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RESUMEN

Se realizd un estudio descriptivo transversal, de utilizacion de medicamentos del tipo
indicacion - prescripcién con elementos de esquema terapéutico y de consecuencias
practicas, para conocer la efectividad del Misoprostol, durante el periodo enero a
junio del 2020 en el servicio de Ginecobstetricia del Hospital Docente Vladimir Ilich
Lenin.

El universo estuvo constituido por 386 pacientes, a las cuales se les prescribio
Misoprostol tabletas vaginales 0,2 mg para aborto farmacoldgico, en dosis desde 0.8
mg a 2.4 mg, en el servicio de Ginecobstetricia, en el periodo de tiempo sefialado, de
las cuales se selecciondé una muestra de 373, por muestreo no probabilistico por
conveniencia. Los datos se recolectaron de las Historias Clinicas Individuales y se
vigilé el medicamento en uso, sin modificar la practica clinica habitual y se emple6 en
el procesamiento de la informacion, la Estadistica Descriptiva.

La edad més frecuente de las gestantes estudiadas fue de 16 a 29 afios, con un
tiempo de gestacién entre 8 y 8,6 semanas y la dosis total prescripta mas frecuente
fue de 8 tabletas (1.6 mg). La expulsion total del producto de la concepcidén ocurrid
en 364 pacientes, y solo en 9 se requirid utilizacion de técnicas mecanicas. Las
reacciones adversas al Misoprostol mas observadas fueron leves y en el sistema
digestivo, dentro de ellas las nduseas y los vémitos. El efecto terapéutico suficiente
de Misoprostol, se logré en 323 gestantes con una dosis de 8 tabletas (1.6 mg).Se

alcanzo una efectividad terapéutica del 98 por ciento.

Palabras claves: Aborto farmacoldgico, Misoprostol, efectividad
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INTRODUCCION



INTRODUCCION
El aborto, Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es la expulsion o

extraccion uterina de un embrién o de un feto de menos de 500 gramos, lo que
corresponde con una edad gestacional de 20 a 22 semanas. El aborto presenta
diferentes clasificaciones, segun el tiempo de gestacion, se denomina aborto
temprano al que ocurre antes de la decimosegunda semana de gestacion y aborto
tardio al que se presenta entre las 12 y las 20 semanas de gestacion. El 80-85% de
los abortos espontaneos pertenecen al primer grupo.!

El aborto realizado en condiciones de riesgo, representa un grave problema de salud
publica en los paises en desarrollo. Para el sistema de salud las pacientes que
cursan con abortos representan una emergencia médica y, en muchos casos es una
condicibn de riesgo que pone en peligro la vida de las mismas. Afecta
particularmente a las mujeres que, por su condicion socioecondmica, tienen dificultad
de acceder a una atencién médica calificada.?

Aproximadamente 47 000 muertes relacionadas con el embarazo son provocadas
por complicaciones de un aborto inseguro a nivel mundial. Ademas, se estima que 5
millones de mujeres sufren incapacidades como resultado de las complicaciones de
un aborto.?

Es por ese motivo que la Federacién Latinoamérica de Sociedades de Ginecologia y
Obstetricia (FLASOG) propuso la extension del método del aborto farmacol6gico con
Misoprostol a todos los paises del continente. Fruto de esa sugerencia se inicié en
Cuba la induccién del aborto con Misoprostol hasta las 12 semanas, en todas las
provincias. Actualmente en Cuba el volumen de abortos voluntarios resulta elevado y
el propoésito principal de las politicas de planificacion familiar se basa en minimizar
esta practica todo cuanto sea posible. El procedimiento es riesgoso y, por ende,
deviene todavia una de las causas frecuentes de morbilidad y mortalidad, tanto
materna como perinatal.*

Desde el afio 2012 se recogen antecedentes de fallo terapéutico al Misoprostol
(tabletas 200 mcg) en las provincias Holguin, Las Tunas y varios hospitales de
Ciudad de la Habana entre ellos: 10 de Octubre, Eusebio Hernandez, y Gonzalez

Coro.



En el 2014, la Autoridad Reguladora realiza una vigilancia activa a este medicamento
en dos hospitales ginecobstétricos de La Habana que mostré un 17 % de pacientes
donde el efecto fue insuficiente y requirieron técnicas mecanicas para terminar el
tratamiento. En el 2015 se realiza el registro de la presentacion del producto
Misoprostol tabletas vaginales 0,2 mg y comienza la importacion del producto para su
uso en la asistencia médica en ese mismo afio. Especialidad farmacéutica que se
considera nueva por contar con menos de cinco afios de registrado y comercializado
en el mercado cubano, y de reciente incorporacion al Cuadro Basico de
Medicamentos.

Problema de Investigacion:

El Misoprostol es una especialidad farmacéutica nueva y de reciente incorporacion al
Cuadro Béasico de Medicamentos. Se desconoce que comportamiento tiene el efecto
terapéutico del Misoprostol en el servicio de Ginecobstetricia del Hospital Docente
Vladimir llich Lenin, en el periodo de enero a junio del 2020.

Antecedentes Histdoricos:

La préactica del aborto era ya conocida muchos siglos antes de nuestra era. En los
pueblos primitivos, el jefe de la familia podia vender e incluso matar a sus hijos, aun
antes de nacer. En la Grecia Antigua, Platdn manifiesta que el aborto deberia
prescribirse en caso de incesto o cuando los padres fueran personas de edad; en
tanto Aristoteles y otros filosofos, lo recomendaban como férmula para limitar las
dimensiones de la familia. La represion al aborto comienza en Roma, cuando
aparecen sustancias nocivas a la salud de las mujeres sometidas a esos métodos.®
La punibilidad o no del aborto ha tenido en la historia de la humanidad diversos
criterios, que van desde la plena libertad, hasta las concepciones cristianas que
irrumpen con una nueva valoracion de la vida y dan calificacion de homicidio al
aborto provocado.®

En 1916, el anteproyecto federal suizo sefala en su articulo 112: "El aborto
practicado por un médico titulado con el consentimiento de la embarazada, no es
punible". También aparecen la doctrina eugenésica y la doctrina feminista. La

primera esta basada en la idea de prever enfermedades hereditarias, asi como en la



planificacion familiar, y la segunda dice que corresponde a la mujer el derecho de
decidir tener hijos o no.>

La legislacion soviética en 1920 declara no sancionable al aborto atendido por un
meédico y en un hospital, "...ya que la represion de esta operacion no conduce a
ningun resultado positivo y se convierte en un acto secreto, por lo cual las mujeres se
hacen victimas de los abortadores que actian por su cuenta y a menudo sin
idoneidad cientifica, que hacen de la operacién secreta su oficio".®

En Cuba, la ley mas antigua sobre el aborto es el cédigo penal de 1870, que fue
promulgado en mayo de 1879 y se mantuvo vigente hasta 1936, cuando fue
publicado el Codigo de Defensa Social, que se mantuvo hasta 1959 y que sefialaba
que el aborto, intencionalmente provocado, pero amparado por una causa
establecida legalmente, seria considerado licito. Durante los primeros afios después
de 1959, no se realizaban abortos debido principalmente al éxodo de médicos
especializados, y a que aumentd de forma vertiginosa el nUmero de embarazos que
exigian al maximo las capacidades médicas existentes. Ademas, no se tenia un
concepto claro de la necesidad y la importancia de la planificacion familiar como
derecho individual de la poblacion. Como consecuencia, se observo que la cifra de
mortalidad materna por aborto ilegal y debido a maniobras auto infringidas
aumentaban considerablemente, al mismo tiempo que bajaban las demas causas de
mortalidad. Hubo que tomar medidas efectivas para garantizar que la mujer hiciera
uso del derecho humano elemental de decidir sobre el nUmero de hijos que deseaba
tener. Se decidi6 crear en 1965 las condiciones necesarias de institucionalizacion del
aborto por el Sistema Nacional de Salud.®

Situaciéon Actual:

El aborto, o sea, la expulsion del producto de la concepcion cuando todavia no es
capaz de sobrevivir fuera del seno materno, es tan antiguo como la propia
humanidad, y ha sido permanente objeto de estudio desde diferentes puntos de vista.
El 98% de los abortos a nivel mundial se producen en paises en vias de desarrollo.
La cantidad total de abortos ha aumentado; alrededor de 22 millones de se

calcularon en 2015 en todo el mundo, si bien la tasa global no se ha modificado



desde el afio 2000, a pesar de los impresionantes avances en el uso de
anticonceptivos.®

La cifra de abortos en el mundo, segun la OMS, es de aproximadamente 20 de cada
100 embarazos (considerando aborto espontaneo e inducido), en paises
sudamericanos las cifras son altas.’

La Organizacion Mundial de la Salud estima, que, a escala mundial, 1 de cada 8
muertes maternas se debe a complicaciones relacionadas con el aborto, y esto
evidencia la gran importancia que tiene esta practica, como un problema de Salud.®
Hasta el afio 2003, se tenia como tratamiento de eleccidn la evacuacién quirdrgica,
teniendo una tasa de éxito del 98%. Sin embargo, ésta se ha asociado a una alta
tasa de morbilidad y costos elevados, dados por las complicaciones que puedan
presentar como son la infeccion y el riesgo de infertilidad, por lo que algunos estudios
sugieren que el manejo expectante o farmacolégico podria ser el mas apropiado.®1°
En afios recientes, surgié el manejo médico con el uso del Misoprostol, evitando los
riesgos previamente mencionados, lograndose una tasa de éxito aproximada del
86%, sin diferencia respecto a la tasa de infeccién.!!

