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cientifica llegando a un mayor consenso para cadade los profesionales relacionados

con esta especialidad.



1. RESUMEN

Antecedentes

Las prostaglandinas han sido utilizadas principatmepara las hemorragias
postparto (HPP) cuando fracasan otras medidas.ig6lpnostol un nuevo y mas barato
analogo de la prostaglandina E1, se ha sugeridoo calternativa para el manejo

sistematico del alumbramiento.

Objetivo
Evaluar la eficacia y seguridad del tratamientoméecoldgico de la prostaglandinas

Vs oxitocina en mujeres con diagnéstico de herg@naostparto.

Estrategia de busqueda

Se realizaron busquedas electrénicas de ensayt®ledns aleatorios pertinentes
en el Registro de Ensayos del Grupo Cochrane daramiy Parto (Cocharane Pregnancy
and Childbirth Group) (febrero 2007). El coordinade busqueda de ensayos mantiene el
registro especializado de ensayos del grupo Coehlanembarazo y parto, que contiene
ensayos identificados mediante busquedas trimesteal el Registro Cochrane Central de
Ensayos Controlados (Cochrane Central Register aitr@lled Trials) (CENTRAL);
busquedas mensuales en MEDLINE; busquedas mareralggvistas y en los resimenes
de los principales congresos; busqueda semanaifdiemacion actualizada en revistas

adicionales.



Los detalles sobre las estrategias de busquedMEDLINE, la lista de revistas
consultadas manualmente y los resimenes de losesmsg asi como la lista de revistas
revisadas por medio del servicio de informaciéruactada, se pueden encontrar en la
seccion "Estrategias de busqueda para la idemificade estudios”, dentro de la
informacion editorial sobre el Grupo Cochrane debBrazo y Parto. A los ensayos
identificados a través de las actividades de bisdescritas anteriormente, se les asigna
un cédigo (o codigos) dependiendo del tema. Loggoddestan relacionados con los temas
de la revision. El Coordinador de Busqueda de Eossdysca en el registro para cada
revision, utilizando estos codigos en lugar de lpaks clave. Ademas, se realizaron
busquedas en PubMed con el término de busquedapragol”. No se aplicd ninguna
restriccion de idioma

También se identifico los ensayos publicados delisdas de referencias de los

articulos de revision.

Criterios de seleccion

Los criterios de inclusiobn fueron ensayos clinicakatorios tratamiento
farmacoldgico de la prostaglandinas vs. oxitocinan mujeres con diagnéstico de
hemorragia posparto.
Las medidas de resultado primarias fueron hemaoglopost parto, pérdida de sangre,

transfusion sanguinea y duracién de la terceraetap

Recopilaciéon y analisis de datos
Se identificaron 13 ECA que cumplieron con losetiits de inclusion para esta

revision. Dos revisores CE y AP extrajeron loodate forma independiente, la diferencia



de medias ponderada para los resultados contirucalaularon a partir de los datos de 13
ensayos en los que el tratamiento con prostaglasdime comparado con oxitocina en
pacientes con hemorragia postparto (HPP). Se hdniéa 16 ensayos porque los datos no

estaban en un formato apropiado para la extraccion.

Resultados principales

La perdida sanguinea y la hemoglobina post partto tan el grupo experimental
como en el grupo control no mostraron diferenc&adisticamente significativas.

La duracion de la tercera etapa del parto dismirsignificativamente en el grupo
experimental es decir en aquellos que recibierdiocra.

Con respecto a los efectos secundarios mas reésvaoimo el escalofrio, vomito y

fiebre se presento en mayor proporcion en el ggugorecibié misoprostol.



2. INTRODUCCION

La hemorragia posparto (HPP) es una causa impertentmorbilidad y mortalidad
durante el parto, especialmente en los paiseggdesios bajos y medianos. La contribucion
de la HPP a la muerte materna en los paises desgybajos y medianos es mas marcada
en los ambitos rurales o domiciliarios en que et@eal capacitado es escaso, el transporte

es inadecuado Yy la disponibilidad de agentes wteicis y sangre es limitada.

En un estudio comunitario realizado en ZimbabwéjPd# fue la principal causa de
muerte materna en el ambito rural (40 por 100 0p8)0 no en el ambito urbano (8 por

1000 000).

La Organizacion Mundial de la Salud calcula queaémente ocurren alrededor de
500.000 muertes maternas, 50 % de las cuales gadas por hemorragia posparto ésta es
una de las cinco causas principales de mortalidaimma, hay fallo de la contractilidad
uterina adecuada después del nacimiento principadnatonia, desgarros del tracto genital
por traumas y sangrado por retencion de tejidoeplacio. Estas cifras justifican la
necesidad de cambios en la practica obstétric&civadl como un acentuado intento de

reducir la ocurrencia de esta complicacion.

Las complicaciones vinculadas al embarazo y padaostituyen una de las
principales causas de mortalidad, y enfermedadsienujeres en todo el mundo. Méas de

medio millon de mujeres muere cada afio y muchdemet mas padecen lesiones graves
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debidas a estas complicaciones. La mayoria de ismaphcidades y muertes maternas
ocurren en los paises en desarrollo, especialngnte las mujeres con menos recursos,

menor acceso a educacion o que viven en zonagsural

La muerte materna se define como la muerte de wjer mientras esta embarazada
o dentro de los 42 dias siguientes a la terminaggrembarazo, independientemente de la
duracion y el sitio del embarazo, debida a cuatqcéeisa relacionada o agravada por el
embarazo o0 su atencion, pero no por causas acaidend incidentales. Las cinco
principales causas de mortalidad materna a nivehdml son: las hemorragias, las
infecciones, los abortos realizados en condiciaieesiesgo, las eclampsias y los partos

prolongados u obstruidos.

En los Estados Unidos, el sangrado en evolucionsgue al parto es responsable
del mas del 4% de las muertes maternas. Se hartagpanayores tasas de mortalidad en

paises no desarrollados y en algunas &reas reraEstados Unido$.

En el Ecuador en el anuario de estadisticas vitalasimientos y defunciones
constan los resultados estadisticos de los hedtalesy defunciones que fueron inscritos
en las oficinas del Registro Civil durante el a®®2 en el Ecuador, donde la mortalidad
materna corresponde aquellas muertes acaecidasapsas que tienen que ver con el
comportamiento reproductivo de las mujeres, pawiel 2007 se registraron 176 muertes
causadas en los periodos de embarazo, parto yepigerf[p que determina una tasa de

mortalidad materna de 90.2 defunciones por cad@@0Macidos vivos.
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A nivel de provincias Pichincha tuvo el mayor nimede casos 33; la tasa més alta
corresponde a zonas no delimitadas con 415.8siglen en importancia las provincias de
Zamora Chinchipe con 321.3, Cotopaxi 179.9, Mor&matiago 176.7 y Chimborazo
175.8. La mortalidad en las mujeres por causa mékeazo, parto o puerperio entre 10 -
14 afos fue de 3 casos, de 15 — 19 afios fue dasp8,ade 20 -24 afos de 23 casos, de 25-
29 afios es 34 casos, y de 30 — 49 afios es de &Fdas HPP constituyo la segunda
causa de muerte materna en el afio 2007, presestinda tasa de 13.8 por cada 1000

nacidos vivos, después de la eclampsia.

Principales causas de muerte materna en el afiloe2D@I7/Ecuador

Tabla 1. Causas de muerte materna

Causa de muerte materna Numero de % TASA/1000
casos nacidos vivos
Eclampsia 36 20.5% 18.5
Hemorragia Posparto 27 15.3% 13.8
Hipertension gestacional (inducida por el embarazo) 25 14.2% 12.8
Otras enfermedades maternas que complican parto y puerperio 22 12.5% 11.3
Anomalias de dindamica del trabajo de parto 12 6.8% 6.2
Placenta Previa 4 2.3% 21
Desprendimiento prematuro de placenta 4 2.3% 2.1
Otras complicaciones del trabajo de parto no clasificadas en otra parte 4 2.3% 2.1
Retencion de la placenta o membranas sin hemorragia 2 1.1% 1.0

Fuente: INSTITUTO NACIONAL DE ESTADISTICAS Y CENSOS‘Anuario de Estadisticas Vitales: NacimientoBgfunciones”.

INEC 2007. Pags. 13 — 579.
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La HPP en general se define como la pérdida desaleg500 ml o mas y la HPP
grave como la pérdida de sangre de 1000 ml o m&d aelumbramiento. A su vez, es
necesario distinguir entre hemorragia postparteqarey tardia. La hemorragia postparto
precoz es aquella que ocurre durante las primerdmas tras el parto. La tardia es la que

acontece después de 24 horas tras el parto hastaghas tras el misno.

De acuerdo coalgunos investigadores, la hemorragia posparto defdg@rse como
una disminucion en el hematocrito 886 6 mas entre el tiempo de admision y en algun
momento después del parto 6 como la necesidadadsfusion de liquidos después del
parto. Esta definicioes mas objetiva y mas palpable que la definiciadi¢ronal de la

hemorragia pospart6.

A pesar de la definicion, la hemorragia pospartedeu dificultarse en su
reconocimiento por varios motivos. Como se puedarndos médicos frecuentemente
subestiman la cantidad de sangre que se pierda parto e identificarl sangrado como
lento 6 continuoLa cantidad normal de pérdida de sangre es di&iévaluar ya que las
diferentes formas de manejar el alumbramiento yjuavda pérdida de sangre llevan a
cantidades notablemente diferentes. Se ha demostedicientemente que el manejo
activo del alumbramiento se asocia con menos idsangre. Parece haber un acuerdo
general acerca de que si la pérdida de sangre ei@xe800 ml, la monitorizacion estricta y
las medidas adicionales como la administraciontdtonicos o el control de la causa del

sangrado constituyen medidas prudentes.
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Las causas de HPP incluyen atonia uterina, tralamagiciones, retencion de
productos de la concepcion y alteraciones de lgutaeion. Una buena regla nemotécnica
para recordarlas son las 4 “T”: Tono (atonia ugrifejido (retencion de productos de la
concepcion), Trauma (lesiones del canal genitaljpnmbina (alteraciones de la

coagulacion)

1. Atonia uterina: es la causa mas frecuente, sieespbonsable del 80-90% de las HPP.
Factores de riesgo: sobre distension uterina (jestagion mdultiple, hidramnios o feto
macrosomia), agotamiento muscular (por parto exagsnte prolongado, rapido y/o gran

multiparidad), corioamnionitis (fiebre, RPM prolada).

2. Conviene recordar la premisa: “Un Utero vaci@opntraido no Retencion de tejido

placentario y/o coagulos: la salida de la placéatee lugar en los primeros 30 minutos tras
el parto. De no ser asi, podria tratarse de uneemia adherente por una implantacion
anormal de la misma, como pueden ser las placantata, increta o pércreta. El acretismo
placentario es poco frecuente (1/2.500 partos) @weingn los Ultimos afios se esta
registrando una incidencia ascendente. El riesgteata a medida que lo hace el nimero
de cicatrices uterinas. Si a pesar del control &dimg hay dudas sobre la localizacion de la
placenta, deberia realizarse una RNM con el fidekxartar la existencia de una placenta

pércreta. También esta relacionado con la existeteplacenta previa.

3. Traumas: hacen referencia a desgarros del gamatal, rotura uterina o inversion

uterina.
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— Desgarros/laceraciones: suponen la segunda ozasdrecuente de HPP después de la
atonia uterina. Normalmente se manifiestan com@anmgrado vaginal activo propio de
partos instrumentados o con episiotomia que haypgueeder a reparar mediante sutura.
En ocasiones también pueden hacerlo como hematdmoas.hematomas vulvares y
vaginales auto limitados pueden tratarse de foromservadora, en caso contrario deben
ser evacuados

— Rotura uterina: se define como la pérdida degiidad de la pared del Gtero. El factor de
riego mas comunmente implicado es la existenciarndecirugia uterina previa, siendo la
cesarea con histerotomia transversa segmentarda ldanas frecuente. Otros factores
relacionados son los partos trauméaticos (instruatesit grandes extracciones, distocias) y
la hiperdinamia / hiperestimulacion uterinas.

— Dehiscencia uterina: a diferencia de la rotuesin propiamente dicha, la dehiscencia se
define como la separaciéon de la capa miometrial agienta sobre una cicatriz uterina
previa. Raramente son responsables de HPP modeyaes.

— Inversion uterina: se trata de una complicacibstéirica muy poco frecuente que se
atribuye a una excesiva traccion de cordon y pnesabre fondo uterino (Maniobra de
Credé), provocando la salida del fondo uterinoeenavidad endometrial. Los principales

factores de riesgo son el acretismo placentaricajuenbramiento manual.

