterial diastélica a los 15 y 20 minutos en el grupo
A fue menor; diferencia que resultd estadisticamente signifi-
cativa. Desde los 25 a los 40 minutos no hubo diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos (Tabla 7).

Al comparar la variacién media de la frecuencia cardiaca
durante la realizacién de la cesdrea entre ambos grupos, no
hubo diferencia estadisticamente significativa; asf como tam-
poco al transcurrir el tiempo de evaluacién (Tabla 8).

Al comparar la contraccién uterina posterior a la admi-
nistracién de oxitocina y misoprostol se evidencié mejoria del
grado de contraccién uterina con la administracién de ambos
firmacos desde los 10 minutos de su aplicacién, lo cual resulté
estadisticamente significativo; sin embargo, la mejorfa de la
contraccion fue mayor entre los 10 y 30 minutos en el grupo
B lo cual resulté estadisticamente significativo, y después de
35 minutos, la diferencia no fue estadisticamente significativa

(Grafico 1).

DISCUSION

El misoprostol ha demostrado ser efectivo en la prevencién
y el tratamiento de la hemorragia post parto administrado por
diferentes vias (29-31).

En un estudio realizado en Guinea-Bissau, la administra-
cién sublingual redujo la frecuencia de hemorragia postparto
severa (32).

Vimala y col. en 2006 (33) compararon la variacién de la
hemoglobina posterior a la cesdrea al administrar 400 pg de
misoprostol sublingual versus 20 Ul de oxitocina endovenosa
y concluyeron que la variacidn de la misma fue significativa-
mente menor en el grupo que recibié misoprostol; en cambio
en nuestro estudio, la variacién de la hemoglobina del grupo
que recibié misoprostol fue mayor que la del grupo que re-
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cibié oxitocina, aunque no fue estadisticamente significativa.

Angarita y col. (34) compararon misoprostol sublingual,
oxitocina y ergonovina endovenosa en el tercer perfodo del
parto, encontrando que el misoprostol presenté mayor efica-
cia que los otros uteroténicos. Sin embargo, tal diferencia no
fue observada por Vimala y col. (33) y en el presente estudio
durante la cesdrea.

Es importante destacar, que el uso de misoprostol ha sido
probado en el control de la hemorragia posparto y post cesdrea
en instancias en las cuales otros firmacos han fallado (35); no
obstante, en la literatura consultada son escasos los estudios
que comparan el misoprostol como principal agente uteroté-
nico durante la cesdrea.

En el estudio de Vimala y col. (33), se evidencié menor
necesidad de uterotdnicos adicionales en el grupo tratado con
misoprostol. En cambio en nuestra investigacién hubo ma-
yor necesidad de usar estos agentes en el grupo que recibi6

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra.

misoprostol; aunque la diferencia no result$ estadisticamente
significativa en ambos estudios.

En el presente estudio no se evidenciaron variaciones es-
tadisticamente significativas de la presién arterial sistélica, tal
como lo observaron Caso y Manzanilla (36) en su estudio,
en el que compararon la accién de misoprostol transrectal,
metilergotamina y oxitocina endovenosa en la prevencién de
hemorragias posparto.

La presién arterial diastélica, resulté menor a los 15 y 20
minutos después de la administracién de misoprostol, dife-
rencia que result$ estadisticamente significativa al compararlo
con el grupo oxitocina. En esta investigacién no se evidencia-
ron variaciones estadisticamente significativas de la frecuencia
cardfaca.

En la literatura consultada no se encontraron otros estu-
dios para comparar los resultados de la presente investigacién.

Tabla 2. Variacion de la hemoglobina pre y post trata-
miento con misoprostol y oxitocina.

Grupos
Tiempo Misoprostol Oxitocina
Previa 12,3+£1,2 12,5+£1,2
Posterior 10,8 +1,2 11,3+1,1
Diferencia -1,5+0,9 -1,2+07

Variables Misoprostol Oxitocina p
n 29 29
Efoafolégica 266574  261+68 0,935
Edad gestacional 38,3+1,2 38,9+1,2 0,067
Gestacion 0,986
Una 11 (37,9%) 10 (37,0%)
Dos 8 (27,6%) 8 (29,6%)
Mas de dos 10 (34,5%) 9 (33,3%)
Paridad 0,770
Ninguna 22 (75,9%) 22 (81,5%)
Una 3(10,3%) 3(11,1%)
Dos 3(10,3%) 2 (7,4%)
Mas de dos 1(3,4%) 0(0,0%)
Cesareas 0,659
Una 7 (63,6%) 10 (76,9%)
Dos 4 (36,4%) 3(23,1%)
Abortos N/A
Uno 3(100,0%) 4 (100,0%)

Diferencias intragrupales:
Misoprostol: previa vs posterior: p = 0,001
Oxitocina: previa vs posterior: p = 0,001
Diferencias intergrupales:
Previa: misoprostol vs oxitocina: p = 0,560
Posterior: misoprostol vs oxitocina: p = 0,072
De la diferencia: misoprostol vs oxitocina: p = 0,137
Valores expresados como media + desviacion estandar
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Tabla 3. Variacion del hematocrito pre y post trata-

miento con misoprostol y oxitocina.