El uso del Misoprostol para el aborto autoinducido fue documentado por primera vez
en Brasil, donde empez6 a comercializarse en 1986, las investigaciones realizadas
en este pais han documentado una asociacion entre el uso del Misoprostol y la
disminucién de las complicaciones de abortos inseguros. En 1991, el gobierno limité
la disponibilidad del medicamento y a partir de esa medida las tasas de morbilidad y
mortalidad maternas relacionadas con el aborto han vuelto a aumentar.*?

Sin embargo, desde el lanzamiento del Misoprostol en la Republica Dominicana en
1986, los informes indican que las complicaciones graves relacionadas con el aborto
han disminuido en un 75%.%2

En Cuba, el tratamiento con Misoprostol para el aborto farmacologico, esta
protocolizado a nivel nacional por el Programa de Atencion Materno Infantil (PAMI),
desde octubre de 2012, reflejado en las Guias metodoldgicas para la instrumentacion
de todos los tipos de terminacion voluntaria del embarazo. Se realiza ambulatorio en
instituciones de salud, debidamente certificadas y con personal previamente

capacitado para ello. El protocolo de uso fue confeccionado a partir de informacion



obtenida en publicaciones cientificas internacionales e informacion publicada por la
OMS. Se reporta que pudiera ocurrir entre un 4 a 5% de fallo terapéutico.*314
Actualmente en Cuba el volumen de abortos voluntarios resulta elevado y el
propésito principal de las politicas de planificacion familiar se basa en minimizar esta
practica todo cuanto sea posible. El procedimiento es riesgoso y, por ende, deviene
todavia una de las causas frecuentes de morbilidad y mortalidad, tanto materna
como perinatal. Al finalizar el afilo 2019 en nuestro pais se registran un total de 73
661 abortos inducidos.'4

Nuestra provincia no escapa de esta problematica pese al trabajo intencionado y
constante en las consultas de riesgo preconcepcional y la variedad de métodos
anticonceptivos con que se cuenta en la actualidad, durante el 2019 en Holguin se

realizaron un total de 2 775 abortos inducidos.*

Novedad Cientifica:

La novedad radica precisamente en el hecho de evaluar el efecto terapéutico del
Misoprostol en el servicio de Ginecobstetricia del Hospital Docente Vladimir I. Lenin,
para de esta forma mejorar la calidad de la atencién con un uso racional y 6ptimo del

mismo.

Principales resultados cientificos, econdmicos y/o sociales a obtener:
e La investigacion contribuyd a mejorar la calidad de la prescripcion del
Misoprostol, al hacer un uso racional y 6ptimo del medicamento.
e Publicacion de articulos cientificos.
e Participacién en eventos cientificos.

e Tesis para optar por el Titulo de Especialista de 1er Grado en Farmacologia.
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OBJETIVOS
General:
Evaluar la efectividad del Misoprostol en el servicio de Ginecobstetricia del Hospital

Docente Vladimir llich Lenin, en el periodo de enero a junio del 2020.

Especificos:

1. Describir el comportamiento de las gestantes estudiadas segun las variables de
dimensién bioldgica seleccionadas.

2. Caracterizar las reacciones adversas al Misoprostol.
Relacionar la dosis y la suficiencia terapéutica del Misoprostol.
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MARCO TEORICO
Estudios de utilizacion de medicamentos (EUM)

Segun la OMS, los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) estudian la
comercializacion, distribucién, prescripcion y uso de medicamentos en una sociedad.
Es decir, son la principal herramienta para detectar la mala utilizacion, identificar los
factores responsables, disefiar intervenciones efectivas de mejora y evaluar los
logros de esas intervenciones. Tienen cardacter interdisciplinario, con tareas
especificas para médicos, farmacéuticos, salubristas, economistas, informaticos y
otros profesionales.®

Los estudios de utilizaciéon de medicamentos forman parte de una disciplina conocida
como farmacoepidemiologia. Tienen como objetivo la mejora de la terapéutica
farmacolégica en el ambito asistencial, residiendo su interés en cuatro puntos:
determinar el coste de las necesidades farmacéuticas de la comunidad, analizar las
posibles areas de prescripcion innecesaria, descubrir cualquier aumento de la
morbilidad iatrogénica y formar una base sélida y fundada que permita supervisar la
practica de los profesionales de la atencién de salud.1®

Aunque no existe un criterio Unico para la clasificacién de los EUM, en general se
basan en los siguientes aspectos:

1. Se valoran aspectos cuantitativos o cualitativos

2. Se describe la prevalencia de uso o se orientan a determinados problemas.

3. Ambito de estudio: consumo, habitos de prescripcion, cumplimiento de la
prescripcion, oferta...

4. Los habitos de prescripcion pueden estudiarse desde distintas perspectivas:
prescripcidn-indicacion, indicacion-prescripcion, factores asociados a la prescripcion
y consecuencias practicas de la misma.*’

Aplicando los criterios descritos, los EUM se pueden clasificar en:

. Estudios de consumo

. Estudios de prescripcién-indicacion

. Estudios de indicacion prescripcion

. Estudios de pauta terapéutica

. Estudios de los factores que condicionan los habitos de utilizacion



. Estudios de las consecuencias practicas de la utilizacion

. Estudios de intervencion.

En general, las clasificaciones no agrupan los EUM en funcién de la metodologia
empleada para realizar el estudio (en funcién del disefio epidemiolégico) sino de las
distintas caracteristicas de las variables principales del estudio. Asi, un determinado
EUM puede pertenecer, dentro de una misma clasificacion, a mas de un tipo de
estudio al analizar varios tipos de variables, no existiendo un Unico criterio de
clasificacion en los EUM.

Estudios de Prescripcion-Indicacién y de Indicacidén-Prescripcion

Estos estudios permiten profundizar en un potencial problema detectado y conocer
algunas de las razones de la prescripcion de farmacos. En ellos se parte de una
patologia o indicacion (indicacion-prescripcion) y se identifican las prescripciones
asociadas a la misma, o bien se parte de un farmaco o grupo de farmacos
(prescripcion-indicacion) y se analizan las indicaciones para las que son utilizados.
Los disefios pueden ser:

— Retrospectivo, mediante la revisibn de historias clinicas o de las historias
farmacoterapeuticas obtenidas de los registros informatizados en un sistema de
dosis unitaria.

— Transversal o de prevalencia, en muestras de pacientes que, en un momento
dado, reciban un farmaco o presenten una patologia.

— Prospectivo, mediante el seguimiento de una cohorte de pacientes con una
patologia determinada o la deteccion en tiempo real de todas las prescripciones de
un determinado medicamento. Este disefio permite, a la vez, el analisis de otros
factores relacionados con el uso de los medicamentos (por ejemplo, la evaluacion
del cumplimiento por parte de los pacientes), pero permite también, sobre todo, la
realizacion de intervenciones que aumenten la calidad de la utilizacion de los
medicamentos antes de que ésta se produzca (por ejemplo, sugerencias sobre la

seleccién o la posologia del farmaco, y evaluacion del impacto de las mismas).

Los objetivos de estos estudios pueden estar dirigidos a aspectos concretos, como la

evaluacion del cumplimiento de la prescripcion por parte de los pacientes, a la



deteccion de errores de medicacion, en todas sus vertientes, o a la deteccion de
problemas relacionados con la medicacion en un contexto de atencion farmacéutica.
En general, para que los estudios de utilizacion de medicamentos consigan su
objetivo ultimo, que no es mas que mejorar la calidad de la farmacoterapia, ademas
de que tengan un disefio adecuado, es fundamental que posean determinadas
caracteristicas:

— Que formen parte de programas que tengan una continuidad en el tiempo, lo que
va a permitir evaluar la evolucion de las tendencias de uso y el impacto de las
actuaciones que se pongan en marcha como consecuencia de las actuaciones
realizadas. De poco sirven los estudios puntuales llevados a cabo en un momento
determinado.

— Que en el disefio y realizacion de los estudios participen los propios implicados,
especialmente los médicos prescriptores 0 sSus organizaciones cientificas
representativas, ya que esto les dara credibilidad a los resultados y legitimidad a las
actuaciones y programas de mejora que se establezcan. De hecho, la propia
realizacion del estudio orientado a un problema especifico puede ser una eficaz
estrategia de intervencion.

— Que se establezca un sistema de retroalimentacion de la informacion generada, de
manera que los resultados obtenidos lleguen a los propios médicos, alcanzandola
mayor difusion posible, lo que, en si mismo, constituira una estrategia de mejora de
la calidad en el uso de los medicamentos.

Los recursos que una sociedad puede destinar a sanidad en general, o a los
medicamentos en particular, no son ilimitados. Este hecho obliga a valorar el gasto
gque pueden generar las distintas estrategias sanitarias, incluyendo los
medicamentos, como una variable importante.18

Los EUM son necesarios por las necesidades sanitarias que tiene la poblacion y por
las estrategias sanitarias que debemos plantear para darles respuesta. Por todo ello
es necesario informacién descriptiva suficiente de la realidad que nos permita hacer
una valoracion cualitativa y priorizar asi las areas de intervencién. Todo ello ayudara

a mejorar las estrategias de trabajo en Uso Racional del Medicamento.



Ademas, el desarrollo constante de nuevos farmacos, asi como las aportaciones de
nuevos conocimientos sobre terapéutica y la creciente demanda de asistencia de

calidad favorecen el desarrollo constante de los EUM.