4. Alteraciones de la coagulacion: coagulopatias)génitas o adquiridas durante el
embarazo.

— Congeénitas: enfermedad de Von Willebrand, Hemadiipo A.

— Adquiridas: preeclampsia grave, Sindrome HELLRbaia de liquido amnidtico,

abruptio placentae, sepsis.

15



Ademés de estas causas formalmente descritasere)astos factores de riesgo
como son la edad materna avanzada, la miomat@sisaity el hecho de haber sufrido una
HPP en una gestacion anterior. EI conocimientoesgbuna gestante presenta alguno de
estos factores de riesgo es una parte importanéelgp@revencion de la HPP, pero no hay

que olvidar que hasta 2/3de las HPP ocurren enresuggn ningtn factor de riesdo.

Tradicionalmente, las preparaciones con cornezadeloenteno y oxitocina se han
usado como agentes uterotdnicos para la profildeita HPP principalmente como parte
del manejo activo del alumbramiento. Estos agemi@sgue son efectivos para reducir la
pérdida de sangre, tienen la desventaja de inég&ben los climas tropicalsy ademas
requieren jeringas y personal capacitado para smingtracion. Otra desventaja,
relacionada principalmente con las preparaciones @wnezuelo de centeno, es la
incidencia relativamente alta de efectos secunsla@mo nauseas, vomitos y aumento de

la presion arterial.

A mediados de la década del 80, un metil-andlogwétsio de la PgE1l, el
misoprostol, pas6é a ser utilizado también en gilogia y obstetricia, después de ser

introducido comercialmente para situaciones deegisip®" **

Por su estabilidad térmica, puede ser almacenadorera segura a temperatura
ambiente, y presenta menor riesgo de efectos calese Al ser comparado con las
prostaglandinas naturales, su costo es aproximadani®0 veces menor que cualquier

otra prostaglandina, tiene un tiempo de vida mpdiongado y es de facil administracion.
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Las prostaglandinas presentan propiedades utetasgnfuertes y se usan
ampliamente en la practica ginecoldgica y obstéfp@ra la maduracion cervical, junto con
la mifepristona para la interrupcion del embaraza ynduccion del trabajo de parto. Se
dispone de preparaciones de prostaglandinas e fiogractable, en comprimidos o en gel,
de acuerdo al uso que se le quiera dar. Estosesgent producen hipertension, lo que

permite su uso en pacientes hipertensas.

La evidencia actual sugiere que el manejo activoteleer periodo del parto
disminuye la incidencia de la hemorragia pospatonbramiento prolongado, necesidad

de transfusion sanguinea y anemia materna, cuaedte scompara con el manejo

expectante, definido como una politica ‘t@ intervencioh, que permite la expulsion

espontanea de la placetita

Existen controversias sobre el uso rutinario dgdoidos para la prevencion de
hemorragia posparto: Wood y cols7, en 1998 comphndanejo activo de la tercera etapa
del trabajo de parto con manejo expectante, eraxwhdr que el porcentaje de hemorragia
posparto fue significativamente menor con el mardgooxitocicos en relacion con el
manejo expectante; (6.8% vs 16.5%, RR: 2.42). Namsy cols8, en 1997 en un ensayo
aleatorizado controlado con placebo sobre el usoanp de oxitocina en la tercera etapa
del trabajo de parto concluyo que la administra¢idravenosa de oxitocina en la tercera
etapa del trabajo de parto se asocia con una rnédudel 22% en la perdida sanguinea y

40% en la reduccion de la hemorragia posparto QOM& 0 > 800ML ) Y Hemoglobina

17



posparto < |0g/dl. Segun este estudio, la identifitn de factores de riesgo no es tan
importante ya que se considera la oxitocina es dnoga, no téxica y podria darse

rutinariamente en la hemorragia pospérto.

Bamigboye y cols14 Investigaron la eficacia delapisstol rectal en la prevencion
de hemorragia posparto; en un estudio controlagat@izado con placebo; fueron
asignados al azar 2 grupos; grupo | (270paciertes)cuales recibieron 400mcg de
misoprostol via rectal un minuto posterior al naemo del producto, grupo Il (275
pacientes) siendo este el grupo control con placéhcel grupo misoprostol presentaron
pérdida sanguinea de 1000ml. 13 mujeres (4.8%) djgres (7%) en el grupo control
con placebo. (RR: 0.69) (IC: 0.35-1.37; ( P: .3Rgquirieron de un agente adicional
oxitocico ;del grupo misoprostol 9 mujeres ( 3.3%del grupo placebo 13 mujeres ( 4.7%
) ( RR:0.70 ) (IC: 0.31-1.62 ) ( P: .54 ). 5 mugerdel grupo misoprostol requirieron
infusion con oxitocina ( 1.8% ) contra 13 ( 4.4%n)el grupo placebo; (RR: 0.42; IC: 0.15-
1.18); P (.I5 ). La reduccion de 4.8% en el grameoprostol no alcanzo la importancia
estadistica en los nimeros estudiados; la temprtdizacion de agentes oxitécicos podria

reducir el potencial del estudio para descubrireificias entre los dos grupos.

Walley y cols.11: Realizaron un ensayo clinico omatlo seleccionado al azar
doble ciego donde compararon 400mcg de misoprearal con oxitocina intramuscular
10 U en 400 mujeres. No hubo diferencias signifieat entre los grupos en la
concentracion de hemoglobina (0.60g/dl para misipltoy 0.55g/dl para oxitocina),

diferencia relativa 9.6%-95% CI 20.5-39.6%, P=0.64ncluyeron que el misoprostol es
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eficaz en la reduccion de pérdida sanguinea egrdara etapa del trabajo de parto y tiene

gran potencial, especialmente en paises en viasigradllo®

Amant y cols. realizaron un ensayo clinico coitol doble ciego seleccionado al
azar, 200 mujeres conformaron el estudio, 100 iescib 600mcg de misoprostol via oral y
placebo, 100 mujeres recibieron 200mcg de metitesgona y placebo. La hemorragia
ocurrio 4.3% para el grupo metilergometrina y dd%8.para el grupo misoprostol (
p=0.065). El nivel de hemoglobina y hematocrito gaoto fue de 11.0 y 11.2 para
metilergometrina y misoprostol respectivamente (B8)) concluyendo que el uso de
misoprostol y metilergometrina es similar, aunquisoprostol se asocia a mas efectos

colaterales®

El manejo activo del tercer periodo consiste eadiministracion de un oxitécico
inmediatamente después del parto, el masaje utgriaotraccion controlada del cordén
umbilical para la expulsion de la placenta. El n@an&ctivo incluia originalmente la
ligadura y corte temprano del cordon umbilical, smbargo, esta practica esta siendo
abandonada, porque la evidencia actual muestraliguse asocia con anemia neonétai
disminucion en el volumen corpuscular medio, hieomoral total y ferritina a los 6 meses
de edad, en recién nacidos de térmiipasi como incremento en la necesidad de

transfusion neonatal y hemorragia intraventricakarecién nacidos prematurgs.
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La propuesta de usar el misoprostol, como alteraatila oxitocina, se basa en que
estimula una fuerte contraccion uterina en fornpdded Ademas, tiene un excelente perfil

de seguridad, es estable en climas calidos y bajdeostd’.

En el caso del manejo del alumbramiento, las pgtstdinas han sido utilizadas
principalmente para la HPP intratable como ultimcurso cuando fracasan otras medidas.
Hasta este momento, las principales desventajissgeostaglandinas han sido su costo y
disponibilidad. Recientemente se ha publicado el ded misoprostol, un analogo de la
prostaglandina E1 usado por via oral para la paoerde la enfermedad ulcerosa péptica,

para el manejo del alumbramiehto

El misoprostol es econémico, se administra porové y es estable a temperatura
ambiente. Existe una considerable experiencia ¢ars@ del misoprostol, tanto para la
enfermedad ulcerosa péptica y como uterotonico lestetsicia y ginecologia. Los
principales efectos secundarios de las prostaglasdion nduseas, vomitos y diarrea. Se ha
informado temblor y temperatura corporal elevada eb uso del misoprostol en el

alumbramiento®® 112

El uso de prostaglandinas en general y del mistgres particular, puede tener
consecuencias para la eficacia y la aceptabilighananejo activo del alumbramiento. La
tasa y la naturaleza de los efectos secundarioss€nd, vomitos, diarrea, temblores)

pueden influir en la relacion inmediata entre lalreay su bebé horas después del parto.
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Los efectos adversos mas comunes son: temblor,etatopa corporak38 °C,

diarrea, dolor abdominal, nausea, vomito, cefaeagefiimiento, y vértigo. El temblor y la
fiebre son transitorios y generalmente se resuedwetios horas. Hay un caso descrito en la
literatura de hipertermia maligna después de lardiraciéon de 800 pg por via orall4. No

se han reportado muertes maternas asociadas asefetdterales del misoprostol

En un estudio comparativo realizado en Hong KonB(@h et al. 2001), durante
los aflos 1998-1999, para comparar el uso de omdesnigonovina vs. misoprostol, en la
prevencion de la hemorragia puerperal, los auttoasluyeron que este ultimo, constituye
una alternativa util para el manejo del puerpemnimadiato, especialmente en los casos en
los que se encuentre contraindicado la utilizad@xitocina-ergonovina, o no estén dadas

las condiciones para su administracién parenteral.

Otros autores (Bugalho et al. 2001, Surbeck €988, El-Refey et al. 1998, Rao et
al. 2002, Goldberg et al. P. 2001) utilizaron ekaprostol durante el alumbramiento,
recomendando, sobre la base de los resultadosiadiersu uso por via oral, para la
reducciéon de la hemorragia posparto, dada la aizsete efectos colaterales de
trascendencia. Igualmente, resaltan la importadeiasu utilizacibn en aquellos paises
subdesarrollados donde la mortalidad materna rept@sun problema de salud publica

(Quiroga y Esparza 2003).

En cuanto a las vias de administracién, podensxionar las siguientes:
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1. Via oral:

El misoprostol al ser administrado oralmente e&deag extensivamente absorbido
(88%). Los alimentos y antiacidos disminuyen latagantidad de la absorcion. Por la via
oral, la concentracién plasmatica de misoprostaleea rapidamente, llegando al maximo
entre los 12,5 y 60 minutos después de la admagistn, y a su nivel mas bajo después de

120 minutos®®

La distribucion del misoprostol ain no ha sido pmmpleto definida y tampoco se
sabe si este agente pasa a través de la placensabg, sin embargo, que pasa a la leche
materna en concentraciones muchisimo mas bajasmlaesangre, y que baja a niveles en
el limite de deteccién 5 horas después de la adtragion oral’®?. Por eso mismo se
recomienda postergar la lactancia por un periodommoi de 6 horas, cuando se administra
en la prevencion de la hemorragia post-parto. lgaadide notar, sin embargo, que las
concentraciones de metilergometrina son cerca ds Weces mayores que las de

misoprostol en la leche materfta

2. Via vaginal

La biodisponibilidad del misoprostol, por la viegiraal, es tres veces mayor que por
la via oral. Después de la administracion vagiral cbncentracion plasmatica de
misoprostol se eleva gradualmente, alcanzandacelmaximo entre los 60 y 120 minutos,
y declina lentamente, llegando hasta un 61% de&l miaximo, 240 minutos después de la

administracion®*®,
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Los niveles plasmaticos permanecen relativamenébles por o menos hasta seis
horas después de su administracion, como se & édémas, cuando se afiade agua a la
tableta de misoprostol administrado por la via walgilos niveles séricos permanecen mas

elevados, hasta seis horas después de la admiitistra

Esta ultima observacion concuerda los relatos e@dagipildoras no se disuelven en
todas las mujeres que reciben misoprostol por ainaf?? Es probable que de esta
observacion empirica resulte la costumbre de akyatinicos de humedecer las pildoras,
antes o después de su introduccion en la vaginaoQas pildoras de misoprostol se deben
disolver en el pH &cido del estomago, la solubilida la droga administrada vaginalmente
deberia ser mejor investigada. Sin embargo, undiestque simuld este ambiente,
humedeciendo el comprimido con soluciones &cidtessate ser utilizadas por via vaginal,

no encontrd diferencias en su efecto clifiico

De todas maneras, probablemente este es un detatlehay que considerar
solamente cuando se utilicen por via vaginal primucomerciales del misoprostol,
desarrollados originalmente para uso oral, lo qmEesenta aun la mayor parte de los
casos. Hasta donde tenemos conocimiento, Braséry $on los Unicos paises que tienen
misoprostol especificamente preparado para usmafagiegistrado y disponible en el

mercado.
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3. Via sublingual
Cuando se administra por la via sublingual, la @@l® concentracion plasmatica es
semejante a la via oral, pero en niveles mas etsydal que da como resultado un area bajo

la curva bastante maydr.

