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[.- INTRODUCCION

Il misoprostol es un medicamento que salié al mercado en diferentes paiscs a mediados de
los anos ochenwa v fue aprobado por los organismos correspoadientes  para ¢l tratamiento y
prevencion de dlceras gastricas v duodenales asociadas al uso de analgésicos antdnflamatorios no
esteroldales (AINEs). Pocos afios después, el uso de este medicamento se extendid a la practica
obstétrica va que, por tratarse de un andlogo de la prostaglandina I, posee un efecto intrinseco
sobre la conrraculidad del aeero v es a partr de los anos noventa cuando surge la polémica en

cuanto al uso del msoprostol en disunros ambitos!,

Fxisten diversos reportes v estudios que indican que en pafses donde el aborto es ilegal v
exwsee poco control en 2 venma de fos medicamentos, ¢l misoprosgol es unlizado como medio
popuiar para la mterrupcidn del embarazo?? Sin embargo. ¢l misoprostol no cs tan cfectivo para
ta induccion del aborto como se cree popularmente v no es sorpresa que en Brasil una gran

canudad de mujeres que s automedicaron ¢l aqusoprostol para este fin, havan requerido asisur a

un hospital para realivarse un legradn®6 Ademas. s la muier utiliza ¢ misoprostol en el primer

tnmestre del embarazo v no logra su objetvo, al condnuar con el embarazo existe la posibihdad de
que ¢l nino presenre  defectos congénitos comoe malformaciones faciales, malformaciones  de las

extremidades, defectos limbicos v del craneo™ M,

Debido a que su indicacidon terapéutica no es como abortivo, la eficacia v segundad para
dicho fin no han sido establecidas v a la fecha existen reportes de cfectos adversos graves como
sangrado vaginal severo, shock, ruptura uterina ¢ incluso muerte de la madre 138, Considerando
los problemas de salud publica que se pueden denvar de este uso ilegal del misoprostol, paises
como Brasil, Argenuna y Chile han adoptado medidas para asegurar que el misoprostol se venda
unicamente bajo prescripeidn médica v, en el caso de Argenuna, existe la propuesta de evaluar la

unlidad de este farmaco en obstetricia o bien, retirarto del mercadot?.



[aste s Inpt';l(‘\lh de que a disenuacion del uso de nusoprostol comao aborovo on fa
pablacion de mujeres en edad reproductna tuvo su ongen en dos lenomenos: Ta pubhicacion v
difusidon de Jas propuedades abortivas de este Birmaco on revistas centibicas 3 ol uso del
mueoprostol por parte de los médicos para ¢f maneo de un aborto mcompleto, en sushiacion de
un egrado mstrumen@lPt v pesar deoque o meoprostol esta contramdicado en mugeres
cinbarizadasy vode que on amgan pats en donde os comercmbizado se aprueba el uso cn obstetricn
de manera ofical, o] meoprostol adu o nalizado por médicos en xwaciones como [ mducaion
del aborto en el primer mmesire del embaraso, mducedn del rrabajo de parrto, preveacn de la
hemorragn posparto v I maduracion cenvical o ablandamicnio dol cérvin!.

' Mexico, enoof ane de 19950 el poreentaje de mugeres cmbarazadas que haba
expernnentado un aborto era 178" ¢ para ese o ano el Conscejo Naconal de Poblacion
csumo un ol de P13 000 wbortos mdunidos® 10 cranto a fa veni Jdoe medicamentos da Tey
Creneral de Salud (LGS establece gue Jos medicamentos en cuta ciqueta ~c ospresc la fevenda s
vent requicre teceta mediea’ ~alo deberin senderse bago esa condicion?d, s embargo. ta realidad
es otra vl comao o demuestean wnestaciones sobre automedicacion reanzadas en los estados de
4-"_-,-_\‘

Crueereto o N eraeris, CSEL resIrccton a b s ena i es comphida cn muchos cusos?

Conaderando la prevalencia del aborto mducdo en México v que ¢l msoprascol puede

adquirise s receta, se estima que en Mexteo debe exisor un alto namero de abortos mducdos
PO Muoprosrol. Mo existen antecedenies respecto a la prevalencia vmodao de wso del misoprostol
cu Mexico como medio popular para T2 wmrerrupaidn del embarazo v tampoco existen datos
respecto ada prevalencn del wo de musoprostol por parte de Tos mcdicos obsteras. Por estas
T/Z0Nes, s necesarto un estudio que explore estas suuacones debado @ gue pueden tener
importantes repercusiones socules, cconodnmicas v de salud pablica.