Misoprostol

Historia

El Misoprostol es un andlogo de la prostaglandina E1, que desde que sali6 al
mercado en 1985, ha sido aprobado en mas de 85 paises. En Portugal, el
Misoprostol se comercializa en las farmacias previa presentacion de una formula
médica bajo el nombre Cytotec o Arthrotec.

Las prostaglandinas se comenzaron a usar en ginecologia y obstetricia desde
1968.La primera prostaglandina clinicamente usada ha sido la F2 a (actualmente en
desuso). En la década de los 70 se incorporo el uso de la PGE2. A mediados de los
80 el Misoprostol (un metil-analogo de la PGE1) se comenzd a usar en ginecologia y
obstetricia luego de ser aprobado por la FDA para el tratamiento de la dispepsia. 1314
En 1992 la PGE2 (dinoprostone) fue aprobada por la FDA para su uso en la
maduracién cervical. Actualmente el Misoprostol es uno de los principales
medicamentos utilizados para: la provocacion del aborto, la maduracion del cuello
uterino, la induccion del parto. Aunque el Misoprostol no est4 aprobado para estos
tratamientos en muchos paises.

Es un medicamento de uso comun por los ginecoobstetras latinoamericanos. El uso
extenso de este farmaco se debe a: su bajo Costo (100 veces menor a otras PG), su
termoestabilidad, su efectividad para provocar contracciones uterinas y su menor
riesgo de efectos colaterales.

La primera prostaglandina utilizada clinicamente para fines ginecolégicos y
obstétricos fue la F2a, en 19684. Su uso fue abandonado debido a los efectos
colaterales, sobretodo nauseas, vomitos y diarrea. En la década del 70, se hicieron
varios estudios con la misma finalidad utilizando la PGE2, por distintas vias de
administracion y dosis, mostrando su efectividad en la induccion a la actividad

uterina. Desde entonces, y durante las dos ultimas décadas la PGE2, fue el farmaco
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de eleccidn, sobre todo para la preparacion del cuello e induccién del trabajo de parto
en situaciones con cuello inmaduro, en los paises desarrollados.%-2°

Para reducir los inconvenientes de las aplicaciones repetidas de la prostaglandina E2
en el canal cervical, también se desarrolld6 un pesario de silicona para uso
intravaginal contenido 10mg de dinoprostone, que libera 0,3 mg/hora del
medicamento hasta 12 horas, cuando es insertado en el fondo de saco vaginal
posterior, Esta presentacion permite su remocién cuando es deseado o en los casos
de hiperestimulacion uterina. Wagner M. Eventos adversos después de la induccion
del parto con Misoprostol. Durante los Ultimos 20 afios, se ha intensificado la
investigacién sobre el uso del Misprostol en salud reproductiva por sus eficaces
propiedades uteroténicas y maduracion cervical. En la actualidad, aunque se ha
registrado pocos productos de Misoprostol para indicaciones de salud reproductivas,
se le acepta y utiliza ampliamente como tratamiento de maduracién cervical,
induccion del aborto en el primer y segundo trimestre de embarazo, prevencion de
tratamiento de hemorragia post parto y aborto incompleto.?!

Propiedades fisicoquimicas

Misoprostol

Liquido incoloro o amarillo, higroscépico. Practicamente insoluble en agua, soluble
en etanol y acetonitrilo, se debe conservar en envases herméticos.?!

Formula molecular: C22H3805

Estabilidad: Sensible a la temperatura, por eso el producto terminado debe
almacenarse a temperatura menor a 25°C, lugar fresco y a una humedad menor de
75%, ya que la molécula es higroscépica.??

Propiedades farmacoldgicas

El Misoprostol es un anélogo sintético de la prostaglandina E1, estas prostaglandinas
son generalmente utilizadas tratar la Ulcera gastroduodenal benigna, asi como la
producida por el uso de AINES.?3

En el caso del medicamento objeto de estudio, puede emplearse para la maduraciéon
cervical para interrumpir el embarazo, aunque también es usado para inducir el parto

y como tratamiento de la hemorragia posparto.?*

11



Propiedades farmacodinamicas

El Misoprostol es un anélogo sintético de la prostaglandina El1. En este
medicamento, la duracion de su efecto dura mas y resiste mejor el efecto del primer
paso que las prostaglandinas de sintesis natural. Induce la contraccion de la
musculatura uterina, actia como agente dilatador de vasos sanguineos y como ligero
broncodilatador sobre la fibra muscular lisa bronquial.

Actla sobre las células parietales gastricas inhibiendo la secrecion de éacido, es
decir, tiene accion sobre el tracto gastrointestinal, disminuyendo la produccion de
pepsina, estimulando la secrecion duodenal de bicarbonato y aumentando la
produccion gastrica de moco. Las prostaglandinas que tienen un papel mas relevante
en ginecologia y obstetricia son las pertenecientes a los grupos E y F.

Al contrario de lo que ocurre con la oxitocina, cuyos receptores miometriales
requieren fenémenos de induccién que sélo ocurren tardiamente en la gestacion, los
receptores de las prostaglandinas estan presentes en todo el tejido miometrial tanto
fuera de la gestacion como en cualquier momento cronoldgico de la misma y esta
circunstancia permite su uso a lo largo de todo el embarazo e incluso fuera de él.
Mediante cambios en la estructura molecular que permiten bloquear su rapido
metabolismo, se consiguen modificaciones significativas en su duracion de accion,
consiguiendo una elevada eficacia con concentraciones bajas y una disminucion de
los efectos adversos indeseables.

El Misoprostol, al igual que otras prostaglandinas, produce maduracion cervical,
dilatacion y reblandecimiento del cuello uterino, disminuyendo la cantidad de fibras
de colageno y permitiendo que se intercale entre ellas una mayor cantidad de agua.
Por otro lado, y de forma consecutiva, en caso de embarazo 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 expulsion del contenido uterino.

Estas propiedades del Misoprostol permiten su utilizacion en la maduracién cervical
previa a una histeroscopia u otros procedimientos ginecolégicos que requieran
acceder a la cavidad uterina, en la induccion del parto, en la prevencion o tratamiento

de la hemorragia posparto o en la interrupcion del embarazo, bien solo o en
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combinacion con otros farmacos abortivos. Por otro lado, al aumentar el flujo renal, el
Misoprostol mejora la funcion renal en los pacientes con trasplantes renales,
compensando la vasoconstriccion renal producida por la ciclosporina u otros
inmunosupresores.?®

Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

La biodisponibilidad del Misoprostol por via vaginal, es tres veces mayor que por via
oral. Después de la administracion vaginal, la concentracion plasmatica del
Misoprostol se eleva gradualmente, alcanzando el 5 de 7 pico méximo entre 60 y 120
minutos, y declina lentamente llegando hasta el 61% del nivel maximo a los 240
minutos después de la administracion.

Pacientes con hepatopatias o insuficiencia renal de moderada a grave, deben ajustar
las dosis de Misoprostol ya que los valores de Cmax y AUC pueden llegar a ser casi
el doble que en pacientes sanos. Por otro lado, existen estudios que aluden al hecho
de que el pH vaginal puede modificar la farmacocinética del Misoprostol, cuando éste
se administra por esta via, ya que puede influir en el grado de absorcion del mismo,
aunque los resultados no son concluyentes.

Distribucion

El acido de Misoprostol, principal metabolito activo del Misoprostol, se une
fuertemente a proteinas plasmaéticas, con valores en torno al 80-90%. La unién del
farmaco a proteinas plasmaticas es independiente de la concentracion plasmatica de
Misoprostol o de sus metabolitos, cuando se administra a dosis terapeuticas. Esto
hace que su administracion no se vea afectada con la edad del paciente o con la
administracion concomitante de otros farmacos que se unan fuertemente a proteinas
plasmaticas.?®

Metabolismo o Biotransformacién

Una vez absorbido, el Misoprostol sufre un metabolismo hepatico intenso y casi
completo, dando lugar a metabolitos como su derivado desacetilado, que es el
responsable de su actividad. Dicho metabolito acido sufre un metabolismo adicional

mediado por los sistemas oxidativos de los acidos grasos y una posterior reduccion
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del grupo cetona genera compuestos carentes de actividad. El Misoprostol no induce
ni inhibe el sistema enzimético oxidativo del citocromo P450, por lo que no produce
interacciones con medicamentos como Teofilina, Warfarina, benzodiazepinas y otros
medicamentos que utilizan esta misma via de metabolismo.?®

Eliminacién

El Misoprostol se elimina fundamentalmente por metabolismo, y posterior excrecidon
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 eliminacion biliar.?®

Datos preclinicos sobre seguridad

El Misoprostol, a dosis elevadas, produce un incremento de anomalias congénitas en
ratas y conejos, incluyendo anomalias en las extremidades superiores e inferiores y
en el sistema nervioso central, siendo el periodo de mayor sensibilidad entre el
primer y segundo mes de embarazo. Se ha observado que el Misoprostol presenta
un efecto embriotdéxico en ratas y conejos y cualquier dosis que produzca un
incremento sostenido del tono uterino puede poner en peligro el embrion o feto. En
animales, los efectos toxicos agudos de Misoprostol son similares a los descritos
para otras prostaglandinas: relajaciéon del musculo liso, dificultad respiratoria y
depresion del sistema nervioso central.?®

Datos clinicos
Indicaciones terapéuticas
e Prevencion de la ulceracion gastrica en pacientes tratados con AINES.
e Tratamiento de las Ulceras gastricas y duodenales no producidas por AINES.

e Prevencion del rechazo en pacientes con trasplante de rifién tratados Con
Ciclosporina y Prednisona.

e Terminacion del embarazo.