4. Via rectal

Parece claro que esta propiedad tendria la ved¢afecer que la via sublingual sea
apropiada para situaciones donde se desean nplesaticos mas elevados, y en corto
periodo de tiempo. Este es el caso, por ejemploladprevencion, o ain mas, del
tratamiento de la hemorragia puerperal, pero tambi# la induccion del aborto, aborto
incompleto o preparacion cervical para instrumeataintrauterina. En todos esos casos

una accién mas temprana, especialmente sobreceliterino, es necesafa®>

El estudio del uso de misoprostol para la hemaarpgst parto, de O’Brien et al.23,
demuestra que este medicamento también es efeetitamabsorbido, cuando es
administrado por via rectal. Si bien hasta haceoptempo no se conocia su
farmacocinética, cuando era administrado por vidakeel Unico estudio disponible
comparando la via rectal con la oral, muestra umpostamiento de los niveles séricos muy

parecido al que se conoce para la via vaginal.

El pico maximo de concentracion se alcanza alredéedos 40 minutos y declina
lentamente, llegando como minimo al doble de laentracion plasmatica por la via oral a

los 240 minutos (4 hora$). Aunque hay algunos relatos acerca de la bajaatégad de
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esta via, se necesitan mas estudios, bien elalmrpd@ investigar cual es la preferencia

de las mujeres por las distintas vias de utiliz&#€io

5. Via Bucal

Hasta hace poco se creia que no habria gran difaremtre la via bucal y la
sublingual, sin embargo se analizaban como si fuegaivalentes. Mas recientemente se
ha verificado que la administracion del misoprostolla mucosa bucal, entre la encia y la
mejilla, muestra un area bajo la curva menor gamda administrado por la via sublingual,

pero mas prolongada que por la via oral.

Estudios recientes muestran que la via sublingudbsis elevadas (800 pg), tiene
mas efectos indeseados, pero mayor area bajova que la bucat®. Si bien la via bucal

parece promisoria, alin se necesita mayor expeaiencénsayos clinicos controlados.

El manejo activo del alumbramiento (mediante el desouteroténicos, clampeo
temprano del corddn y esfuerzos activos para eapldsplacenta) reduce la pérdida de
sangre durante el alumbramiehtBsta revisioén forma parte de una serie de ravisique
evallan estrategias para prevenir la HPP y seacentel papel de las prostaglandinas en el

manejo activo del alumbramiento.
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3. OBJETIVOS

General.
Evaluar la eficacia y seguridad del tratamientomécoldgico de la prostaglandinas vs

oxitocina en mujeres con diagnostico de hemornagsiparto.

4. METODOLOGIA
4.1 Disefio
Revision Sistematica
4.2 Criterios de seleccion
La seleccion de los estudios se realizara en fard#los aspectos metodoldgicos para
reducir posibles sesgos, con una revisién minuaedas mismos.
4.2.1 Tipos de estudios
Busqueda exhaustiva, objetiva y reproducible deriisajos originales sobre el tema,
se tomara en cuenta los siguientes tipos de estudio
* Ensayos clinicos controlados

* Revisiones sistematicas

4.2.2 Tipo de participantes
Las participantes de esta revision son mujeresudssgel parto. Estas mujeres pueden
haber tenido alto o bajo riesgo de hemorragia postpLas definiciones de alto riesgo
usadas por los revisores en general son bien aesptdabitualmente incluyen

antecedentes de HPP, gran multiparidad y embaragtifples, entre otras. También
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fueron considerados aptos para la inclusién estugli@ incluyeran mujeres con partos

por cesarea.

4.2.3 Tipo de intervencion

El tratamiento farmacoldgico de prostaglandinassws Utero tOnicos en mujeres
con hemorragia posparto.

La eleccion del farmaco uterotonico sistematicodasdurante el alumbramiento
varia mucho alrededor del mundo. En esta revidergxitocina (Syntocinon®), se
tomo como uterotonico inyectable.

Las categorias principales de las prostaglandimakiadas en la revision son el

misoprostol (anélogo de la prostaglandina E1).

4.2.4 Tipo de medidas de resultado

a. Medidas de resultado primarias

Hemoglobina post parto (g/dl)

Pérdida de sangre (ml)

Transfusién sanguinea

Duracion de la tercera etapa (minutos)

b. Medidas de resultado secundarias

Cualquier efecto secundario informado

Cualquier efecto secundario que requeria tratamient

Nauseas
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* VOmitos

» Diarrea

* Cefalea

» Dolor abdominal

* Hipertension arterial

* Temblor

4.3 Estrategia de busqueda

La busqueda adecuada de los componentes de lanfaedinica permitié una
mejor utilizacién de recursos, y llegar al objetmancipal que es encontrar resultados al
contestar la pregunta, y lograr la elaboracionedemendaciones, por lo cual se tomé en

cuenta, las siguientes consideraciones:

Se elaboré la pregunta clinica estructurado conpooentes en formato PICO

(pregunta-intervencion-comparacion-resultados).

» Se busco sindénimos para los términos de la pregsataentifico términos controlados
(MeSH), y se afadi6 términos libres.

* Se decidi6 el tipo de estudio adecuado para nugtgunta principal.

» Se eligi6 las bases de datos a buscar.

» Se traslado la pregunta a lenguaje documental gliged los operadores légicos

adecuados.

» Se egjecuto la busqueda y evaluacion de los resgltad
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A continuacion se presentan términos de la preguki@SH (Medical suject
Headings) de la pregunta, o términos libres utliza para la busqueda. El uso de
operadores Booleanos permitié combinar términos.

Postpartum Hemorrhage: Hemorrhage, Postpartum, Immediate Postpartum Hémger,
Hemorrhage, Immediate Postpartum, Postpartum Hém@ge; Immediate, Delayed
Postpartum Hemorrhage, Hemorrhage, Delayed PostparPostpartum Hemorrhage,
Delayed

Oxitocin: Ocytocin, Syntocinon, Pitocin

Uterine Hemorrhage: Uterine Bleeding, Bleeding, Uterine, Uterine Bleeg},

Hemorrhage, Uterine, Uterine Hemorrhages.

Prostaglandinas: Prostaglandin Elalpha, PGElalpha, ProstaglandirLigpd;PGE1, Lipo

PGE1, PGE1

Tabla2. Tipo de bases de datos

BASES DE DATOS PRIMARIAS FUENTES DE INFORMACION ELABORADA
¢ Medline e Cochrane Library Plus
e Cinhal * Best Evidence
e Dare e  Clinical Evidence
. IME e Trip Database
« IBECS’® e National guideline Clearinghouse (NGC)
. «  Dynamed, NeLH’, CMA®, CRD’

‘indice Médico Espafiof;Indice Bibliografico Espafiol de Ciencias de lau@iafNational electronic
Library for Health;"Canadian Medical Association INFOBASEentre for Reviews and Dissemination

Databases
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4.4 Métodos de Revision.

4.4.1 Valoracion de la calidad de los estudios (Hdhook)

a. Seleccion de estudios

Dos revisores CEEV y ACPJ seleccionaron los ess@ara ser incluidos en el
estudio. La calidad metodologica se evaludé segdnnmétodos descritos en el Manual
Cochrane del Revisor 2009 Version 5.0.2.:
(1) Generacion de la secuencia de la asignacid@cuada (nUmeros aleatorios generados
por computadora, tabla de nimeros aleatorios, dasén), inadecuada (otros métodos) o
no descrita;
(2) Ocultacion de la asignacion: adecuada (unidddgendiente central, sobres cerrados, o
similar) o inadecuada (no descrita o tabla abideaaimeros aleatorios o similar), o no
descrita;
(3) Doble cegamiento: adecuado, inadecuado oalzado;
(4) Manejo de los datos incompletos en el an&l@igdlisis por intencion de tratar). Cuando
el nimero de las pérdidas (0 sus causas) no safteggen los grupos de comparacion,
existe riesgo de un sesgo de desgaste.
(5) Reporte selectivo de resultados. ¢ Los inforde®studio estan libres de la sugerencia
de informar el resultado de forma selectiva? Sjp bi@sgo de sesgo. NO, alto riesgo de
sesgo. NO CLARO, dudoso riesgo de sesgo.
(6) Otras posibles fuentes de sesgo. Identificadi@rotros tipos de sesgo que se hayan
introducido en el estudio. S, bajo riesgo de seblo, alto riesgo de sesgo. NO CLARO,

dudoso riesgo de sesgo.
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b. Analisis estadistico de los datos.

Para los datos dicotomicos los resultados de csii@ie se expresaron como un
odds — ratio con intervalos de confianza del 958& gombinaron para el metanalisis en el
programa informatico Rev Man. Se registraron lasseouencias negativas de la mayoria

de las medidas de resultado dicotémicas.

El metanalisis con el programa informatico Rev. M@frece como opcién una
diferencia de medias ponderada (DMP) para combosaresultados y requiere que los
datos se presenten como valores de media abs@oitosus desviaciones estandar. Para
muchas medidas de resultado, particularmentedasftrsiones sanguineas y duracion de la
tercera etapa, los datos son asimétricos y logesifiresentaron correctamente sus datos
como medianas con un rango. Algunos estudios irdoymde un cambio de medias o un

cambio del porcentaje de los valores iniciales.

Para las medidas de resultado continuas, hemoglolpostoperatorio, se
consideraron los valores mas altos como un bepeditiugar de una consecuencia adversa
del tratamiento y, de esta manera, en la evaluatgdos grafico de resumen, las medias y
los intervalos de confianza a la derecha (en ldgala izquierda como en todos las otras

medidas de resultado) se consideraron un benefgtitvatamiento.

5. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS
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Se localizaron 521 estudios relacionados con pglastdinas y hemorragia
postparto. Y 110 estudios de prostaglandinas veogiiecina en hemorragia postparto.
Como la estrategia de busqueda global de todosrsayos clinicos sobre tratamientos
farmacoldgicos para HPP, muchas de las diferedw#iadas no se relacionaban como
Unico uterotonico la oxitocina sino farmacos peztgentes a la ergometrina a por lo que
aquellos se excluyeron. En un primer cribado scaftéaron 411 ya que no cumplian
claramente con los criterios de inclusion relacimsacon las intervenciones objeto de esta
revision. Se identificaron 30 estudios potencialfeeelacionados con las intervenciones
de interés para los cuales se obtuvo copia comgédtarticulo, éstos fueron avaluados en
base al texto completo excluyéndose 17.

Figura 1.

521 Referencias localizadas

U

17 ENSAYOS EXCLUIDOS 30 Ensayos clinicos potencialmente

<:| relacionados con la intervencion

I

13 Estudios de intervencion
seleccionados
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5.1 Razones para la Exclusion de los Estudios

Lam H. (2004) Excluido ya que el grupo control utiliza como faooaa la
sintometrina el mismo que tiene una combinaciorbdé de oxitocina y 0,5 de
ergometrina, y en nuestro estudio no entran devivaé ergometrina.

Widmer Mariana (2010) Excluido ya que compara prostaglandinas (misoprosto
Pg E1) con placebo.

Poeschmann, R.P. (1991xcluido porque interviene un tercer grupo quézati
solucion salina.

Abelrahman H. (2009) Excluido ya que tanto el grupo caso como el grupdrol
comparan entre prostaglandinas.

Zachariah, E.S. (2005)Excluido porque el estudio tiene un tercer grupe qu
compara con ergometrina.

Derman Richard (2006) Excluido ya que compara prostaglandinas (misopkost
Pg E1) con placebo.

Tammy S. (2001)Excluido porque el grupo estudio utilizo misoprdstaolucion
salina IV y el grupo control utilizo tabletas dactulosa IR como placebo +
Oxitocina IV.

Nasr Ahmed. (2009)Excluido porque el grupo estudio utilizo misoprosto
solucion salina IV y el grupo control utilizo ocadina IV + tabletas Placebo IR.
Lokugamage AU (2001)Excluido porque el grupo estudio utilizo misopobst
placebo IV y el grupo control utilizo oxitocin® [syntocinon) + tabletas Placebo

VO.
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Lopaire O. (2006) Excluido porque el grupo estudio utilizo misopros#D +
placebo IV y el grupo control utilizo placebo VOOXxitocina IV.