Para cstachar estas situactones sc planted un analise de fa prevalencon de ta patologia para la
cual exta mdicado el muoprostol voun analiss de las ventas de los productos que contienen
misoprostol fambicn se dseno un exiudio deseripovo, mansversal, obscrvacional, retrospecnvo
que s orealizo enoun Ims;\nml general publica de da delegaaion Tzmpalapa de la audad de Mdvaco.

Los objenvos Gue ~e phn{car(m son jos SIS



Objetivo general

fovaluar el uso mapropiado del misoprostol v sus analogos ¢n dMexico

Obijetivos especificos

Analizar las ventas {consumo) de misoprostol v sus andlogos v comparar su magnitud  con
las rasas  de morbilidad de 1z patologia principal para la cual estdn regstrados
trerapéuticmente.

Analizar rewospecuvamente en expedientes hospitalatios, 1a frecuencia y modo de uso de

dichos productos (Rx) para Iy induccion del aborio.

Documentar de manera ciendfica el uso inapropiado del misoprostol y sus anilogos en

Mexico.
Proponer micdidas saniarias que conuibuyan a micjorar fa salud de la poblacidén mediante el

uso racional de los medicamentos.



II.- MARCO TEORICO

2.1. Uso del misoprostol como medio popular para la interrupcion

del embarazo

2.1.1. Panorama global del aborto inducido

Iin lugares donde los métodos antconceptivos no estan disponibles o son inaccesibles,
existe un gran nimero de embarazos no deseados. Aln si estos servicios se encuentran disponibles
o son accesibles, una proporcién de embarazos no deseados se asocian a la falla del método
anficonceptivo utilizado?®.

Cuando s¢ presenta un embarazo no deseado existen varias posibilidades: llevar a término el
embarazo, que de mancra narural ocurra vn aborto (aborto espontineo) o bien que se recurra a la
mnterrupcton del embarazo. Se estimd que en ¢l ano de 1990 se realizaron 30 millones de
intervenciones para la mrerrupcion del embarazo dentro del marco legal ¢o los paises donde ¢l
aborto es aprobado?”. Sin embargo, millones de abortos son realizados de maners Hlegal v en su
mayoria en condiciones inapropiadas. L.a_ Organizaciéon Mundia! de la Salud (OMS) define el aborto
inseguro como un procedimiento para interrampir un embarazo no descado, practicado por
personas sin capacitacidén o cxperiencia, o en un ambiente que carece de los estandares médicos
minimos?, Kl aborto inducido s¢ encuentra restringido por la ley en varios paises?, sin embargo,
independientemente de las restricciones que mpone la ley o de la falta de servicios adecuados, las
mujeres que deciden terminar con un embarazo no descado recurren a medios inaproptados 0 a un
proveedor no autorizado o no capacitado, con lo cual ponen en peligro su salud y su vida.

Cuando ¢l aborto es realizado por personal calificado, con técnicas adecuadas y en general
en condicioncs sanitarias apropiadas, el aborto s un procedimiento relatuvamente scguro. Por
cjemplo, en los Lstados Unidos de Ameérica (EUA) la proporcién de mucrtes por aborto es de (0.6
por 100 000 1nterrupcioncs o procedimicntos y en paises donde este procedimiento es ilegal v sc
realiza en condiciones inadecuadas, esta proporcion se encuentra entee 100 y 1000 muertes por
cada 100 000 operaciones (Tabla 1). Se estma que alrededor del mundo cada atto ocurren al
menos 20 millones de abortos en condiciones inapropiadas y que €l 95 %o de ellos se realizan en los

paises en desarrollo?’.



. . Ly b4
Tabla 1. Riesgo asociado con €l embarazo y otras operaciones medicas™.

Procedimiento Muertes por cada 100 000 procedimientos

FTIA Paises cn desarrollo?
Aborro legal I d-6
Estenlizacign femenina 4 10-160
Patto 14 230-300
Cesarea 41 160-220
Aborto iicg:i}}’ 300 1001008
Histerectomia 104 300-400

a Estmacion reahzada por ia OMS.
b Cuando es realizado por medicos $M enrenamanto adecuado o sin lacikdades meédicas apromadas

15 aborto inseguro ocurre en praciicamente todo el mundo. fixisten algunas excepciones
donde el aborto es legal, seguro v relativamente accesible v el aborto inseguro pracocamente no
existe como en Norteamérica, algunos paises de Furopa, China, Vietnam, Turquia v en Tunisia al
nort€ de Africa?”. En Europa del este, en las ex republicas soviéticas, por razones econémicas y
polincas hay un incremento en ¢l nimero de abortos realizados on condiciones inadecuadas,
aunque cl aborto es legal v ta disponibilidad de métodos conwaceptivos se ha incrementado?’.