Dilatacién cervical en la induccion de un parto.

Induccion del parto en el caso de muerte fetal en el tercer trimestre.
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Técnicas y Posologia

Terminacion del embarazo.

Durante el primer trimestre de embarazo

1.

Previo lavado de la vagina con agua hervida, una hora antes, se colocan 2
tabletas de 0.2 mg en el fondo vaginal derecho y 2 tabletas en fondo vaginal
izquierdo. La paciente debe permanecer acostada en decubito supino durante
2 horas, después de colocadas las mismas.

Se repetird las tabletas de Misoprostol (4) a las 8 horas.

La expulsiéon del producto debe producirse en 24 a 48 horas contando a partir
de la primera dosis.

Seguimiento a las 12 horas de haberse colocado las ultimas 4 tabletas para
realizar valoraciéon clinica y realizaciébn de Ultrasonografia preferentemente
vaginal.

Si se confirma la expulsion, seguimiento en Consulta de Planificacion Familiar.

Si no ha expulsado, se colocaran 4 tabletas y se cita a consulta en 24 horas
para realizar valoracion clinica y realizacion de Ultrasonografia
preferentemente vaginal.

Si no expulsa o dudas de expulsion ingreso hospitalario para realizar

evacuacion inmediata de cavidad uterina.?’

Otros esquemas y combinaciones de uso internacional.

Durante el primer trimestre de embarazo

Administracion intravaginal:

Mujeres adultas: Se han utilizado dosis de 800 pg de Misoprostol intravaginal a los

5-7. Siete dias después de la administracion del Misoprostol, en caso de evidencia

de saco gestacional, se recomienda que las pacientes reciban una segunda dosis.

Este tratamiento ocasiond un 86% de éxito en los abortos médicos después de una o

dos dosis de Misoprostol.?’

En combinacién con la Mifepristona oral:

Administraciéon oral:
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Mujeres adultas: el tratamiento aprobado consiste en una dosis Unica de 600 mg de

Mifepristona por via oral, luego de esto, a las 48 horas, a menos de que se confirme

el final del embarazo, una dosis de 400 ug de Misoprostol por via oral, en forma de

una dosis Unica.

Con este régimen se han alcanzado entre el 71 y el 92% de interrupciones del

embarazo, dependiendo de la semana en la que se provoco el aborto.

Otras alternativas:

v' 800 pg de Misoprostol vaginal cada 24 horas, con un maximo de 2 dosis; esta
pauta tiene una eficacia del 80% al 89%.%8

v" 600 ug de Misoprostol vaginal cada 48 horas, con un maximo de 2 dosis; eficacia
del 83%.%°

v 400 ug de Misoprostol vaginal cada 48 horas, con un maximo de 3 dosis;
eficacia de esta pauta del 83%.3°

v' 400 ug de Misoprostol oral cada 4 horas, hasta 3 dosis; con una eficacia del
51%.3!

v' 800 ug de Misoprostol vaginal cada 3 horas, con un maximo de 3 dosis; con una
eficacia del 86%.%?

v" 600 pg de Misoprostol sublingual cada 3 horas, maximo 2 dosis; con una eficacia
del 86%.33

Contraindicaciones y precauciones

Este farmaco produce contracciones uterinas, desplazamientos del feto y otros

problemas durante el embarazo, que pueden provocar abortos y la hospitalizacién de

la paciente. Si una paciente guedara embarazada durante un tratamiento con

Misoprostol, el farmaco debe ser inmediatamente retirado. También son posibles

efectos teratogénicos.

El Misoprostol también se utiliza para facilitar el parto, sin embargo, no se debe

utilizar en caso de estrés fetal, ruptura de placenta, placenta previa o hemorragias

vaginales de origen desconocido. Tampoco se debe emplear en casos de partos

multiples o en presentaciones anormales del feto. Durante el parto, se deben

monitorizar los signos vitales de la madre y del feto, asi como la intensidad y
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frecuencia de las contracciones. Se debe prestar especial atencion por si aparecieran
signos de estrés fetal o de hiperestimulacion uterina.

La utilizacion del Misoprostol en mujeres que hayan experimentado cesareas o
cirugia uterina esta contraindicada debido al riesgo de una rotura de Gtero. También
hay posibilidad de reacciones adversas durante el uso del Misoprostol en mujeres
embarazadas, incluyendo la muerte de la madre o del feto. Ademas, pueden
producirse embolismos del liquido amnidtico, hemorragias vaginales, retencion de
placenta, shock, bradicardia fetal y dolor pélvico.

Por otra parte, se desconocen los efectos del Misoprostol sobre el desarrollo y
crecimiento del neonato cuando se ha utilizado el Misoprostol para la dilatacion
cervical durante el parto. Igualmente, se desconoce si el Misoprostol o su metabolito
activo se excretan en la leche materna, por lo que se recomienda evitar la lactancia
debido al riesgo potencial de induccion de diarrea en el neonato.

En los pacientes con insuficiencia renal la semivida de eliminacion del Misoprostol
estd aumentada, si bien no parecen ser necesarios re ajustes en las dosis. Sin

embargo, en casos de intolerancia, puede ser necesaria una reduccion de la dosis.
Interacciones

La administracion de antiacidos que contengan magnesio puede disminuir la diarrea
inducida por el Misoprostol. Entonces, en caso de ser necesario un antiacido durante
un tratamiento con Misoprostol, se debe administrar uno que no contenga magnesio
para que no interaccione con el Misoprostol y no aumenten los sintomas.

Segun los datos obtenidos de la agencia espafola de medicamentos y productos
sanitarios existe el riesgo de una hipertonia uterina si se administran
concomitantemente Oxitocina y Misoprostol, por lo que se recomienda discontinuar la
administracion de Oxitocina hasta después de la Gltima dosis de Misoprostol.?®
Acenocumarol: Se ha observado una posible inhibicion del efecto anticoagulante,
cuando se utiliza concomitantemente con Misoprostol.

Antiacidos: Los antiacidos con magnesio podrian aumentar la frecuencia e intensidad

de las diarreas asociadas al Misoprostol.
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AINES: En varios estudios se ha registrado una posible potenciacion de la toxicidad a
nivel neuroldgico (Fenilbutazona, Naproxeno) y dolor abdominal o diarrea
(Diclofenaco, Indometacina).

Laxantes: La administracion de laxantes junto con Misoprostol podria dar lugar a una

intensa diarrea.33
Reacciones adversas

La gravedad de las reacciones se clasifica en cuatro categorias: Letales o fatales:
contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente. Graves: La reaccion
amenaza directamente la vida del paciente, puede requerir hospitalizacion. (ej.
tromboembolismo pulmonar, shock anafilactico). Moderadas: la reaccion interfiere
con las actividades habituales, puede producir hospitalizacién, o ausencias escolares
o laborales sin amenazar directamente la vida del paciente, (distonia aguda, hepatitis
colestasica). Leves: con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita
tratamiento, generalmente de corta duracién, no interfieren sustancialmente en la
vida normal del paciente, ni prolongan la hospitalizacién. (naduseas, diarrea) La
valoracion de la gravedad requiere un estudio individualizado de cada notificacion, de

la duracién y de la intensidad de la reaccién.

Efectos sobre la madre:

Los efectos adversos del Misoprostol son, en general, una prolongacion de la accion
farmacoldgica.

Las reacciones adversas mas graves que pueden presentarse son: Hipersensibilidad
al farmaco, rotura uterina y paro cardiaco.

Las reacciones adversas mas frecuentes son:

- Trastornos gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal.

Los siguientes efectos adversos han sido descritos de forma ocasional:

- Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad.

- Trastornos psiquiatricos: sincope, neurosis.

- Trastornos del sistema nervioso: mareo, confusion, somnolencia, cefalea,
temblores, ansiedad.

- Trastornos oculares: trastornos en la vision y conjuntivitis.
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- Trastornos cardiacos: hipertension, hipotension, arritmia cardiaca.

- Trastornos vasculares: flebitis, edema, tromboembolismo.

- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, disnea, bronquitis,
neumonia, epistaxis.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: erupcién cutanea, erupcion
exantematica, dermatitis, alopecia.

- Trastornos musculoesqueléticos: artralgia, mialgia, calambres y agarrotamientos
musculares, dolor de espalda.

- Trastornos renales y urinarios: Se han descrito casos de poliuria y hematuria.

- Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales: contractilidad uterina anormal
(aumento de la frecuencia, tono o duracion) con o sin bradicardia fetal, rotura uterina,
rotura prematura de membranas, desprendimiento prematuro de placenta, amnionitis,
embolismo pulmonar por liquido amniético, hemorragia vaginal.

- Trastornos del aparato reproductor y de la mama: en raras ocasiones aparece
dismenorrea y hemorragia vaginal.

- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: hipertermia
transitoria, escalofrios.

Efectos sobre el feto

Alteracion del ritmo cardiaco fetal, acidosis fetal (pH de la arteria umbilical por debajo
de 7,15, sepsis fetal intrauterina, sufrimiento fetal, sindrome de aspiracion de
meconio, sufrimiento neonatal (valoracion de Apgar bajo).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Es importante notificar
sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento.
Sobredosis

La sobredosificacion con Misoprostol puede manifestarse con contracciones uterinas
hipertonicas (con riesgo de muerte fetal intrauterina), hipertermia, taquipnea,
hipotensién, convulsiones con escalofrios, agitacién y emesis. Si la actividad uterina
o los efectos secundarios alcanzan una intensidad excesiva, se reducira la dosis o se

suspendera la administracion.