Shobhana S. (2009kxcluido ya que compara prostaglandinas (misopr&gdE1)
con placebo.

Walley Robert. (2000)Excluido porque el grupo estudio utilizo misoproést® +
placebo IV y el grupo control utilizo placebo VOOXxitocina IM.

Babita Gupta (2006) Excluido porque las medidas de resultado no son las
planteadas para esta revision

Bhalachandra Kodkany (2004) Excluido ya que compara prostaglandinas
(misoprostol Pg E1) con placebo.

Andolina Excluido ya que utilizan placebo y no es el obtie nuestro estudio.
Benchimol M. (2001)Excluido porque usa grupo control

Ozalp E. (2010)Excluido por comparar prostaglandina E2 (Dinspwoe)

vaginal versus oxitocina.

5.2 Estudios Incluidos

5.2.1 Participantes

Mujeres después del parto. Intervinieron mujess @lto y bajo riesgo de
hemorragia postparto. Habitualmente incluyen audketes de HPP, gran
multiparidad y embarazos mdltiples, entre otrass datos relacionados con las
mujeres de alto y bajo riesgo se analizaron enuctmj(totales). Ensayos recientes

(principalmente sobre el misoprostol) se han cdotran la poblacion general de
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mujeres con parto vaginal. Por lo tanto, los subgsude alto y bajo riesgo no se

usaron en las comparaciones de misoprostol.

5.2.2 Intervenciones

Todos los trece estudios evaluaron oxitocina y tpgdandinas, utilizando
como prostaglandinas al misoprostol el mismo quanesPgEL. Las dosis fueron
muy variables entre cada uno de los estudios ohmtudependiendo de la via de
administracion. Asi, se utilizo prostaglandina Etisoprostol por via oral de 400
ug (Pisake Lumbiganon1999, T.F. Baskett 2007, Aiio2910, Kundodyiwa 2007,
Ganesh 2001); 600 ug via oral (Pisake Lumbigano®19®oro 2003); 800 ug via
oral (Steven M Parsons 2005, Beverly Winikoff 20R&klu Chaudhuri, 2009); 600
ug intrarectal (Hague 2009); 800 ug intrarectaey8h M Parsons 2007); 400 ug

sublingual (Vimala 2005); 800 ug Sublingual (JeenBlum2010).

La oxitocina se utilizo en dosis de 5UIl intravend3oF. Baskett 2007);
10Ul intravenoso (Pisake Lumbiganon1999); 10 Uramtuscular (V.O. Oboro
2003, Steven M Parsons 2007, Steven M Parsons 2009plabi 2010,
Kundodyiwa, Haque 2009, Ganesh 2001); 20 Ul alias en un Lactato de ringer
(Vimala 2005) y 40 U intravenoso (Beverly WinikatD10, Jennifer Blum2010,

Picklu Chaudhuri).

5.2.3 Medidas de Resultados
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Los trece estudios evaluaron diferentes varialde®sultado, incluyendo las
de tipo pre parto y post parto por parte del ogdi del paciente. En todos los

casos se utilizaron diferentes instrumentos de daedi

En cinco estudios (Steven M Parsons 2007, Stev&0M), Vimala 2005,
Afolabi 2010, Haque 2009) la hemoglobina pre pagaalculo o se midio en gr/dl,
en dos de los estudios (T.F. Baskett 2007, JenBifen 2010) la hemoglobina es
calculada con respecto a numero de pacientes ymesn la medida anteriormente
mencionada. Con respecto a hemoglobina postpartegstro en los siguientes
estudios (V.O. Oboro 2003, Steven M 2006, SteverPitsons 2007, Steven M
2010, Vimala 2005, Afolabi 2010, Haque N 2009). Leslores de pérdida
sanguinea se calcularon en mililitros en los sigei estudios (Pisake Lumbiganon
1999, V.O. Oboro 2003, Steven M. Parsons 2007,e8td 2006, Vimala 2005,

Afolabi 2010, Beverly Winikoff 2010, Jennifer BluB910).

Otros resultados incluyeron transfusiones sangsirf¢ad. Oboro 2003,
Steven m 2006, Kundodyiwa 2001, Jennifer Blum 20firacion de la tercera
etapa (V.O. Oboro 2003, Steven M. Parsons 200veB8tel. 2006, Afolabi 2010,
Kundodyiwa 2001, Beverly Winikoff 2010, Haque N 20Q@ennifer Blum 2010),
muerte materna (T.F. Baskett, Steven M. Parsong,20thdodyiwa 2001, Beverly

Winikoff 2010, Jennifer Blum 2010).

Y con respecto a los efectos secundarios cabe orenca los escalofrios

(Pisake Lumbiganon 1999, V.0.Oboro 2003, T.F.Bdslksteven M. Parsons 2007,

36



Steven M. 2006, Vimala 2006, Afolabi 2010, Kundadyi2001, Beverly Winikoff
2010, Haque N 2009, Jennifer Blum 2010), nause®.®boro 2003, Steven M.
Parsons 2007, Steven M. 2006, Afolabi 2010, Kundeay001, Beverly Winikoff
2010, Haque N 2009 ), vomito (V.O.Oboro 2003, Steve Parsons 2007, Steven
M. 2006, Vimala 2006, Afolabi 2010, Kundodyiwa 20@everly Winikoff 2010,
Haque N 2009), fiebre (V.O0.Oboro 2003, T.F. BasiZ&07, Steven M. Parsons
2007, Steven M. 2006, Vimala 2006, Afolabi 2010y&#y Winikoff 2010), diarrea
(V.0.0Oboro 2003, Steven M. 2006, Kundodyiwa 200&yv&ly Winikoff 2010),
mareo (V.0.0boro 2003), hipertension (Steven Msétas 2007, Steven M. 2006),
Cefalea (Vimala 2006), sabor metalico (Vimala 20@&)rdimiento (Vimala 2006),
desmayo (Beverly Winikoff 2010)otros (Kundodyiwa 020 Beverly Winikoff

2010).
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Tabla N. 1. Caracteristicas de los estudios.

REFERENCIAS | TIPODE | INTERVENCIONES N ABANDONOS | MEDIDAS DERESULTADO
ESTUDIO
Lurebiganon P. 1999 | Paralle] G1: Misoprostol 600 racg oral S0TRandomizadn | GL: 1 Efectos secundanos como fiehre v escaloftios.
G2 Misoprostol 400 meg opal | | 510199 G211 Pérdida de sangre.
(13 Cuitocine 10 [T IV, 32192 338
33 200
Chora YO 2003 Paralle] G+ Misoprostol 600 mee en 496 Fardomizada | 0 La pérdida dz sangre, la hemoglohina posparta, los efectos
forma de pobeo disuelto en 30wl | 31247 secundarios. La pérdida de sangre estimada por los cliniens.
de agua oral G2 249
33 Oxdtocing 10 T I
Diespués de s salida del hombro
anterior del Recién nacido.
Baskett T.F Paralle] G1: Misoprostol 400 meg oral 622 Randomizads | O Pérdida de sangre medida por calda de hetmatocrito superior
G2: Cratocina 5 11T IV. G1:311 al 10%, descenso de la heroglobina superior a 30%, dtero
Degpués de la salida del horbro | G2: 311 ténicos adicionales, pérdida de sangre mayor de 1000 ral,
amterior o un winnto despuds del remociin marmal de placenta, trasfusiones sanguineas,
patta. eacalofiins v fiehre.
Steven bl Parsors | Parallel 1 Misoprostol 200 meg por 430 Randormizado | G1: 4 Iedida de resultadn privaria: candbio en la concentraciin
2007 +ia intrarectal G1:224 G2é de hemp globina antes v despuds del parto, otras medidas de
(G2 Omatoeira 10 TT I G2:226 la pérchida de sangre, dtern tdnicos adicionales, los efectos
Diespués de 1a salida del hombro secundatios. La pérdida de sangre se estimd.
anterior.
Steven Il Parsore | Paralle] 31: Iisoprostol 200 meg por 450 Randomizado | 0 Iledida de resultado privearia; carabio en la concentracion
2005 via oral G1:225 de hemp globina antes ¥ después del parto, otras medidas de
G2 Oxdtocing 10 T IH G225 la pérdida de sangre, Ios efectos seoundaring. La pérdida de
Después de la salida del hoxdbio sangye g6 eatimd.
anterior.
Vimala M. 2005 Parall=] 31: 400 mcg de misoprostolpor | 30 Randoraizado i Pérdida sanguinea
via suhlingual G1:50 Hernnglobing
32: 20 U de codtocing end litra | G2:50 Uso adicional de fitero tonicos
de solucidn de lactato de Ringer Efertos secundarios
aldSml/h
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| Todas las mujeres rechieron

anestesia espinal
Afolahi 2010 Paralle] 31 400 ug de misoprostol orales | 200 Randorizado Perdida sanguinea mediante recipiente
G2: 10 UT ootocing IM (31:100 Reduccidn de hernogloh ina
Deespés del carnpleo del corddn | G2: 100 Hetnnglobina post parto 45 horas
urthilical Efertos gastrointestinales v termortequladores (Nansea,
vomito, diatres, texaperatura)
Uso de itern tonico adivional
Tledicion del tierapo del tereer estadio del parto
Perdida de sange estiznado
Fourdodyrwa 2001 Paralle] 31: 400 ugde misoprostol oral | 499 Randomdzado Efectos gastrointestinales v terraoneguladores (Mauses,
2: 10U ceatocing G1: 243 vomito, diarres, texaperatura)
Intraruscilar G2:256 Uso de itern tonco adivonal
Deespués de 1a salida del hordbro Iledicidn del tiernpo del tercer estadio del parto
anterior. Perdida de sangre estimado < 500 rl, > 500 ral, < 1000 ml
= 1000 el
Presion sanguinea
Drracidm del tercer estadio = 30 ranutos = 30 ranutos
Bemmocion marmal de placenta
Bevverly Windknff Paralle] G1:800 ngde misoprostol oral | 978 Randotoizado Criterios de valoracidn privearing fueron el cese de sangrado
2010 32: 40 UT oxdtocing intravenoso, | G1:433 activo dentro de los 20 min. v la pérdida de sange adicional
(32:490 de 300 1l o s despuds del trataraiento
Crterios de valoraridn secundanios hemoglobing despugs
del tratamienta.
Utero tdnicos adiclonales
Transfusiones sanguineas.
Efectos seoundariog
Hanque M. 2009 Paralle] 31600 meg de mizoprostol IR | 200 Randotizado Duracidn del tercer estadin del parto
32: 10w oxatocina [l 31: 100 Usn de oogtocing corvencional
G2:100 Hermoglobing antes v después del parto
Efectos seoundaring
Blum Jenvafer 2010 | Parallel 31 800 mcg radsoprostol SL 309 Randomizado Perdida sanguinea roedida después del 20 inntos del
i32: 40 UT oedtocing intrawencsas | G1 407 tratarniento
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G2 402

Perdida adicional de sangre reawor 300 rl

Tietmpa actiro de sangrada

Ldivioral perdida sanmuinea mavor 500 ml, mavor 1000
Hemoglobing antes v despugs del parto

Efectos seeundarios
Intervenciones adicionales
Granesh Acharya, Paralle] G1: 400 ug misoprostol oral 60 Randomizads | 0O Ffectos gastrointestinales ytermorresnladores (Manses,
200 32 10 UT onatoeina [ (3130 worto, diares, teraperatura)
Drarante cesdrea despugs del G230 Presitn sanguinea mediante compresas, gasa v botella de
caraplen del corddn nrhilical CESARES Suceiin
Hematocrito v heraoglobin pre wpost operatorio
Picklu Chandhmi, Paralle] G1: 800 ug wisoprostal IR G2: [ 190 Gld Perdida sanguinea
2009 infiusion de 40 UT oxtocia 1.9 G216 Hemnglobina post quinirgica
durante la incision peritoneal. | G2: 84
CESARER
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6. VALORACION DEL RIESGO DE SESGO

En general, la calidad de estudios identificadobuena, en lo que se refiere a una
adecuada generacion de la secuencia, la mayatéstaiben ya sea por nimeros aleatorios
generados por computador o por tabla de nimerasoales, solo dos estudios (Haque

2009) y ( Blum 2010) no lo describen.

En el ocultamiento de la asignacion es adecuadepéx en dos estudios que no lo

describen (Afolabi 2010) y (Haque 2009).

En lo que respecta al cegamiento de los partitgsapersonal y evaluadores del
resultado, el 46% de los estudios no lo realizaes anadecuado, mientras que el resto

realizan doble ciego usando doble placebos.