Fon los paises en vias de desarrollo, Asia tene 1a mas baja proporcion de abortos inductdos,
11 de 1 000 mujeres en edad reproducuva, sin cmbargo, ¢l nimere absoluto de abortos es
considerable  debido al ndmero de mujeres cn edad reproductiva en la zona. Tan solo en Asia
Sudcentral se estiman 29 000 muertes anuales debidas a _lz;'prqécti-(;a del aborto, En Africa tenen
lugar 5 millones de abortos tnseguros cada ano v en Oceania se estiman 30 000 abortos realizados
en los paises en desarrollo de esta region lo que corresponde a 15 por 1 000 mujeres en edad

reprocucava?’.

Tabla 2. incidencia y mortalidad del aborto inseguro en el mundo® .

[ncidencia del aborto Mortalidad materna
Estimado de aboctos inseguro (% de muertes maternas
inscguros (Numero de abortos por debidas al aborto
(x 1000) cada 1000 mujeres en inseguro)
edad reproductiva)
Iin el mundo 20 000 13 13
Afrca ) 5 (0 o 13
Asia PRE 1 12
Furopa I 3 17
Amenca Latna v Canbe 4000 30 21
COrceania 3 13 8




2.1.2. El aborto inducido en América Latina
2.1.2.1. Ciftras sobre ¢l aborto en América 1.atna

Fin un estudio publicado en 1993, Amdrica Tatina fue caracterizada como una zona
epidémica en cuanto al aborto inducido. En dicho estudio los invesngadores csomaron que se
realizan de 3 a 5 millones de abortos cada ano en la tegidn. La mayorla de estos abortos son
realizados en la clandestnidad v en condicioncs inadecuadas de higiene, lo que se refleja en las altas
cifras de mormalidad y morbilidad relacionadas con ¢l aborto; por ejemplo, se esumé que ¢l aborto
era la causa de 1 de cada 3 mucertes mateenas, asi como la causa de 800 000 hospitahizaciones. l<in
casos especificos sc esdmd que para Perd y Chile por lo menos una mujer de cada 20, entre los 15
v 49 anos, nene un aborto inducido al ano; para Brasi | Colombia v Ja Repuablica Dominicana la

cttra estimada es de por lo menos una mujer de cada 30 ([abla 3).

Tabla 3. incidencia de! aborto inducido en seis paises de Amérnca Latina™.

' Nuamero dc‘aborms Tasa poc Promedio de abortos
Pais por afo cada 1 000 .
. por cada mujer
mujeres

Brasy, 1991 b 433 350 RI¢he] 1.3

Chile, 1990 139 654} 454 1.6
Colombia, 10R9 TRE I BT 1.2

Rep Dominicany, 1792 "2 M) 137 «1.5

Aéxico, 1990 333 101) a2 0.8

- . Pomy, 1989 S - 271 150 518 1.8 -

Total 2768 150

Fstenado global para B O 330 1.2

Améncea Laona

Diversos estudios realizados en hospitales de América Latina muestran que la mayoria de las
mujercs que deciden abortar son casadas, con al menos un hijo v en su mayoria mavores de 20
afos¥l. Iisto contrasta con la situacion cn los paises desarrollados en donde las mujeres que
presentan un aborto inducido son ¢n su mayoria solteras, generalmente muy jJovenes y por lo
menos [a mitad no tiene hijost? Un estudio realizado en cuarro paises de Sudamérica mosuré que Ja
mavoria de las personas. hospializadas por complicaciones por aborwo inducido cran casadas
(79%%), la mitad tenfa dos o mds hijos, y la mitad tenfa siete aios o mds de estudios escolares; ¢l
86" de las mujercs eran mayotes de 20 anos¥. La razon principal que refiricron las mujeres para
no llevar a término su embarazo ¢s porque no podian mantener 2 un hijo por razones economicas,

personales o familiares.



Acerca de la prictica contraceptiva v su relacidn con el aborto s¢ han realizado estudios que
mucseran que en Colombia v México los mveles de aborto se mantenen constantes, e incluso
disminuven, en reglones donde existe difusion v acceso a mctodos anticonceptivos®. Sin embargo,
en las regiones urbanas de estos paises, v en general en Aménica Lanna, no existe acceso a los
servicios de planificacton familiar por 1o que se uulizan métodos tradicionales de planificacion
poco cficientes®t Lin Brasil, por ejemplo, a mediados de los poventa no cxistia un programa
nacionat de planificacion familiar y ¢l nivel de aborto s¢ mantenia en consiante aumento®.