19



En el caso de sobredosificacion masiva, el tratamiento de apoyo sera sintomético. No
existe antidoto especifico.343°

Una actividad importante que se inserté en el Sistema Nacional de Salud cubano fue
la introduccién de la Farmacoepidemiologia y la creaciéon del Centro para el
Desarrollo de la misma con una red nacional. En 1991, se elabor6 y publico el primer
Programa Nacional de Medicamentos. En Cuba, se encamina esfuerzos para lograr
el uso racional de los medicamentos. Se crearon los Comités Farmacoterapeuticos
en diferentes niveles de atencion para evaluar el impacto del uso de los

medicamentos, disefio e implementacion de protocolos terapéuticos.
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DISENO METODOLOGICO

Contexto y clasificacion del estudio

Se realizd un estudio descriptivo transversal, de utilizacion de medicamentos del tipo
indicacion - prescripcion con elementos de esquema terapéutico y de consecuencias
practicas, para evaluar la efectividad del Misoprostol, durante el periodo enero a junio

del 2020 en el servicio de Ginecobstetricia del Hospital Docente Viadimir llich Lenin.

Universo y Muestra

El universo (386) estuvo constituido por todas las pacientes a las cuales se les
prescribio Misoprostol tabletas vaginales 0,2 mg para aborto farmacoldgico, en el
servicio de Ginecobstetricia, en el periodo de tiempo sefalado, después de aplicar
los criterios de:

Criterios de inclusién:

1. Mujeres con edad hasta 42 afos.

2. Edad gestacional hasta 12 semanas de amenorrea contadas a partir del 1er dia de
la altima menstruacion.

3. Facil acceso al centro hospitalario, (salvo que se garantice el ingreso hospitalario
con este fin).

4. Autorizacién por parte de la paciente, para la realizacion del aborto quirdrgico si
fall6 el método medicamentoso. (Anexo 2)

Criterios de exclusion:

1. Antecedentes de cicatrices uterinas, tumoraciones o malformaciones congénitas.
2. Hipersensibilidad al farmaco.

Muestra (n): La seleccion de la muestra se realizé por el método de muestreo no

probabilistico intencional quedando la misma constituida por 373 pacientes.
Operacionalizacion de las variables

Variable Dependiente: Suficiencia terapéutica.

Variables Independientes:
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Edad: variable cuantitativa discreta, los datos se recogieron por la edad en afios
cumplidos segun el carnet de identidad.

Escala:

Menor de 16 afos.

De 16 a 29 afos.

De 30 a 42 afos.

Tiempo de gestacién: variable cuantitativa continua, los datos se obtuvieron por el

tiemplo de gestacion segun Historia Clinica Individual.

Escala:

De 6 a 6,6 Semanas

De 7 a 7,6 Semanas

De 8 a 8,6 Semanas

De 9 a 9,6 Semanas

De 10 a 10,6 Semanas

De 11 a 11,6 Semanas

De 12 a 12,6 Semanas

Dosis total prescrita: variable cuantitativa discreta, los datos se recogieron por la

cantidad de medicamento prescrita, segun Historia Clinica Individual.

Escala
4 tabletas (0.8 mg)
8 tabletas (1.6 mg)

12 tabletas (2.4 mg)
Expulsion del producto de la concepcidn: variable cualitativa ordinal los datos se

obtuvieron por el Efecto farmacoldgico deseado con el uso del medicamento, segun
Historia Clinica Individual.

Escala

Expulsién total o completa.

Expulsion parcial o incompleta.

No expulsion.
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Evacuacioén por técnicas mecanicas: variable cualitativa nominal dicotémica, los

datos se obtuvieron segun la necesidad de tratamiento alternativo cuando ocurre falla
del tratamiento farmacologico, segun Historia Clinica Individual.

Escala

Si: cuando no ocurrié la expulsion o fue parcial y fue necesario el ingreso
hospitalario y uso de técnicas mecanicas.

No: No se cumple lo anterior

Efecto terapéutico: variable cualitativa ordinal, los datos se obtuvieron segun el

efecto esperado del medicamento para la indicacion que ha sido aprobado, reflejado
en la Historia Clinica Individual.

Escala

Suficiente: Si el resultado de la administracion del producto es la expulsion total o
completa en las primeras 24 — 48 horas de administrada la primera dosis y no hubo
necesidad de evacuacién por técnicas mecanicas.

Parcialmente suficiente: cuando necesitd para la expulsion una dosis total de 12
tabletas, sin técnicas mecanicas.

Insuficiente: Sino se cumple lo anterior.

Tipo de RAM: variable cualitativa nominal politémica, los datos se obtuvieron por los

efectos indeseables documentados en HC y/o durante el interrogatorio. Segun
Diccionario de RAM de la OMS 2010.

Escala: Diarreas, dolor abdominal, dispepsia, flatulencia, nauseas, vomitos,
sangramiento vaginal anormal, rash, cefalea, mareos, hipotension.

Sistema afectado por la RAM: cualitativa nominal, conjunto de 6rganos afectados por

la reaccién adversa

Escala: Gastrointestinal, Cardiovascular, SNC, Genitourinario.

Severidad: variable cualitativa ordinal los datos se obtuvieron por los efectos
indeseables documentados en las Historias Clinicas Individuales y se clasificaron
segun normas y procedimientos de la Farmacovigilancia cubana.

Escala:

Leve

Moderada

23



Grave
Mortal

Frecuencia: variable cualitativa ordinal variable cualitativa ordinal los datos se
obtuvieron por los efectos indeseables documentados en las Historias Clinicas
Individuales y se clasificaron segun el Formulario Nacional de Medicamentos.

Escala:

Frecuentes

Ocasionales

Raras

No descritas

Métodos

Métodos Empiricos:

Andlisis Documental: Para la recogida de la informacién tedrica, busqueda y
definicibn de rasgos esenciales que permitieron realizar la valoracibn de los
resultados y compararlos con diferentes fuentes bibliograficas.

Observacion: Con la revision de las Historias Clinicas de las gestantes de estudio
en el afio 2020 (Anexo 3).

Métodos Tedricos:

Historico- Logico: Para el andlisis de la literatura y documentacion especializada, con
el objetivo de examinar los antecedentes histéricos que han caracterizado al objeto
de estudio hasta la actualidad, Se emple6 para el estudio los antecedentes el uso del
Misoprostol.

Andlisis y Sintesis: Para el procesamiento de la informacién tedrica y empirica, que
permitié la caracterizacion del objeto de investigacién, la determinacion de los
fundamentos tedricos, metodoldgicos y la elaboracién de las conclusiones.

Técnicas y Procedimientos

Los datos se recolectaron de las Historias Clinicas Individuales y se vigilo el
medicamento en uso, sin modificar la practica clinica habitual, se precisé el nimero
de pacientes tratadas, el lote y fabricante del medicamento vigilado.

Se procedido al analisis de los documentos que rigen la prescripcion de
medicamentos establecidos por el Sistema Nacional de Salud, como el Programa
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Nacional de Medicamentos, el Formulario Nacional de Medicamentos 2016, Cuadro
Bésico de Medicamentos 2018.Se consultaron los protocolos de tratamiento de uso
de Misoprostol del MINSAP 2012 y de asociaciones internacionales.

Se confeccion6 una base de datos en Microsoft Excel version 2013, para dar
cumplimiento a los objetivos se empled en el procesamiento de la informacion, la
Estadistica Descriptiva a través de frecuencias absolutas y porcientos para las
variables cualitativas y para las variables cuantitativas se calcularan las medidas de
tendencia central (media aritmética) y de dispersion (desviacion estandar).

Para dar cumplimiento al objetivo 3, se relacionaron las dosis y la suficiencia
terapéutica del Misoprostol, y se consideré efectivo todo el tratamiento que con
independencia de la dosis provocara el aborto sin necesidad de técnicas mecanicas.

Se efectuo la triangulacion de la informacion obtenida mediante la aplicacion de los
métodos empiricos, los métodos tedricos y el procesamiento estadistico, lo que nos
permitid el andlisis de los resultados y arribar a conclusiones.

Consideraciones éticas

El Hospital Docente Vladimir llich Lenin cuenta con un protocolo propio de uso del
Misoprostol acorde a la metodologia establecida por el Programa Materno Infantil del
MINSAP. Las pacientes llenaron un consentimiento informado antes de iniciar el
proceder.

La presente investigacion se realizd teniendo presente los principios de la
Declaracion de Helsinki y la aprobacion del Comité de Etica de la investigacion de la
institucién, asi como del Consejo Cientifico de la misma (Anexo 1). Se garantiz6 el
respeto a las personas, es decir su autonomia, la beneficencia, la no maleficencia y
la justicia.

En todo momento se mantuvo la confidencialidad de las pacientes y la no difusion de
los datos personales presentes en la base de datos. Durante todo el estudio estuvo
presente la obligacion de maximizar los beneficios del estudio y de minimizar los

posibles dafios.
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ANALISIS Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Cuadrol: Pacientes segun edad. Servicio de Ginecobstetricia. Hospital Vladimir
llich Lenin.2020.

Grupos de Edades Numero Porciento
Menor de 16 afios 30 8,04
De 16 a 29 afos 283 75,87
De 30 a 42 afos 60 16,08
Total 373 100,00

Fuente: Historias Clinicas.

El cuadro 1 muestra la distribucion de las pacientes segun edad, de 373 pacientes el
75.87% (283) se encontraban entre los 16 y 30 afios de edad que representaron el
mayor numero de casos y solo 30 casos en las adolescentes menores de 16 afios
(8,04%), las edades de las pacientes muestran un promedio de 23,51 afios y se
alejan de este promedio, aproximadamente, en 6,72 afios.