En lo que se refiere al seguimiento la gran mayddaestudios no informa del
namero o motivos de los abandonos o no describemeliros, excepto en dos estudios
(Pisake 1999), en el cual en los grupos de mist@rese informa un porcentaje de
exclusion del 0.5%, mientras que en el grupo dd¢ooixia es del 4%. vy, (Picklu
Chaudhuri 2009) en el que el 4% es para el grepmidoprostol y el 6% para el grupo de

oxitocina.
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Tabla N.2 Valoracion del riesgo de Sesgo

Articulo Adecuada | Ocultamiento | Cegamiento de los | Datos de
generacion | de la participantes, el resultados
de la asignacion personal y los incompletos
secuencia evaluadores del
resultado
Pisake Adecuada Adecuado Adecuado Adecuado
Lumbiganon
upoV.O. Adecuada Adecuado Adecuado Inadecuado
Oboro
T.F. Baskett| Adecuado Adecuado Adecuado Inadecuado
Steven M. | Adecuado Adecuado No realizado Inadecuado
Parsons
Steven M Adecuado Adecuado No realizado Inadecuado
Vimala Adecuado Adecuado No realizado Inadecuado
Afolabi Adecuado No descrito No realizado Inadecuad
Kundodyiwa| Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado
Beverly Adecuado Adecuado Adecuado Inadecuado
Winikoff
Haque No descrita| No descrito Inadecuado Inadecuad
Jennifer Adecuada Adecuado Adecuado Inadecuado
Blum
Ganesh No descrita | Adecuado Inadecuado Inadecuado
Acharya
Picklu Adecuada Adecuado Adecuado Adecuado
Chaudhuri
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7. RESULTADOS

7.1 PERDIDA DE SANGRE

Experimental (MISOPROSTOL Control {OXITOCINA) Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean sD Total  Mean SD  Total Weight I, Fied, 95% CI I, Fized, 95% CI
AFOLABI 2010 1856 a 100 153.2 0 100 Mot estimable
BEVERLYWINIKOFF 2010 244 186 488 190 174 490 1.5% 54.00[31.42, 76.58] e
GANESH 2001 545 476 3n 533 427 a0 0.0%  12.00[216.82 240.82) >
JENMIFER BLUIM T42 114 407 41 1049 402 33% 1.00[14.37,16.37] T
OBORO a 19.3 247 339 1848 249 B9.5% 2.00[-1.36, 5.36] N
FICKLU CHAUDHURI 502.78 178.35 96 58241 22535 94 0.2%  -BY.62 14748 -31.76)
FISAKE a 295 199 383 Kl 200 22.3% -12.00[-17.94,-6.08] L
STEVEM W 2008 150 100 228 150 100 225 2.3% 0.00[-18.48,18.48] T
STEVEN PARSOMNS 163 108.7 220 1865 23041 220 0.7% -23.80[-47.02,10.02] /T
WIMALA 2005 8149 236 a0 974 285 a0 0.1% -165.00 257 66, -A2.44] ———————
Total (95% CI) 2062 2060 100.0% -0.91[-3.71, 1.90]
Heterogeneity: Chi®= 58.53, df= 8 (P = 0.00001}; F= 86% t 1 } 1

o _ -200 100 0 100 200
Testfor overall effect 7= 0.63 (F = 0.53) Favours experimental  Favours control

La pérdida sanguinea en los ensayos de paciemteglds con misoprostol en
comparacion con los ensayos que recibieron oxidooim demostro ser estadisticamente
significativo.
7.2 HEMOGLOBINA POST PARTO
Experimental (MISOPROSTOL Control (OXITOCINA) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total  Mean SD  Total Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% ClI
AFOLABI 2010 10.7 0.6 100 10.8 0.6 100 22.1% -0.10[-0.27,0.07] -
HAQUE N 2009 10.53 0.92 100 10.58 0.68 100 12.1% -0.05[-0.27,0.17] - "1
JENNIFER BLUM 9.6 1.3 407 9.7 14 402 17.6% -0.10[-0.29, 0.09] 1
OBORO 10.6 0.9 247 10.58 0.8 249 27.1% 0.02[-0.13,0.17] =
PICKLU CHAUDHURI 10.41 1.07 96 10.2 0.95 94  7.4% 0.21[-0.08,0.50] ] "
STEVEN M 2006 9.5 1.7 225 9.4 19 225 55% 0.10[-0.23,0.43]
STEVEN PARSONS 10.3 1.7 220 10.2 1.7 220 6.0% 0.10[-0.22,0.42] - 1 -
VIMALA 2005 10.5 13 50 10.6 14 50 22% -0.10[-0.63,0.43] *
Total (95% Cl) 1445 1440 100.0% -0.02[-0.09, 0.06] ?
the i2 = - - S12=00 | | ! !

Heterogeneity: Chiz=5.52, df =7 (P = 0.60); 12= 0% _0'5 _0"25 (|) 0.'25 0:5

Test for overall effect: Z = 0.39 (P = 0.70)

Favours experimental

Favours control
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No se encontraron diferencias significativas ehdeoglobina post parto para los

pacientes tratados con misoprostol en comparacnas pacientes del grupo que recibio

oxitocina.

7.3 DURACION DE LA TERCERA ETAPA DE PARTO

Experimental (MISOPROSTOL

Control (OXITOCINA)

Mean Difference

Mean Difference

Heterogeneity: Chiz=8.87, df = 5 (P = 0.11); 2= 44%
Test for overall effect: Z = 3.64 (P = 0.0003)

Favours experimental

Study or Subgroup Mean SD Total  Mean SD  Total Weight IV, Fixed, 95% Cl |V, Fixed, 95% ClI
AFOLABI 2010 45 0 100 46 0 100 Not estimable
BEVERLY WINIKOFF 2010 134 8.2 488 11.8 6.6 490 16.4% 1.60[0.67,2.53] - =
HAQUE N 2009 9.08 321 100 886 284 100 20.2% 0.22[-0.62, 1.06] B
KUNDODYIWA 2001 6.9 47 243 6 35 256 26.8% 0.90[0.17, 1.63] -
OBORO 8.1 73 247 71 6.6 249 95% 1.00[-0.23,2.23] T
STEVEN M 2006 6 55 225 6.3 5.8 225 13.1% -0.30[-1.34,0.74] - 1
STEVEN PARSONS 6.9 6.1 220 6.2 46 220 14.0% 0.70[-0.31, 1.71] T
Total (95% Cl) 1623 1640 100.0% 0.70[0.32, 1.08] ‘

1 1 1 1

-2 -1 0 1 2
Favours control

La duracion de la tercera etapa de parto fue menoel grupo que recibio

oxitocina, demostrando ser significativamente p&ste grupo, en comparacion con el

grupo que recibio misoprostol (DMP = 0.70 min; I€ 85%: 0.32 a 1.08)

7.4 EFECTO SECUNDARIO (ESCALOFRIO)

Experimental (MISOPROSTOL  Control (OXITOCINA) Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
BASKETT 21 311 0 311 0.3%  46.11[2.78, 764.64] E—
BEVERLY WINIKOFF 2010 229 488 82 490 30.0% 4.40[3.27,5.92) =
JENNIFER BLUM 152 407 59 402  25.7% 3.47[2.46, 4.88] -
KUNDODYIWA 2001 106 243 78 256 29.6% 1.77 [1.22, 2.55] &+
OBORO 141 247 35 249 10.3% 8.13[5.25, 12.59) -
PICKLU CHAUDHURI 8 96 1 94 0.6% 8.45[1.04, 68.99] I —
STEVEN M 2006 180 223 8 223 1.1% 112.50 [51.56, 245.47] *
STEVEN PARSONS 16 213 2 213 1.3% 8.57[1.95, 37.74] -
VIMALA 2005 13 50 2 50 1.0% 8.43[1.79, 39.70]
Total (95% Cl) 2278 2288 100.0% 5.17[4.42, 6.06] ¢
Total events 866 267
Heterogeneity: Chi2 = 106.61, df = 8 (P < 0.00001); 12 = 92% oI 02 oI ) j 150 550

Test for overall effect: Z = 20.41 (P < 0.00001)

Favours experimental

Favours control
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El escalofrio se presentd en menor proporcion | gnupo que recibid oxitocina en

comparacion con los ensayos que recibieron mistigpr@&@mostrando ser estadisticamente

significativo para el grupo control. (DMP = 5.17cpntes; IC el 95%: 4.42 — 6.06)

7.5 EFECTO SECUNDARIO (VOMITO)

Experimental (MISOPROSTOL

Control (OXITOCINA)

Odds Ratio

Odds Ratio

Test for overall effect: Z = 2.49 (P = 0.01)

Favours experimental

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
BEVERLY WINIKOFF 2010 24 488 7 490 16.3% 3.57[1.52, 8.36] -
JENNIFER BLUM 19 407 10 402 23.6% 1.92[0.88, 4.18] T
KUNDODYIWA 2001 2 243 2 256 4.8% 1.05[0.15, 7.54] -1
OBORO 12 247 9 249 21.0% 1.36[0.56, 3.29] L
PICKLU CHAUDHURI 2 96 3 9 7.3% 0.65[0.11, 3.95] - 1
STEVEN M 2006 1 221 4 224 9.7% 0.25[0.03,2.25) — = | _
STEVEN PARSONS 1 214 2 213 4.9% 0.50 [0.04, 5.50]

VIMALA 2005 8 50 6 50 12.4% 1.40[0.45, 4.37] -
Total (95% Cl) 1966 1978 100.0% 1.64[1.11,2.42] ‘

Total events 69 43

Heterogeneity: Chi2=8.58, df = 7 (P = 0.28); 12= 18% 0'105 0? P é 210

Favours control

El vomito considerado como otro efecto secundamo psesentd en menor

proporcion en el grupo que recibié oxitocina, fmgue demuestra ser significativo para

éste grupo; en comparacion con los ensayos dqulgie®n misoprostol. (DMP = 1.64

pacientes; IC el 95%: 1.11 — 2.42)

7.6 EFECTO SECUNDARIO (FIEBRE)
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Experimental (MISOPROSTOL

Control (OXITOCINA)

0Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
BASKETT 39 3l 1 311 3.2% 44.45[6.07,325.69] —
BEVERLY WINIKOFF 2010 27 488 21 490 54.3% 13.73[8.96,21.05] !
KUNDODYIWA 2001 18 243 1 256 3.3% 20.40[2.70, 154.03]

0BORO 3 247 1 249 36% 3.05[0.31,29.57] -1
PICKLU CHAUDHURI 2 96 4 94 144%  048]0.09, 2.68] - T

STEVEN M 2006 24 211 0 218 1.6% 57.10[3.45, 945.36] —
STEVEN PARSONS 8 200 4 209 136%  214]0.63 7.21] T

VIMALA 2005 8 50 2 5 6.1% 457[0.92, 2273
Total (95% CI) 1846 1877 100.0% 11.19(7.93,15.78] ¢

Total events 319 40

Heterogeneity: Chiz= 26.81, df = 7 (P = 0.0004); = 74% 0}01 0?1 ! 150 150

Test for overall effect; Z = 13.75 (P < 0.00001)

Favours experimental - Favours control

La fiebre se presentd en menor proporcion engayque recibid oxitocina en

comparacion con los ensayos que recibieron mistprd®MP = 11.19 pacientes; IC el

95%: 7.93 — 15.78).

UTEROTONICOS ADICIONALES

« Steven M. Parsons 2007

Hubo tendencia a la disminucion de uso adicionalutigotonicos en el grupo de

misoprostol (RR 0.48 IC 95% 0.22-1.03; P= 0.052).

« Steven M. Parsons 2005

El uso de uterotdnicos adicionales fue similaragmos grupos.
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« N. Vimala
Hubo necesidad de oxitocicos adicionales en 16%larupo de misoprostol y del

18% en el grupo de oxitocina (p= 0.673).

» Afolavi E O (2010)
Entre todas las parturientas seleccionadas, setesitaron uterotonicos adicionales,
cuatro (4%) en el grupo de oxitocina y tres (3%)egrupo de misoprostol. Esto no fue

estadisticamente significativo.

* T.W. Kundodyiwa (2001)

No hubo diferencias en la necesidad de terapi@@gi adicional entre los dos grupos
(P = 0.137). En todos los casos que requieran utdoco adicional (20 mujeres), la
contraccion uterina se consideré inadecuada y tadlos respondieron a la terapia

convencional.

«  Winikoff. (2010)
El uso de uterotonicos adicionales, se usaron cés frecuencia en el grupo de

misoprostol.