Tabla 4. Duracion de la cesarea en los grupos de mi-

soprostol y oxitocina

Grupos Variables Misoprostol Oxitocina p
Tiempo Misoprostol Oxitocina n 29 29
. Duracion
Previa 36,6 = 3,6 38,2+38 de Ia cesérea 45,8 £10,2 456 +11,0 0,123
Posterior 32,4+39 34,6 +3,2
Diferencia 42426 37+32 Tabla 5. Comparacion del uso de uterotonico adicio-
nal durante la cesarea en los grupos de misoprostol y

Diferencias intragrupales: oxitocina
Misoprostol: previa vs posterior: p = 0,001 . o
Oxitocina: previa vs posterior: p = 0,001 Misoprostol Oxitocina
Diferencias intergrupales:
Previa: misoprostol vs oxitocina: p = 0,210 Uso de otro n % n %
Posterior: misoprostol vs oxitocina: p = 0,016 medicamento
De la diferencia: misoprostol vs oxitocina: p = 0,380 Si 6 207 1 34
Valores expresados como media + desviacion estandar : ’ ’
No 23 79,3 28 96,5
Total 29 100 29 100
p=0,103
Tabla 6. Variacion media de la presion arterial sistélica segun grupos.
Misoprostol Oxitocina
Tiempo Media Desv.tip. ~ Media Desuv. tip. p
5minutos 1120 10,9 114,0 9,6 0,463
10 minutos ~ 111,1 10,2 114,1 9,2 0,254
15 minutos  107,8 10,8 113,2 11,1 0,071
20 minutos  109,2 10,9 111,3 8,6 0,432
25 minutos  108,6 12,6 112,6 9,9 0,196
30 minutos  107,2 15,3 111,3 8,2 0,298
35 minutos  104,2 16,3 108,6 8,0 0,465
40 minutos  107,9 11,2 110,0 6,0 0,768
Misosprostol: Presién arterial 5 minutos versus Presién arterial 40 minutos p = 1,000
Oxitocina: Presion arterial 5 minutos versus Presion arterial 40 p = 0,184
REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA 17
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Tabla 7. Variacion media de la presion arterial diastolica segiin grupos.

Misoprostol Oxitocina

Tiempo Media Desuv. tip. Media  Desw. tip. p

5 minutos 56,6 14,0 62,7 12,6 0,088
10 minutos 55,8 14,5 60,6 14,4 0,227
15 minutos 52,1 15,2 61,9 15,4 0,020
20 minutos 53,3 16,3 63,1 14,4 0,020
25 minutos 56,3 15,8 61,6 13,3 0,186
30 minutos 57,4 16,7 60,7 14,6 0,503
35 minutos 56,1 17,7 60,2 8,5 0,518
40 minutos 57,7 13,5 64,7 8,5 0,440

Misosprostol: Presién arterial 5 minutos versus Presion arterial 40 minutos p =
1,000 p = 0,760
Oxitocina: Presion arterial 5 minutos versus Presion arterial 40 p = 0,117

Tabla 8. Variacion media de la frecuencia cardiaca segtin grupos.

Misoprostol Oxitocina

Tiempo Media Desv. tip. Media Desv. tip. p

5 minutos 88,28 13,77 86,22 10,14 0,594
10 minutos 89,07 11,99 87,96 11,09 0,309
15 minutos 90,85 17,36 84,41 9,03 0,182
20 minutos 91,19 18,32 85,48 10,88 0,283
25 minutos 92,85 17,88 85,59 8,21 0,065
30 minutos 92,50 18,44 83,80 5,73 0,058
35minutos 88,82 17,10 84,56 4,39 0,766
40 minutos 82,87 10,21 80,33 9,29 0,481

Misosprostol: 5 minutos versus 40 minutos: p = 0,683
Pitocin: 5 minutos versus 40 minutos: p = 0,109
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Grafico 1. Comparacion de la variacion de la contraccion uterina entre misoprostol y oxitocina
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CONCLUSIONES

1.

El uso de misoprostol sublingual como la oxitocina endo-
venosa son métodos efectivos en la prevencién y el trata-
miento de la hemorragia poscesdrea.

. Actualmente no existe evidencia s6lida, para apoyar el uso

rutinario de misoprostol para prevenir la hemorragia pos-
tparto cuando estd disponible oxitocina y/o metilergome-
trina, pero podria ser de utilidad si no se cuenta con estas
drogas.

. Misoprostol y oxitocina mejoran el grado de contraccién

uterina durante la cesdrea; siendo mayor entre los 10 y 30
minutos con la administracién de oxitocina.

. No existen variaciones estadisticamente significativas de la

tensién arterial sistdlica ni de la frecuencia cardfaca de las
pacientes que reciben misoprostol u oxitocina para la pre-
vencién de la hemorragia poscesdrea.

La presion arterial diastdlica es menor a los 15 y 20 minu-
tos después de la administracién sublingual de misoprostol
respecto a la oxitocina endovenosa.

RECOMENDACIONES

Aumentar el periodo de estudio para obtener resultados de
mayor conflabilidad.

® Considerar el uso de misoprostol como una alternativa

efectiva para prevencién y tratamiento de la hemorragia
poscesdrea cuando no se disponga de otros medicamentos.
Mantener continuidad en las lineas de investigacién que
se dediquen a ensayar los efectos terapéuticos beneficio-
sos del misoprostol para fomentar el uso racional y seguro
de este firmaco en obstetricia y de esta forma sea posible
disponer de presentaciones comerciales mds versdtiles y c-
modas dosificaciones.
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