Los resultados de este estudio en cuanto a la edad mas frecuente, coinciden con
estudios nacionales e internacionales, siendo el grupo de 16 a 30 afios, el que mayor
uso hace del Misoprostol para provocar el aborto.

Ameérica del Norte el aborto presenta el 57% dentro de las edades de 20 — 29 afos.
En comparacion entre estos continentes se observa la proporcion fue en edades de
30 a 39% con mayor porcentaje en Europa especialmente en Europa Sur con el 40%
y Europa Este con el 37 en mujeres con 30 afios.®

En un estudio para evaluar la aceptabilidad de las mujeres, la eficacia y los efectos
secundarios de la administracion oral y vaginal de Misoprostol para facilitar la
aspiracién en el primer trimestre, reportdé que el promedio de edad de las mujeres
incluidas en la investigacion fue de 28,18 afios.3’

En otro estudio efectuado en Uganda, la edad promedio de las pacientes incluidas en

el mismo para evaluar la aceptabilidad de las mujeres al diagndstico y tratamiento del
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aborto incompleto con Misoprostol por parteras, en comparacion con los médicos fue
de 26 afios.38

Estudios realizados en la provincia Holguin, muestran que los rangos de edades mas
frecuentes fueron entre 20 y 29 afos (64,5 %), los cuales coinciden con nuestro

trabajo.3°

Cuadro 2 Pacientes segun tiempo de gestacion. Servicio de Ginecobstetricia.
Hospital Vladimir Ilich Lenin.2020.

Tiempo de Gestacion en Semanas Numero Porciento

De 6 a 6,6 21 5,63
De7a7,6 27 7,24
De 8 a 8,6 217 58,18
De9a9,6 63 16,89
De 10 a 10,6 20 5,36
Del1lall,6 23 6,17
De 12a12,6 2 0,54
Total 373 100

Fuente: Historias Clinicas

En el cuadro 2 se observa la distribucion de las pacientes segun edad gestacional,
con la que acudieron al servicio, de un total de 373 féminas, el 58,18% (217), tenian
entre 8 y 8,6 semanas de gestacion, lo que representé el mayor numero de
pacientes, y sélo 2 pacientes (0.54%), acudieron al servicio con 12 semanas
cumplidas. Acudieron al servicio 63 pacientes con una edad gestacional entre 9y 9,6
semanas (16,89%), en el resto de las edades gestacionales se muestra un
comportamiento similar el promedio de tiempo de gestacion en las pacientes fue de

8,6 semanas y se alejan aproximadamente 1,1 semanas de este promedio.

Con respecto a la edad gestacional en la poblacion estudiada la misma presenta una

media de 8,6 semanas. Estos datos concuerdan con los registrados en los
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principales estudios sobre el tratamiento del aborto precoz, ya que la mayor parte de
ellos, al igual que el nuestro, establecen como limite para ofrecer tratamiento meédico
una edad gestacional menor de 12 semanas y también porque la mayoria de los
abortos espontaneos precoces suceden antes de las 12 semanas.*°

Un estudio realizado en Honduras en 2019, mostré que la a cantidad de mujeres con
abortos menores de 8 semanas de gestacion fueron 64.52%, y de 8 a 12 semanas
fue 35.48% Lo cual difiere con nuestro estudio donde el mayor numero de pacientes,
presentaba 8 semanas o mas.*

En otros estudios realizados en Cuba, con pacientes que acuden voluntariamente a
la interrupcion del embarazo se encontré que el promedio de edad del grupo fue 23,6
afos (DS, 6,6), rango 18-42 afos. Estos datos coinciden con lo informado por varios
autores nacionales e internacionales. Sangran en Rohtak, India inform6 edad media
de 26,5 afios datos que coinciden con nuestros resultados.

Buitrago Aguilera, 2008, Holguin, Cuba, encontr6 en su estudio que la edad
gestacional media fue de 8.6 semanas (+ 6 dias), con predominio de las gestantes
entre 8 y 10 semanas (674 casos), dato que coincide con el tiempo de gestacion que
con mayor frecuencia tiene las mujeres que concurren al servicio de aborto de la
Maternidad Provincial estudiadas en el presente trabajo.*?

En estudio similar realizado en nuestro pais en la provincia de Cienfuegos, la edad
gestacional promedio fue de 8 semanas, la cual coincide con nuestro estudio.*?

Estos resultados parecen estar relacionados con el mecanismo de accion de esta
prostaglandina, ya que ocurre una apertura de los canales de calcio en los miocitos
uterinos acomparfado de cambios bioquimicos en la sustancia de colageno de cuello
que facilitan su dilatacion en virtud de las contracciones uterinas. Esta accion es mas

efectiva en la medida que se incrementa la edad gestacional.
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Cuadro 3 Distribucién de las pacientes segun expulsion del producto de la
concepcién, y necesidad de evacuacion por técnicas mecanicas. Hospital
Vladimir llich Lenin.2020.

Expulsion del Técnicas Mecanicas Total
Producto de la Si No
Concepcion Numero Porciento NuUmero Porciento Numero Porciento
Total 0 0,00 364 97,59 364 97,59
Parcial 0 0,00 0 0,00 0 0,00
No expulsion 9 2,41 0 0,00 9 2,41
Total 9 2,41 364 97,59 373 100,00

Fuente: Historias Clinicas

En el cuadro 3, se analizd la expulsién del producto de la concepcidn, y la necesidad de
evacuacion por técnicas mecanicas, 364 pacientes tuvieron una expulsion total del
producto de la concepcién para un 97,59% y por supuesto no necesitaron de técnicas
mecénicas para lograr la expulsion. En cambio 9 pacientes necesitaron técnicas
mecanicas (2,41%), por no ocurrir la expulsion, para un indice de 2,48, 0 sea por cada
100 pacientes que se le administré Misoprostol aproximadamente 2 requirieron de
técnicas mecénicas, por no ocurrir la expulsion.

El presente estudio coincide con la mayoria de la literatura revisada, nacional e
internacional, donde hay mayor nimero de expulsiones y menor necesidad de utilizar
técnicas mecanicas para lograr la expulsion del producto de la concepcion, Soto
Pino, en su tesis doctoral (Salamanca, Espafia), 2017, encontrd que la tasa global de
legrados por fracaso de tratamiento médico fue del 19%, y en el 81 % no fue
necesario utilizar ese método invasivo.**

Ambusaidi y Zutshi (2015) en Muscat - Oman, efectuaron un estudio incluyendo un
total de 290 mujeres y se reportd evacuacion quirargica adicional 38,62 %.4°

Un trabajo similar en la provincia Holguin arrojo que del total de pacientes a las que

se aplicd Misoprostol, solo a 2 que representaban el 6.5 % fue necesario evacuar a

través de técnicas mecéanicas.*®
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En un estudio en Honduras en el afio 2020. Martinez y colaboradores, encontraron
un fallo terapéutico en 12 pacientes para un 7,74%, en las cuales hubo que realizar
evacuacion a través de técnicas mecanicas.*’

Existen dos métodos para el aborto: el aborto quirargico y el aborto con
medicamentos. El aborto con medicamentos es el uso de las tabletas de Misoprostol,
que puede combinarse con Mifepristona. Lo cual ha permitido un menor nimero de
legrados.

Ademas de su empleo por profesionales de la salud, el aborto con medicamentos
puede ser autoadministrado por la paciente, esto es, sin supervision directa del
equipo de salud, con consejeria y un listado acerca de qué esperar que le permitan la
autoevaluacion, tal como lo ha marcado la OMS basandose en la evidencia
actualizada recientemente.*®

A partir de 1980 y de manera creciente, miles de mujeres, en contextos legalmente
restrictivos, de desdén o maltrato médico y hostilidad social, usan el Misoprostol para
autoinducirse abortos en reemplazo de métodos que en ocasiones ponian en riesgo
su vida (Jelinska & Yanow, 2018).49

Las evidencias acumuladas en los ultimos veinte afios confirman los efectos positivos
que tiene la amplia disponibilidad del Misoprostol para la interrupcién del embarazo:
reduce la frecuencia de las internaciones, disminuye la gravedad de las
complicaciones por aborto y ha reducido también la mortalidad postaborto. (Singh y
Maddow, 2016; Briozzo et al., 2016; Ganatra et al., 2017).50-52

Segun la OMS (2019). El uso de medicamentos para abortar constituye una
revolucién tecnoldgica, cambi6 radicalmente la practica en el mundo, no ha sido
asociado a resultados negativos en la salud a largo plazo, redujo la mortalidad
materna por aborto inseguro y ha mejorado enormemente el acceso a la interrupcion
del embarazo pues su uso ambulatorio resulta seguro, efectivo y aceptable hasta por
lo menos las 12 semanas.>®3

Ademas, muchas mujeres y profesionales de la salud prefieren este método frente al

quirargico (Ipas, 2019).%4
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Cuadro 4 Reacciones adversas generadas por el uso del Misoprostol y
principales sistemas afectados. Hospital Vladimir llich Lenin.2020.