« Haque N (2009)
El uso de uterotdnicos adicionales fue 2% pargrgbo de oxitocina y 6% para el

grupo de misoprostol, P=>0.10

o Blum Jennifer, (2010)
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El uso adicional de farmacos uteroténicos requiried0 mujeres (10%) recibieron

misoprostol y 46 (11%) oxitocina (RR 0.86, IC @6P6 0.58-1,28).

» Acharya Ganesh, (2000)
Dos mujeres en el grupo de misoprostol y treslagrugpo de oxitocina requirieron

adicionales oxitécicos (P=0.64).

* Picklu Chaudhuri (2009)

No hubo diferencias en el requerimiento de uteiot® adicionales. No hubo
complicaciones mayores. El costo de uterotdnicoe dignificativamente menor en el
grupo de misoprostol comparados con el grupo deoara (Rs 88.53 +- 33.55 vs Rs

228.44 +- 41.03; P>0.001). Rs. (Rupias).

OTROS EFECTOS SECUNDARIOS

» Pisake Lumbiganon

Entre los efectos gastrointestinales (nalsea, womitliarrea) fueron infrecuentes.

Hubo tres casos de diarrea y un caso de nausdagempe de 600 ug de misoprostol; un

caso de nausea y vomito con oxitocina; y, ningemel grupo de 400 ug de misoprostol.

« V. O. Oboro
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La incidencia de otros efectos no fue signifiatan ambos grupos: voémito en el
grupo de misoprostol 12 (4.9), y en el grupo ddomxma 9 (3.6); diarrea en el grupo de

misoprostol 7, y en el grupo de oxitocina 2 (0.8).

« Steven M. Parsons 2007
Con respecto a los efectos secundarios ldeincia de nausea, vomito y temperatura

fueron similares en ambos grupos, excepto a Isquefiere a escalofrios.

« Steven M. Parsons 2005
Con respecto a los efectos de la medicacion, lggogrfueron similares en la incidencia de

nadsea, vomito y diarrea.

« N. Vimala

La incidencia de efectos secundarios comunes tale® nauseas, vomitos, dolor de
cabeza y mareos no vario significativamente eméssgrupos. Un nimero significativo de
mujeres (14%) experimentaron sabor metalico despeids administracion de misoprostol

por via sublingual.

« Afolavi E O (2010)

Con respecto a los efectos adversos el 4% deatdsntes que recibieron misoprostol
tuvo nauseas, que fue estadisticamente signifecafigmblor se produjo en el 2% de las
parturientas del grupo de la oxitocina y el 4% emgrapo de misoprostol. Esto no fue
estadisticamente significativo. Estos fueron logas)efectos secundarios registrados en

este estudio.
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« T.W. Kundodyiwa (2001)

No se produjeron reacciones adversas graves rdperen este estudio. Sin embargo,
no hubo diferencias entre los grupos en la incidede nauseas (p = 0,499), vomitos (p =
1,000), diarrea (P = 0,361) y otros efectos seaumsitales como dolor abdominal, mareos,
y el hipo (P = 1.000). No hubo diferencias sigrmifivas en los cambios de presion

sistOlica y diastdlica entre los grupos.

. Winikoff. (2010)

Nausea, temblor, diarrea fueron muy infrecuentes.

« Haque N (2009)
Nalsea se presento en el 8% en el grupo de mdtogi12% en el grupo de

misoprostol.

TRANFUSIONES Y COMPLICACIONES

« V.O. Oboro

No hubo necesidad de transfusiones.

o T.F.Baskett

No hubo transfusiones de sangre, histerectomiajestes en ambos grupos.

« Steven M. Parsons 2007
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No se necesitaron transfusiones sanguineas.
Hubo un caso de muerte en el grupo de oxidopor hemorragia pos parto. Ninguna
mujer requiere una intervencién quirdrgica (exti@cenanual de la placenta, la dilatacion

y curetaje, laparotomia o histerectomia).

« Steven M. Parsons 2005
Los indicadores como la necesidad de traiisfusanguinea fueron similares en ambos
grupos; ninguna mujer requiere una intervenciorraggica (extraccion manual de la

placenta, la dilatacion y curetaje, laparotomiastehectomia).

« Afolavi E O (2010)
No se presentaron complicaciones en la terceredigldeabajo, tales como retencién de

placenta, inversion uterina o desprendimiento dedan.

+ T.W. Kundodyiwa (2001)

La necesidad de la extraccion manual de la plademtade 1,2 y 0,8% después de
misoprostol y oxitocina, respectivamente (P = 0)6[®s mujeres requieren transfusion de
sangre en el grupo de misoprostol en comparacidruea mujer en el grupo de oxitocina y
la diferencia no fue estadisticamente significafPa= 0,600). No se produjeron muertes

durante el estudio, y no hubo abandonos del estighmo a un evento adverso.

«  Winikoff. (2010)
Uso de fluidos o expandores de plasma, transfusisaaguineas se usaron con mas

frecuencia en el grupo de misoprostol. No sesteggion muertes e histerectomias.

51



o Blum Jenifer, (2010)

24 (6%) mujeres que recibieron misoprostol y(4%) mujeres que recibieron
oxitocina respectivamente (1:32, 0.73 - 2:3%ceasitaron transfusiones sanguineas. Las
mujeres que recibieron misoprostol se sometierormagor proporcion a exploracion
intrauterino bajo anestesia, que las que recibiexitocina (RR 1.66 IC 95%: 1:00 - 2.76).

Seis mujeres tuvieron histerectomias y dos mujarggeron.

» Acharya Ganesh, (2000)
Una paciente en cada grupo requirid transfusiémgdgaea. La infeccion del tracto

urinario fue la Unica complicacion post operatorig,ocurri6 en una paciente de cada

grupa

«  Picklu Chaudhuri (2009)

No hubo diferencias en el requerimiento de trasishes sanguineas en ambos grupos.
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Tabla N. 3

Principales resultados de los ensayos clinicos.

heferen:es Study Interventions Hhb lzr/dl] Hb e/l Pérdidade Transfusio Efectas Efectas Efzctas [Muerte Materna
type sangre(ml) nes Duracian dela secundzrios secundarios secundarios
Pastpzrta sanguineas tercerz etapa (Escalofria) [Vamita) {Fiehre =38°C)
[minutos)
Farallel [ G1:Misoprostol 600 ug 341295 56,/199 0/199
Lumbigano dosis. 11:199 Mo refiere lorefiers el Mo refizre Mo refiers gl 38198 0-198 Morefierz el
n el articulo articulo el aticulo articulo 25,200 1/200 articulo
3714327
G2:Misoprostol 400 ug. VO una RR ¥ 95% IC RR ¥ 95% IC
dosis, M:198 Iizap 600ys Inisap 600 s
Migap 400 15, 1- Migap 400 3-7, 1
0to2-1 310109
misap 600 33 g4t mizaR 500 45 gyt
Contral: Oxitaging 10U, I 353 810 2-3,1-5t0 3-8 25, 1-0to 36
;200 Misap 400 vs oxit, Inisap 400 ys oyt
1-54,1-3t0 10-9 0-68, 0-19t0 2-37
G1:Misoprostol 800 ug. V0 una 107+12 10.60 +0.9 341 #1393 00.0 81 7.3 141 #57.1 b 3 f2 Mo refiers &l
dosis. N:247 articulo
Contral: Quitacinag 10U, I 106406 339 #1339 00.0 71466 35 #1411 9 136 1 404
N: 249 (P=0.294) (F=0.244)

T.F Baskett Refisraen Refiare an Refiare enotras | Reporta el | Morefiers el 21 te.8 Norefiers el 39 £125 Moreporta
otras otras medias medias quase astudio que | articulo articulo muertes en gl
medias que | quese axplican enel no  existia astudio realizado
seaxplican | explican enel | testo transfusion

Control: Oxitocina &IV eneltasto texto as
M:211 o 0 1 0.3
(F=0.001) (P=0.001)

Steven L. Ene G1:Mizoprostal 200 ug. IRuna 119413 103417 163541067 1/217 B9 #61 16,213 #{7.5%) 1/214 *{0.5%) 3/200 £{4.0%) 0/224

Parsans duosis. 1:22 10.9%)

2007 . . . .

10,2417 186542301 £jazl 62446 2/213 40.9%) 2/213 40.9%) 4/209 £1.9%) Refizrz una
Control: Oxitocina 10UL IM 1.16x1.028 12.3%) muerte matzma
;220 (P02) /226 (0.4%)
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Jepes Carhio en
“;:_"‘ el nivelde
s henmglehin
des a
minutos
Steven M. disoprostol 200 ugVd 107114 9.6+17 150 100,200 1/222405 | 4055 180/223480.7 1/221 0.5 24211 +11.4 Mo refiere el
2006 articulo
Contral: Oxitacina 10U1 M 100104 | 54419 150 #1040,200 2/22140.9 | 63458 8/223435 4/224 £18 0/218 0
M: 225 (P=0.54)N5 | P=NS P=hS P=NS P=lS (P=0.0001) P=HS {P=0.0001)
Camhio en
el nivelde
hemoglabin
a
Vimzlz
2005 G1:Misoprostal 400 ug 5L 10.9+1.28 10.5¢1.3 819+236 Mo refiere Mo refiere el 13426 g t18 8 t16 Mo refiere el
1:50 alatticulo | articulo articulo
Control: Oxitocina 2001 1V 10,9126 10,6414 9741280 P & 112 P
Ii: 50 {p:0.956) (p:0.294) (p:0.004) (P-0.002) (P: 0.564) (P 0.046)
Afolabi Mo refizre 435 Se presento en el Sepresenoenel Mo refiers 2l
2010 G1: Misoprostol 400 ug 11.1 #0.6 10.7 #0.6 155 A0 D el atticulo 4% en el grupo 0% en el grupo articulo
N:100 que recibid quaracibio
mioprostal y 2% mioprostoly 0%
con oxitocina, con oxitodina,
Control: Oxitocina 10 U1 1M 111106 10,8 0.6 1532040 4.6 10
[:100 {p:0.956) p:0.41) \p:0.77) p:0.22)
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8. DISCUSION

Esta revision incluye comparacion de prostagl@andil (misoprostol) administradas
por via oral, rectal o sublingual con utero ¢osiinyectables convencional (oxitocina)
durante el parto o cesarea. No se combiné el masty con otras prostaglandinas en los

metanalisis.

La prostaglandina E1 (misoprostol) esta indicadacgarte del manejo activo del
alumbramiento para la prevencion de la hemorragiaparto, en todos los lugares
especialmente en paises menos desarrollados, dandeya disponibilidad de utero-
tonicos inyectables, o donde existen problemas garalmacenamiento y administracion
ya que muchos de los partos ocurren en casajdbaasnsiderado como un uteroténico
potente, no caro y que no necesita refrigeracida pa almacenamiento, pero que tiene
efectos secundarios que al parecer no son tarortampes pero si causan malestar a las
mujeres que se les administra, ademas que la danmim&tica del misoprostol oral
demuestra que el acido de misoprostol alcanza g plasma entre 20 y 30 minutos
después de la administracion oral, no asi sucedieod la oxitocina sea intravenosa o
intramuscular el efecto se da en menos de cincatosnaunque se necesita de un personal

de salud capacitado

Personal de comunidades localizadas en areas adejdd hospitales, deben ser
educados acerca de la administracion correcta gfextos colaterales del misoprostol. No
existe evidencia para recomendar la auto-admigisttade misoprostol por parte de las

mujeres cuyo parto ocurre en casa, en ausencia peueedor del cuidado intraparto.
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Entre los efectos secundarios importantes queelsescalofrid, el vomito, la fiebre que
se presenta en mayor numero en el grupo que regitséprostol, este Ultimo, puede
considerarse una situacion de duda por parte debpal de salud ya que puede atribuir el
alza térmica a infecciones post parto y por ende laecesidad de iniciar en forma
innecesaria tratamiento con antibioticos, ademas gpuede retrasar la transfusion
sanguinea si alguno de las pacientes lo necesiia,atza térmica debe ser tratada con
farmacos antipiréticos convencionales. El esddlgfria elevacion de la temperatura, son
efectos de las prostaglandinas E1, ya que actUaimed del centro de termorregulacion

(Creninn et al., 1997).

Aunque casi hay consenso de que el misoprostoVipovaginal tiene una eficacia
clinica mayor que por via oral, hay indicios quenaujeres prefieren el misoprostol oral, y

esto debe ser motivo de futuras investigacionespretssas.

La mayor biodisponibilidad del misoprostol por ldawaginal puede ser la
explicacion de por qué esta via es mas eficazajoeal. Por eso, los resultados con dosis
mayores de misoprostol por via oral son similaréssaesultados con dosis menores por

via vaginal.