Sistema
SNC Cardiovascular Digestivo Genitourinario
Principales Sintomas y Signos No % No % No % No %
Cefalea 28 18,54 -- -- - - - -
Mareos 9 5,96 -- -- -- - - -
Hipotension -- -- 2 1,32 -- - - -
Diarreas -- -- -- - 14 9,27 -- -
Dolor Abdominal -- -- - - 4 2,65 - -
Dispepsias - - -- -- 2 132 -- --
Flatulencia -- -- -- -- 8 5,30 -- -
Nauseas -- -- -- -- 56 37,09 -- -
Vomitos -- -- -- -- 26 17,22 -- -
Contractilidad Uterina aumentada - -- -- -- -- -- 1 0,66
Sangrado Vaginal Anormal -- -- -- -- -- -- 1 0,66
Total 37 24,50 2 1,32 110 72,85 2 1,32

Fuente: Historias Clinicas

El cuadro 4 muestra las principales reacciones adversas generadas por el uso del
Misoprostol y los principales sistemas de la economia afectados, de un total de 151
reacciones adversas 110 (72,85%) se presentaron en el sistema digestivo, donde las
mas frecuentes fueron las nauseas (37,09%) en 56 pacientes y los vOmitos en 26
pacientes(17,22%),en orden de frecuencia las reacciones relacionadas con el
sistema nervioso central (SNC), afectaron 37 pacientes (24,5%),de las cuales 26 se
manifestaron por cefalea, las reacciones con manifestaciones cardiovasculares y
genitourinarias solo se presentaron en 2 pacientes respectivamente.

El Misoprostol ocasiona multiples reacciones adversas descritas en las diferentes

bibliografias revisadas, descritas en el Marco Tedrico del presente estudio.
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Razon por la que en menor o mayor medida son analizadas en los estudios que se
realizan tras la utilizacion de este farmaco.

Por otro lado, dentro de los trastornos gastrointestinales ocasionados por el uso del
medicamento, se puede encontrar la diarrea Yy las flatulencias, son frecuentes esto
ocurre debido a que el Misoprostol como antiulceroso actla en las células parietales
del estdbmago, estas células normalmente al ser estimuladas secretan HCI, pero la
PGEL se une a sus receptores , disminuye la produccion del acido gastrico, dentro
del estbmago se encuentran algunas enzimas como la pepsina, esta enzima necesita
de un pH de 1 -5 para realizar su funciobn adecuadamente (hidrolizar proteinas de los
alimentos), al disminuir la secrecion de &cido se comienza a hacer una digestion
incompleta de los alimentos, estos alimentos pasaran entonces al intestino, y alli los
nutrientes seran absorbidos, las prostaglandinas también actlan como mediadores
importantes en el proceso de la inflamacion, cuando las células internas del colon se
inflaman no puede absorber todo el liquido, ocasionando que las heces permanezcan
mas sueltas, causando asi la diarrea.>>8

También se pueden presentar episodios de vomito y nauseas, dentro de la fisiologia
de la emesis, se encuentra que esta constituido por dos fases, en la primera fase se
provocan las nauseas ya que disminuye la motilidad gastrica y se produce una fuerte
contraccion retrégrada que hace que se devuelva el contenido gastrointestinal y en la
segunda fase aparece el vomito debido a que se producen unas contracciones
simultaneas de los musculos, todo este proceso ocurre por la accién del centro del
vomito (CTZ), este centro se ve estimulado por algunos mediadores quimicos como
las prostaglandinas, generando una cascada de respuestas que provocarian ese
sintoma.>®

Soto Pino, en su tesis doctoral (Salamanca, Espafa), 2017, dentro de los efectos
secundarios del tratamiento médico (se dispone de este dato en 168 pacientes) por
orden de frecuencia se objetivo el dolor (59%) y en menor proporcion nauseas (32%)
y fiebre (1%) que requiri6é tratamiento antibidético ambulatorio profilactico. Estudio que
coincide con el nuestro en cuanto a la presencia de nauseas, no asi en lo descrito en
cuanto a dolor que en nuestro estudio solo describen 4 pacientes que se aquejaron

de dolor, y ninguna refirio fiebre.
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Otro estudio similar se realiz6 en México (Renteria 2017) el cual no coincide con el
nuestro pues el mayor nimero de reacciones adversas descritas son: dolor, fiebre y
nausea. Galarza en Ecuador, plantea en su tesis que posterior al uso de Misoprostol,
89 pacientes no presentaron efectos adversos, 15 pacientes presentaron mareo y 6
pacientes presentaron cefalea.®? 6!

Lo cual coincide con los resultados de esta investigacion, en la cual se describen 37

reacciones adversas del SNC, y de ellas cefalea (28) y mareos (9).

Cuadro 5 Severidad de las reacciones adversas al Misoprostol. Hospital
Vladimir llich Lenin.2020.

Severidad Numero Porciento
Mortal 0 0,00
Grave 0 0,00
Moderada 53 35.10
Leve 08 64,90
Total 151 100,00

Fuente: Historias Clinicas.

El cuadro 5 muestra la severidad de las reacciones adversa al Misoprostol, 98
pacientes presentaron reacciones leves para un 64,90%, y 35,10% reacciones
moderadas (53 pacientes). No ocurrieron reacciones mortales, ni graves.

En la totalidad de la bibliografia revisada se encontré que no existié reporte de
reacciones adversas consideradas graves y mortales. Lo cual coincide con el estudio
realizado. Los resultados de Jiménez Auria, Guayaquil, Ecuador, 2018, reporta una
incidencia de efectos secundarios moderados en un 18 % que se controlaron
facilmente con farmacos antieméticos y antidiarreicos. El efecto secundario mas
notable asociado con el Misoprostol ha sido la diarrea, que es una respuesta natural
de los musculos lisos intestinales al aumento del nivel de PG, y generalmente es leve

y autolimitada, que se resuelve en pocos dias a pesar del tratamiento continuado.®?

33



Otros estudios refuerzan estos resultados, donde la tasa de complicaciones es baja
Saav | (3%), Kapp N(5%) e Hinostroza M (6%) Y el mayor niumero de reacciones

adversas son leves o moderadas.53: 64

Cuadro 6 Reacciones adversas al Misoprostol segun frecuencia. Hospital
Vladimir llich Lenin.2020.

Frecuencia NUamero Porciento
Raras 2 1,32
Ocasionales 39 25,83
Frecuentes 110 72,85
Total 151 100

Fuente: Historias Clinicas.

El cuadro 6 muestra las reacciones adversas al Misoprostol, segun frecuencia en las
pacientes estudiadas, de 151 reacciones adversas documentadas, 110 resultaron ser
frecuentes para un 72,85 % y el 25,83% ocasionales.

Los efectos secundarios comunes incluyen diarrea y dolor abdominal. Los efectos
secundarios menos comunes incluyen dolor de cabeza, célicos menstruales,
nauseas Yy flatulencias, escalofrios, escalofrios y fiebre, todos los cuales son dosis-
dependientes. Es interesante observar que antes de su usO en mujeres
embarazadas, los escalofrios y la fiebre no eran efectos secundarios frecuentes

Las advertencias de los paguetes son muy claras de que las mujeres embarazadas
no deben tomar Misoprostol, mientras que las mujeres que no estan embarazadas
deben usar anticonceptivos mientras toman Misoprostol. Se les debe advertir que el
Misoprostol podria causar aborto (a menudo incompleto), parto prematuro o defectos
de nacimiento si se administra a mujeres embarazadas. El Misoprostol también debe
evitarse en las madres lactantes debido a la preocupacion por causar diarrea en el
bebé. Se han informado anomalias congénitas asociadas con la muerte fetal
después del uso sin éxito del Misoprostol como abortivo, pero no se ha demostrado
el mecanismo teratogénicos del medicamento. Varios informes asocian el uso de

Misoprostol durante el primer trimestre del embarazo con defectos del craneo,
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paralisis de pares craneales, malformaciones faciales y defectos en las
extremidades. El Misoprostol aparece como un medicamento de la categoria X del
embarazo.%®

Multiples estudios nacionales e internacionales coinciden con nuestro estudio, donde
las reacciones adversas mas descritas, son las que se consideran frecuentes:
trastornos gastrointestinales: nduseas, vomitos, diarrea y dolor abdominal.

En estudio realizado entre los afios 1985 al 2019 se presentaron 19610 casos de
reacciones adversas reportadas al programa mundial de farmacovigilancia de la
OMS por el uso de Misoprostol, dentro de los descriptores analizados se encontro
que los trastornos generales y gastrointestinales se presentaron con mayor
frecuencia.®®

Cris Ramos, en investigacion realizada en Veracruz, México, 2017, coincide con
nuestro trabajo donde se describe en cuanto a frecuencia el mayor niumero de
reacciones como frecuentes con un 98.4%.57

La investigacion de Dehbashi, Moosazadeh y Afshari (2016) reportd las reacciones
adversas como frecuentes en su mayoria, lo cual coincide con el presente trabajo. En
cambio, esto difiri6 con los resultados obtenidos por Paguay Carrasco, 2019, en
Guayaquil, Ecuador, el cual describe en su estudio como mas frecuentes las

consideradas ocasionales (metrorragia, y fiebre), por la literatura.%8 6°
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Cuadro 7 Comportamiento de la dosis total administrada y efecto terapéutico.
Hospital Vladimir Ilich Lenin.2020.

Efecto Terapéutico

Dosis Total _
. o Parcialmente o
Prescrita Insuficiente o Suficiente Total
Suficiente

4 tabletas (0.8 mg) 0 0 40 40
8 tabletas (1.6 mg) 0 0 323 323

12 tabletas (2.4 mg) 9 1 0 10
Total 9 1 363 373

Fuente: Historias Clinicas.