Todavia, los niveles séricos mas elevados quetsseh con la administracion oral
y mas aun con la sublingual, pueden ser muy tilesdo lo que se desea es un efecto
pronunciado y rapido, o cuando el uso de la vianggstuviera impedido o dificultado,

como en el caso de la hemorragia puerperal. EStaaitircunstancia podria ser motivo
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para aplicar el misoprostol por via rectal, aunguisten indicios que la aceptabilidad de

esta via por las mujeres es menor.

Por ahora no existe suficiente experiencia clindarente a la via sublingual, como
para poder concluir sobre su utilidad y posiblestajas, o desventajas, de esta via de
administracion. Habra que esperar los resultadosmds investigaciones clinicas y

epidemioldgicas controladas, antes de hacer reaas@nes con fundamento.

Tedricamente, la mayor ventaja de las vias vaginactal, con relacion a la via
oral, es que no ocurre el primer paso a travéligado, evitando que parte del misoprostol
sea inmediatamente metabolizado en el sistema. jitsta puede ser una de las razones por
las que los niveles plasméticos por estas viasgrezoen mas elevados a los 240 minutos,

con respecto a las vias oral y sublingual.

De todas maneras, parece clara la necesidad desastudios bien controlados y
conducidos, para establecer el exacto rol que thri®r el uso sublingual o el rectal del

misoprostol en las distintas condiciones clinicas.

Se debe considerar el hecho que todavia se digfpeesentaciones comerciales
de misoprostol para la via oral de 200 pg. Tenerdjudir estas tabletas en partes iguales,
para la obtencion de dosis de 25 6 50 pg, puedesempar ademas de una dificultad
practica, el riesgo de usar dosis superiores aiomés. Problemas adicionales pueden
también aparecer cuando se intentan otros recursa® la manipulacion local para la

obtencion de cremas, pildoras u otros tipos deapaejps, sin un control de calidad
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adecuado que garantice la seguridad de la mujecobalusion logica, en este caso, es
estimular a la industria farmacéutica para que ymoa y comercialice productos
conteniendo misoprostol para uso vaginal, como duwarigo en Brasil. Mas adelante, tal
vez sea necesario producir también productos cem@m misoprostol, pero

especificamente preparados para uso bucal, o gublin

El misoprostol no debe reemplazar los Utero-tonicgectables, en hospitales y
clinicas que utilicen en forma rutinaria el manapiivo del alumbramiento. El uso de
Utero-tonicos inyectables (oxitocina intravenosaingamuscular, o preparaciones de
ergometrina), como parte del manejo activo deleteperiodo del parto, es mas efectivo

gue el misoprostol para la prevencion de la herg@naosparto.

El-Rafaey y cols compararon 2 grupos de pacientes,con manejo de 500mcg de
misoprostol via oral y otro se administra oxitociconvencional. Obteniéndose como
resultado la pérdida sanguinea de hemorragia pospae del 12% para el grupo
misoprostol y del 11% para el grupo con oxitoci@oncluyendo que misoprostol y
oxitocico estandar es igual de eficaz para la preide de hemorragia posparts.En el
presente estudio la pérdida de sangre y hemoglgbosh parto no hubo diferencias

estadisticas entre ambos grupos.

En vista que el misoprostol tiene un potencial mmrable de disminuir la
mortalidad materna por hemorragia postparto, paloiente en paises menos
desarrollados, existe una necesidad urgente deizaealinvestigaciones clinicas

aleatorizadas que evallen su eficacia y segurat#ds de recomendar su uso rutinario en
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el tratamiento de la hemorragia postparto. Losrogestudios deben tener un tamafio de
muestra adecuado, doble enmascaramiento, involoaugeres con hemorragia postparto

severa y evaluar las vias de administracion y dgmigpiadas.
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9. CONCLUSIONES

9.1. Implicaciones para la practica

El atero tonico de eleccion en los contextos das&l@ractica el tratamiento es 10
Ul de oxitocina por via intravenosa o intramuscudruso cada vez mas amplio de la
oxitocina debe ser el objetivo primario para lostgs que ocurren fuera de los
hospitales en niveles periféricos del sistema éacain sanitaria o en el hogar. La
oxitocina conserva mas del 85% de farmaco actigpukes de su almacenamiento
durante un aflo por debajo de los 30 grados Celsies menos costosa que el
misoprostol en la mayoria de los contextos. Simedpn cumplirse estas condiciones
de uso de la oxitocina, puede usarse el misoprestnin las pruebas actuales. La dosis
empirica mas usada hasta la fecha en los ensayles &) mcg por via oral. También
se informaron resultados prometedores en comparamd el placebo en ensayos
individuales de 400 mcg por via oral (por encimbaude sistematico de la oxitocina) y

600 mcg por via sublingual.

Las prostaglandinas no son preferibles a los tfteitns convencionales en el

manejo activo del alumbramiento, en especial emigsres de bajo riesgo.

9.2. Implicaciones para la investigacion

Debido a que se informaron efectos secundarioxioglados con la dosis e

hiperpirexia potencialmente mortal con 800 mcg p@ oral (Chong 1997), la
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investigacion debe dirigirse a establecer la dugis baja efectiva para uso sistematico

y la via de administracion optima.

Para los contextos en que el manejo activo del lalamiento es la norma, no se
requieren ensayos adicionales que comparen migopoms uterotdnicos inyectables.
Las investigaciones futuras sobre el alumbramidetmen centrarse en la efectividad de

los componentes particulares del manejo activo.
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11. ANEXOS

Anexo 1.

Caracteristicas de los articulos incluidos

Estudio

Lumbiganon P. (1999)

Métodos

Ensayo controlado aleatorio
Secuencia de asignacion aleatoria, generada de foentralizada
Sellado y tratamiento de envases idénticos numsrammadas consecutivamente de
dispensador.

Doble ciego con uso de doble placebos

un

Participantes

597 mujeres después del parto enn Kaen. Tailandia y Johannesburgo, Sudafrica. Sitnade
riesgo no se informa

Criterios de exclusién: asma, otras condicioneggelés severas cronicas, si el parto

fue

considerado un aborto, ceséarea programada, q@stéo dispuestos o en condiciones de dar su

consentimiento informado.

Intervencién

Misoprostol 600 mcg oral vs. misopobd00 mcg oral vs. oxitocina 10 U IV.

Resultados

Efectos secundarios como fiebre y dsicao
Pérdida de sangre desde el nacimiento del beba dlasaslado de la madre a la unidad post ng
La medicion de la pérdida de sangre: la sangregirga@®n una jarra de medicion estandar.
Linos no fue pesado. Hisopos pequefios, gasa eugpaumm la sangre se coloco en la jarrg

medicion incluyéndose en la medicion

ital.

de

Ocultamiento de la

asignacion

A
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Estudio

Oboro VO 2003

Métodos

Estudio clinico aleatorizado doble ciego placebo de apariencia idéntica doble.

Programa de aleatorizacion generado utilizand@satbd nimeros aleatorios.

Ocultamiento de la asignacion logrado medianteselde paquetes opacos sellados que contier

activos y la medicacion correspondiente al grupaetho.

Participantes

496 mujeres de bajo riesgo de teaepg vaginales en los 2 hospitales en el estadDelta,

Nigeria, desde agosto del 2000 hasta julio 2001.

Las mujeres sometidas a cesarea y que habia etizds de riesgo para la hemorragia fue

excluidos como hemorragia post parto, gran muitiaa, embarazo mdltiple, polihidramnia

induccioén de la labor, leiomioma uterino, laborgipéada.

Intervencion

600 mcg de misoprostol en forma de@disuelto en 50 ml de agua por via oral versit®cra

10 Ul IM después de la salida del hombro antergRkcién nacido.

Resultados

La pérdida de sangre, la hemoglobinazapims los efectos secundarios. La pérdida de sangr

estimada por los clinicos.

Ocultamiento de la| A

asignacion

Estudio Baskett T.F

Métodos Ensayo controlado aleatorio, doble cieigomsis detalles.

Régimen de nimeros aleatorios generados por ordenad

Ocultamiento de la asignacion logrado medianteselde paquetes opacos sellados

Participantes

622 mujeres con parto vaginal enogpitael universitario en Halifax, Nueva Escocian&dé,
entre octubre del 2000 hasta febrero 2004.
Las mujeres con embarazo mltiple, placenta preldsprendimiento prematuro de placenta,

alteraciones de la coagulacion, el parto por casae asma fueron excluidas.

Intervencion

Misoprostol 400 mcg oral vs. oxitac U IV. Después de la salida del hombro anterion

minuto después del parto.
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Resultados

Pérdida de sangre medida por caidandatdwito superior al 10%, descenso de la hemaggobi
superior a 30%, uterotdnicos adicionales, pérdalsathgre mayor de 1000 ml, remocién manugl de

placenta, trasfusiones sanguineas, escalofri@bgefi

Ocultamiento dela | A

asignacion

Estudio Steven M. Parsons 2007
Métodos Ensayo controlado aleatorio

Régimen de nimeros aleatorios generados por ordenad

Ocultamiento de la asignacion mediante la apedana siguiente forma secuencial con nimerg

w

sobre cerrado y opaco.

El estudio no fue ciego. Célculo de la potenciamf@ma.

Participantes

450 mujeres con parto vaginal en el hospital SBatailia, Techiman, Ghana entre Abril y
Diciembre del 2002.

Las mujeres, tanto a alto y bajo riesgo de herg@naostparto se incluyeron

Criterios de exclusién contraindicacion a lasspaglandinas, asma y epilepsia.

Pacientes con alto riesgo de HPP no fueron exadwdmo gran multiparidad, embarazo multiple

previa HPP, labor precipitada, anormalidadesaawobgulacion, corioanmionitis, cesarea previa e

induccién con oxitocina

Intervencién

Misoprostol 800 mcg por via intrarectal versusaciita 10 Ul IM después de la salida del hombro

anterior.

Resultados

Medida de resultado primaria: cambio en la coneeiin de hemoglobina antes y después del
parto, otras medidas de la pérdida de sangre tatécos adicionales, los efectos secundarios. La

pérdida de sangre se estimo.

Ocultamiento dela

asignacion

A
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Estudio

Steven M. Parsons 2005

Métodos

Régimen de numeros aleatorios generadosrgenador. Ocultamiento de la asignacién medi
la apertura de la siguiente forma secuencial conemds, sobre cerrado y opaco. El estudio no

ciego. Célculo de la potencia se informa

ante

fue

Participantes

450 mujeres con parto vaginal ergpital Santa Familia, Techiman, Ghana. Las mujéaeso a
alto y bajo riesgo de hemorragia postparto se ymehn entre Abril y Octubre del 2002.
Criterios de exclusién hipersensibilidad a las fagisindinas, asma, epilepsia. Pacientes con 3
riesgo de HPP no fueron excluidos como gran multipd, embarazo mdltiple, previa HPP, lab
precipitada, anormalidades en la coagulacionpaarnionitis, cesérea previa e induccién con

oxitocina.

Ito

or

Intervencion

Misoprostol 800 mcg por via oral versiitocina 10 Ul IM después de la salida del hambr

anterior.

Resultados

Medida de resultado primaria: cambila eoncentracion de hemoglobina antes y después del

parto, otras medidas de la pérdida de sangreféatos secundarios. La pérdida de sangre se

estimo.
Ocultamiento dela | A
asignacion
Estudio Vimala N. 2005
Métodos Estudio prospectivo aleatorio

La asignacion al azar por la lista de nimeros atiest generados por ordenador, ocultamiento d
la asignacion mediante la apertura de sobres opatlasios. No queda claro si las evaluaciones

resultado estaban cegados.

de

Participantes

100 mujeres sometidas a cesarealastihto All India de Ciencias Médicas, Nueva Belndia
desde agosto 2004 hasta abril 2005.
Mujeres con factores de riesgo de hemorragia pastpa fueron elegibles como anemia

hemoglobina menos de 8 dl, gestacién mdltiple, heagéa anteparto, polihidramnios, labor
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prolongada mayor a 12 horas, cesareas previagealatete de ruptura de Utero, desordenes de

coagulacion, enfermedades del corazon, desordenakes y hepaticos.