El cuadro 7 muestra la relaciébn entre la dosis total administrada y el efecto
terapéutico, fue necesaria una dosis total de 8 tabletas en 323 pacientes (86,60%) y
en todas fue suficiente, se le administré una dosis total de 4 tabletas(0.8mg) a 40
pacientes y resultd suficiente en su totalidad. El analisis de estos datos permite
establecer una proporcion de efectividad terapéutica de 0,98 por cada 100 mujeres
tratadas con independencia de la dosis prescripta, se decir que, de cada 100
mujeres, aproximadamente en el 98 por ciento se produce el aborto, sin
requerimiento de técnicas mecanicas

Al analizar estudios similares a nivel nacional e internacional, son mdultiples los
protocolos de actuacion, los nacionales coinciden con el presentado en el actual
trabajo pues es el protocolo vigente de actuacion en nuestro pais desde el afio 2012,
pero a nivel internacional existen disimiles los cuales en su mayoria con el uso del

Misoprostol por via vaginal coinciden con nuestros resultados.
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Estudio realizado en Honduras, 2020, muestra una efectividad del 40% con la
primera dosis, seguido de 37.42 % con una segunda dosis y un 22.58 % con la
tercera dosis. Lo cual difiere con nuestro estudio en el cual el mayor porciento estuvo
representado con un total de 323 pacientes, las cuales necesitaron 8 tabletas (1.6
mg), para la expulsién del producto de la concepcion.”

Sepulveda y colaboradores, Perud, 2019, para evaluar la eficacia del Misoprostol,al
emplear el esquema de la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia
(FIGO) 2017 para el abordaje de abortos de primer trimestre, cuyo protocolo indica el
uso de Misoprostol 800 mcg cada 3 horas, alcanzé una eficacia del 98.6 %.Lo cual
coincide con el presente estudio.”

Serrano y Concepcion en Holguin, Cuba, 2014, en estudio realizado con las dosis
recomendadas por el MINSAP, lograron un éxito de expulsion total en el 93.5 %, y un
fracaso solo en 2 pacientes lo que representd un 6.5 %, lo cual coincide con los
resultados del presente estudio.’?

Bravo Torres y colaboradores, Santa Clara, Cuba, 2014, realizaron estudio a
adolescentes que acudieron a realizar aborto inducido, de ellas hubo un fallo
terapéutico del 10.78 %, Cuba, superior al encontrado en nuestro estudio.”

En el Manual de la Federacion Latinoamericana de Sociedades de Obstetricia y
Ginecologia (FLASOG) para el empleo del Misoprostol en Obstetricia y Ginecologia,
se plantea que, en general, la tasa de éxito definida como aborto completo en la que
no requiere de otra maniobra es de alrededor del 90 %, tanto en el primer, como en
el segundo trimestre del embarazo, en dependencia del tiempo de espera para
obtener el efecto, ejemplo, la tasa de abortos en las primeras 24 h es superior al 80

%, aumenta, al menos hasta 72 h después de la administracién del Misoprostol.”

Estudios hechos en distintas regiones de Espafia argumentan que el Misoprostol
tiene una alta efectividad en las primeras semanas del embarazo pues con menos de
siete semanas de gestacion la tasa de éxitos es elevada, encontrandose que al
aplicar una primer dosis de 800 mcg, de Misoprostol via vaginal, y se cita a los 7 dias
para valorar si hubo o no expulsién del producto de la concepcidn, si expulsé se da
alta, sino se realiza legrado y si la paciente autoriza se colocan 800 mcg mas de

Misoprostol vaginal, se alcanzo con la primera dosis una efectividad de 71.3 %, y en
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la segunda una efectividad del 62.5 %, lo cual no coincide con nuestros resultados.
Ademas, el costo monetario del medicamento es relativamente bajo y los reingresos
hospitalarios por restos ovulares en cavidad uterina infrecuentes. Cada vez es mas
frecuente que los abortos en el primer trimestre se provoquen mediante el uso de
farmacos en lugar de practicar métodos quirdrgicos. Evitando asi la aparicion de
complicaciones frecuentes.”>"’

Es necesario incrementar y mejorar los conocimientos técnicos y legales acerca del
aborto, sobre todo entre Especialistas en Ginecologia y Obstetricia, que son en
quienes recae la responsabilidad de cumplir con lo que sefiala la ley, acorde con las
recomendaciones internacionales y el ejercicio de los derechos reproductivos de la
muijer. El régimen de Misoprostol tiene una eficacia global de 85%.8

En cuanto a su seguridad las complicaciones del aborto con Misoprostol pueden
alcanzar el 5% si se contabilizan las consultas a guardia durante las primeras 6
semanas posteriores al uso, pero la complicacién severa es solamente 0,3% aprox.
(Upadhyay et al., 2015).7°

La baja tasa de complicaciones y el uso de la medicacion en forma ambulatoria con
altas tasas de éxito supone menores costos con relacion al aborto quirdrgico. A
(CLACAI, 2017; Fundacion Soberania Sanitaria, 2019).8°
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

La edad mas frecuente de las gestantes estudiadas fue de 16 a 29 afios, con un
tiempo de gestacion entre 8 y 8,6 semanas y la dosis total prescripta mas frecuente
fue de 8 tabletas (1.6 mg).

La expulsion total del producto de la concepcidn ocurrié en 364 pacientes, y solo en 9
se requirid utilizacion de técnicas mecanicas.

Las reacciones adversas al Misoprostol mas frecuentes fueron leves, en el sistema
digestivo y dentro de ellas las nauseas y los vomitos.

El efecto terapéutico suficiente de Misoprostol, se logréo en 323 gestantes con una
dosis de 8 tabletas (1.6 mg).

Se alcanz6 una efectividad terapéutica del 98 por ciento.
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RECOMENDACIONES



RECOMENDACIONES

Por la importancia desde el punto de vista practico que ha demostrado esta

investigacion recomendamos su replicacion con otros disefios metodologicos.
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ANEXO 1

Aval del Comité de Etica de las investigaciones en salud:

Los miembros del Comité de Etica de las Investigaciones del Hospital Docente
Vladimir llich Lenin de Holguin, han revisado el proyecto de investigacion titulado Uso
del Misoprostol en el servicio de Ginecobstetricia, Hospital Vladimir llich Lenin. Afio
2020.

Autora: Dra. Yanet Cordova Escobar.

Se acuerda aprobar la ejecucion de este proyecto, considerando que:

» El proyecto cumple con la bibliografia actualizada que ayuda a la delimitacién y
definicion del problema motivo de estudio, asi como el nivel de actualizacién del
tema.

= EIl protocolo hace referencia en las consideraciones éticas que cumple, y debe
indicar que se han observado los principios enunciados en la Declaracién de
Helsinki y siguen su evaluacién metodolégica.

» Los investigadores involucrados en el proyecto poseen la competencia cientifica e
informacion relevante.

» Se autoriza a trabajar con las historias clinicas de los pacientes estudiados y la
informacion que se utilizara de estos pacientes facilitara el desarrollo de la

investigacion.

Fecha de expedicion del aval:

Presidente del Comité de Etica
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo participo voluntariamente en la

investigacion acerca del Uso del Misoprostol en el servicio de Ginecobstetricia. Estoy
dispuesta a participar en el cuestionario requerido en la investigacion y permito el uso
de la informacion por parte de los investigadores, sabiendo que toda la informacion
recogida se mantendréa reservada y es confidencial.

Autorizo la utilizacién de mis datos en publicaciones y con otros fines investigativos
siempre y cuando resulten beneficiosos para el desarrollo de la ciencia y se
mantenga sin revelar mi identidad. Afirmo y confirmo que mi participacién es
completamente voluntaria, también se me dara la posibilidad de abandonar el estudio
en cualquier momento de la investigacién si asi lo deseara sin repercusion en la
atencion médica. He realizado todas las preguntas que consideré necesarias acerca
de la investigacion, y en caso de que desee aportar algun dato nuevo o recibir mas
informacion sobre el estudio, conozco que puedo dirigirme a: Dra. Yanet Cérdova
Escobar.

Estoy conforme con todo lo expuesto y para que asi conste firmo a continuacion

expresando mi consentimiento:

Nombre y Apellidos Firma
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ANEXO 3

Modelo de vaciamiento de datos:

Edad: No | Tiempo de gestacidén No
Menor de 16 afos De 6 a 6,6 Semanas

De 16 a 29 afos De 7 a 7,6 Semanas

De 30 a 42 afos De 8 a 8,6 Semanas

Dosis Total Prescripta No | De 9 a 9,6 Semanas

4 tabletas De 10 a 10,6 Semanas

8 tabletas De 11 a 11,6 Semanas

12 tabletas De 12 a 12,6 Semanas
Expulsién del Producto de la Concepcién | No | Efecto Terapéutico No
Expulsion total o completa. Suficiente

Expulsién parcial o incompleta Parcialmente Suficiente

No expulsion. Insuficiente

Evacuacion por Técnicas Mecanicas No | RAM Sistema afectado | No
Si Gastrointestinal

No Genitourinario

RAM Tipo No | Cardiovascular

Diarreas SNC

Dolor abdominal RAM Severidad No
Dispepsia Leve

Flatulencia Moderada

Nauseas Grave

Vomitos Mortal

Sangramiento Vaginal Anormal RAM Frecuencia No
Rash Frecuentes

Cefalea Ocasionales

Mareos Raras

Hipotension No descritas
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Anexo 4

Gréfico 2 Reacciones adversas al Misoprostol segun frecuencia.

Vladimir llich Lenin.2020.
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Fuente: Cuadro 6
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Anexo 5

Gréafico 3 Comportamiento de la dosis total administrada y efecto terapeutico.
Hospital Vladimir Ilich Lenin.2020.
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