Intervencién

400 mcg de misoprostol por via suhlaidrente a 20 Ul de oxitocina en 1 litro de s@nade

lactato de Ringer a 125 ml / h. Todas las mujezeibieron anestesia espinal

Resultados

Pérdida sanguinea y efectos secundarios.
Perdida sanguinea se midié mediante el volumerusagg que se encontraba en el recipiente d
succién y el peso de las compresas.
Hemoglobina
Uso adicional de uteroténicos

Efectos secundarios

Ocultamiento dela | B nuclear

asignacion

Estudio Afolabi 2010

Métodos Ensayo prospectivo aleatorio controlado doblgaie

Tabla de nimeros aleatorios

Numero de mujeres asignadas al azar N= 200
No se informo de retiros

No se informo de fuentes de financiamiento

Se usa test chi cuadrado y t Student

Participantes

Criterios de inclusion:
200 mujeres en fase activa de labor de parto Emidad de Obstetricia del Hospital University
Teaching, llelfe, Nigeria
Criterios de exclusién: preeclampsia/ eclampgian gnultiparidad (> 5 gestaciones), multiples
gestaciones, desordenes de coagulacion, parteparea previo, induccién de labor, desordene

médicos en el

Intervencion

400 ug de misoprostol orales versugll@xitocina intramuscular después del campleccdedon
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umbilical.

Resultados

Medicién de la perdida sanguinea mediantpiente
Medicién de la reducciéon de hemoglobina
Hemoglobina post parto 48 horas
Efectos gastrointestinales y termorreguladores ¢Bauvomito, diarrea, temperatura)
Uso de Utero tonico adicional
Medicién del tiempo del tercer estadio del parto

Perdida de sangre estimado

Ocultamiento dela | A

asignacion

Estudio Kundodyiwa 2001

Métodos Estudio aleatorio controlado doble ciego

Numero de mujeres asignadas al azar N= 499

Se informo un retiro de una mujer que dio a luzeanglos no diagnosticada después de

aleatorizacion.

Ocultamiento de la asignacion mediante la apederta siguiente forma secuencial con nime
sobre cerrado y opaco.

Régimen de nimeros aleatorios generados por ordenad

No se informo de fuentes de financiamiento

Se usa chi cuadrado

Iros,

Participantes

Criterios de inclusion:
Mujeres de mas de 37 semanas de gestacion deltdlosipirare Maternity de Zimbabue des
Octubre 1999 hasta Febrero del 2000
Criterios de exclusion:

Contraindicacion para la administracion (hiperdafidad o condiciones médicas como asma

Mujeres con historia de hemorragia post parto, iplék gestaciones, previo HPP, diseminacion
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intravascular diseminada, desordenes de coagulacion

Intervencion

400 ug de misoprostol orales verstisUL oxitocina intramuscular, después de la satida

hombro anterior.

Resultados

Efectos gastrointestinales y termoragigues (Nausea, vomito, diarrea, temperatura)
Uso de Utero tonico adicional
Medicién del tiempo del tercer estadio del parto
Perdida de sangre estimado < 500 ml, > 500 ml,60 10l > 1000 mi
Presion sanguinea
Duracion del tercer estadio > 30 minutos < 30 naaut
Remocion manual de placenta

Para la medicién de sangre se uso un recipienséqua

Ocultamiento dela | A

asignacion

Estudio Beverly Winikoff 2010

Métodos Estudio doble ciego, aleatorizado, llevadeabo entre agosto de 2005 y enero del 2008, fue

implementado en un hospital de segundo niveky iospitales de tercer nivel. En Ecuador (un
Egipto (uno), y Vietham (dos)

Ocultamiento de la asignacion mediante la apederta siguiente forma secuencial con nime
sobre cerrado y opaco.

Régimen de nimeros aleatorios generados por ordenad

Se usa Chi cuadrado o Test de Fisher

Iros,

Participantes

978 mujeres fueron diagnosticadasacbeamorragia postparto primaria y fueron asigsado
aleatoriamente para recibir 800 mg de misoprostel 488) o 40 Ul de oxitocina por via
intravenosa (n = 490).

Los proveedores y las mujeres fueron enmascaraldoasignacion del tratamiento.

Criterios de exclusién alergia a las prostaglargjire han recibido uterotonicos, cesarea “prey

ia
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Intervencion

800 ug de misoprostol orales verg€usKoxitocina intravenoso.

Resultados

Criterios de valoracién primarios fuerbcese de sangrado activo dentro de los 20 f@n y
pérdida de sangre adicional de 300 ml 0 mas desjaiésatamiento
Criterios de valoracién secundarios hemoglobithespués del tratamiento.
Uterotonicos adicionales
Transfusiones sanguineas.

Efectos secundarios

Ocultamiento dela | A

asignacion

Estudio Blum Jennifer 2010

Métodos Estudio controlado aleatorio doble ciego entre ttgdsl 2005 hasta Enero del 2008

Ocultamiento de la asignacion mediante la apetana siguiente forma secuencial con nimerg
sobre cerrado y opaco, secuencia generada por tadopLi

Se usa T Fisher

Participantes

809 mujeres después de parto vagim&l hospitales de Burkina Faso ( uno), Egiptod),
Turquia (uno) y Vietham (dos)

Excluidos pacientes con atonia uterina, si readni@xitocina con anterioridad, cesarea anterior

Intervencion

800 mcg misoprostol sublingual verg@sUI oxitocina intravenosa

Resultados

Perdida sanguinea medida después aeh@ftbs del tratamiento
Perdida adicional de sangre mayor 300 ml
Tiempo activo de sangrado
Adicional perdida sanguinea mayor 500 ml, mayo01®0
Hemoglobina antes y después del parto
Efectos secundarios

Intervenciones adicionales
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Ocultamiento dela | A

asignacion

Estudio Ganesh Acharya, 2001
Métodos Estudio aleatorio controlado

Numero de mujeres asignadas al azar N= 60

Ocultamiento de la asignacion mediante la apederta siguiente forma secuencial con nime
sobre cerrado y opaco.

No se informo de fuentes de financiamiento

Se usa chi cuadrado

Iros,

Participantes

Mujeres con cesarea electiva, bastasia regional Princess Alexandra Hospital, Kgrldnited

Kingdom.

Intervencién

400 ug de misoprostol orales verdudJL oxitocina intramuscular, durante cesarea désmlel

campleo del cordon umbilical

Resultados

Efectos gastrointestinales y termoraeigues (Nausea, vomito, diarrea, temperatura)
Presion sanguinea mediante compresas, gasa jal#educcion

Hematocrito y hemoglobina pre y post operatorio

Ocultamiento de la| B

asignacion

Estudio Haque N. 2009

Métodos Un estudio prospectivo, observacional, @matp/o se llevo a cabo en obstetricia ginecolegita

unidad de maternidad de Dhaka Medical College Halsgurante el periodo comprendido entre
03 de julio a Diciembre 03
Tamafio de la muestra N=200

No se hizo ningan calculo de poder

76



No se informo retiros

No informan fuentes de financiacion

Participantes

En el grupo A (100 pacientes) reainielO unidades (2 ampollas) de oxitocina intramlasc
inmediatamente después del parto del hombro antéldebé.
En el grupo B (100 pacientes), recibieron 600 ngramos de misoprostol (3 comprimidos) se
administr6 por via rectal después de pinzamientead6n umbilical
Criterios de inclusion
La edad materna: de 18 a 32 afios
Edad gestacional: de 38 semanas a 40 semanas
Paridad: nulipara, multipara
Gravida: Primi / multipara

Tipo de parto: vaginal espontaneo / Instrumental

Intervencién

600 mcg de misoprostol intrarectabusrlO u ocitoxina intramuscular.

Resultados

Duracién del tercer estadio del parto
Uso de oxitocina convencional
Hemoglobina antes y después del parto

Efectos secundarios

Ocultamiento dela | D

asignacion

Estudio Picklu Chaudhuri, 2009

Métodos Estudio doble ciego aleatorio en Chittaranjan Sadas College of Obvstetrics, Gynecology and

Child Heath, Kolkata, India desde Diciembre 1207 hasta Mayo 31 del 2009.

Ocultamiento de la asignacion mediante la apedera siguiente forma secuencial con nime
sobre cerrado y opaco.

Régimen de nimeros aleatorios generados por ordenad

Se usa Chi cuadrado

Ios,
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Participantes 200 mujeres de cesarea electivadrea de emergencia bajo anestesia espinal
Criterios de exclusion pacientes con riesgo de hexg@a pos parto como gestacién multiple, poli
hidramnios, macrosomia fetal, hemorragia anteopéabor obstruida, anemia hemoglobina menos
8 g dl, severa preeclampsia, 2 0 mas cesareasaprenvipersensibilidad a prostaglandings,
prolapso de cord6n, bradicardia, coagulapatia, eremddades cardiacas, de higada y

hematolégicos

Intervencién 800 ug misoprostol rectal vs infusitind0 Ul oxitocina durante la incision peritoneal

Resultados Perdida sanguinea lo que se recolechotfia de succidn, compresas, gasas.

Hemoglobina post quirdrgica

Ocultamiento dela | A

asignacion

Anexo 2

Valoracién del Riesgo de Sesgo
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Articulo Adecuada Ocultamiento de | Cegamiento de | Seguimiento
generacion de la| la asignacién los participantes,
secuencia el personal y los
evaluadores del
resultado
Pisake Sentencia Adecuada Adecuado Adecuado Adecuado
Lumbiganon Descripcion Tabla de| Paquetes Doble ciego 8 retiros en el
nameros cerrados usando doble | grupo de
aleatorios placebos oxitocina
1 retiro grupo
600 mcg
misoprostol
1 retiro grupo
400 mcg
misoprostol
upoV.O. Oboro | Sentencia Adecuada Adecuado Adecuado Inadecuado
Descripcion Tabla de| Paquetes Doble ciego Numero o
ndameros cerrados usando doble | motivos de los
aleatorios placebos abandonos y
retiros no
descritos
T.F. Baskett Sentencia Adecuado Adecuado Adecuado Inadecuado
Descripcion Numeros Paquetes Doble ciego Numero o
aleatorios cerrados usando doble | motivos de los
generados po placebos abandonos y
computador retiros no
descritos
Steven M. Sentencia Adecuado Adecuado No realizado Inadecuado
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Parsons Descripcion Tabla de| Paquetes 600 mg| Numero o
nameros cerrados misoprostol motivos de los
aleatorios rectal VS 10 U| abandonos y
Oxitocina retiros no
descritos
Steven M Sentencia Adecuado Adecuado No realizado Inadecuado
Descripcion NuUmeros Paquetes 800 mg Numero o
aleatorios cerrados misoprostol vs | motivos de los
generados po 10 U Oxitocina | abandonos y
computador retiros no
descritos
Vimala Sentencia Adecuado Adecuado No realizado Inadecuado
Descripcion Numeros Paquetes 400 mg Numero o
aleatorios cerrados misoprostol motivos de los
generados po sublingual vs abandonos y
computador 20 U oxitocina | retiros no
disueltas 1L descritos
lactato ringer
Afolabi Sentencia Adecuado No descrito No realizado Inadecuado
Descripcion Tabla de| No descrito 400 mg Numero o
nameros misoprostol motivos de los
aleatorios sublingual vs abandonos y
10 U oxitocina | retiros no
intramuscular | descritos
Kundodyiwa Sentencia Adecuado Adecuado Adecuado Adecuado
Descripcion NuUmeros Paquetes Doble ciego Se informa de un
aleatorios cerrados usando doble | retiro por

generados po

placebos

embarazo gemelal
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computador

Beverly Sentencia Adecuado Adecuado Adecuado Inadecuado
Winikoff Descripcion NUmeros Paquetes Doble ciego NGimero o
aleatorios cerrados usando doble | motivos de los
generados po placebos abandonos y
computador retiros no
descritos
Haque Sentencia No descrita No descrito Inadecuado Inadecuado
Descripcion No descrita No descrito 600 mcg de Nimero o
misoprostol motivos de los
intrarectal abandonos y
versus 10 u retiros no
ocitoxina descritos
intramuscular.
Jennifer Blum Sentencia Adecuada Adecuado Adecuado Inadecuado
Descripcién Ndmeros Paquetes Doble ciego NUamero o
aleatorios cerrados usando doble | motivos de los
generados por placebos abandonos y
computador retiros no
descritos
Ganesh Acharyal Sentencia No descrita Adecuado d¢nade Inadecuado
Descripcion No descrita Paquetes 400 mcg Numero o
cerrados misoprostol oral | motivos de los
Vs oxitocina abandonos y
retiros no
descritos
Picklu Sentencia Adecuada Adecuado Adecuado Adecuado
Chaudhuri
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Descripcion

NUmeros
aleatorios
generados por

computador

Paquetes

cerrados

Doble ciego
usando doble

placebos

4 grupo
misoprostol
6 grupo

oxitocina
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