Vi las regrones urbanas donde existen programas de planificacion familiar se sabe que las
mujeres pucden ualizar estos mérodos incorrectamente o de manera csporddica®. Por estas
razones no cs de extranarse que un gran porcentaje de los embarazos en la region son no deseados.
Foo encuestas reahizadas en 10 paises de América Latina a mujeres que habian tenido un hyjo en los

alomos cinco anos, del 24 al 65% manifesto que no descaban su mas reciente embarazo (Figura 1),
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Figura 1. Desenlace del embarazo en paises de América Latina®®. El nomero total de
embarazos en cada pais fue: Brasil (1991), 4 693 000; Chule {1990), 451 800; Colombia
(1989}, 1 108 400; Perd {1989), 805 400; Repubhca Dominicana (1992), 294 500,



2l marco legal impone severas restricciones a la terrupeion del embarazo y en fa mayoria de
los paises de la regaon, ¢l aborto es permindo legalmente en casos de violacion, incesto, cuando se
encuentra en peligro la vida de la madre o cuando existen malformacones cn ¢l feto. Las
excepciones son Belice, Barbados y Cuba¥. En el caso de Cuba se establecen cuatro circunstancias
bajo las cuales ¢l aborto ¢n ¢l primer trimestre es ilegal: cuando se realiza sin ¢l consenumiento de
la mujer, cuando se realiza por personal no capacitado que pueda garanuzar la seguridad  del
procedimiento, cuando ¢s realizado con fines de lucro v cuando no ¢s realizado en una insumucion

oficial?s.

2.1.2.2. Métodos utilizados para la inrerrupcion del embarazo

La scguridad de un aborto inducido depende de factores como ¢l mérodo utilizado, 1a
habilidad dc Iz persona que lo realiza, la crapa del embarazo v la accesibilidad ¢ calidad del servicio
médico para tratar las posibles complicaciones?. Los médicos particulares v los hospitales utlizan
métodos instrumentales como ¢l legrado o curetage v 3 aspiracion por vacio micntras que los
métodos uulizados por personal no médico o por la mujer misma incluven el uso de infusiones
herbales, insercion de catéreres o sondas metdlicas en ¢l Giero, entre etros (Tabla 4).
Tabla 4. Métodos utilizados para la induccidn del aborio de acuerdo a
una encuesta realizada en seis paises de América Latina en 1992°

Trauma voluntario
Caidas, golpes, actividad fisica excesiva

Productos naturales ingecidos por via oral o aplicados por la vagina
Algas mannas, verduras § hortahzas, sepullas
Tes ¢ infusiones preparadas de luerbas v de verduras 7 horalizas

Productes fabricados ingerdos por via oral o aplicados por la vagina
Cerveza, ¥ino, vinagie

Sustancias jabonosas

Sustancias causticas como blangueadores, tnturas, saics de potasio

Objetos introducidos en el Gtero
Catéreres
Objetos punnagudos como alambre v aguias de wier

Praductos farmacéuticos administrados poe via oral o intravaginal
risoprostol, prostaglandunas, esteogenos, laxanres, quinina, oxitocia

Técnicas médicas
Difaracion y legrado
Succitn o wspiracion al vaco

10



Jil uso de plantas como aborafacientes s conocido tradicionalmente en América Ladna, sin
embargo, en la acrualidad se incluyen productos farmacéuticos eatre los métodos populares para la
interrupcion del embarazo, por ejemplo: hormonales, medicamentos que inducen contracciones

uterinas y otros medicamentos utilizados para tratar otras enfermedades’.

Las mujeres de dreas utbanas v de clase media y alta, generalmente recurren a clinicas o
consultorios donde se realizan métodos instrumenrales como dilatacién y legrado o aspiracion y
las mujeres de escasos recursos, en las dreas urbanas o rurales, generalmente acuden a personas no

capacitadas 0 a métodos tradicionales que ellas mismas pueden utilizar para inducir el aborto®2.

2.1.3. El aborto en México

2130 Kl embarazo no deseado

I'lablar del aborto cn nuestro pais es generar controversia ya que ¢s un tema complicado y
difictl de estudiar (:]CbIdO a4 que Involucra aspectos legales, édcos, morales, religiosos, economicos,
pOll-t;C()H-;: qocxaleq Un estudio réalwado a pr:nc1p1os‘ d:lhc_)qs_anos noventa mostrd que en las
regioacs urbanas de México el nimero de abortos disminuia conforme aumentaba o se estabilizaba
el uso de métodos andconceptvos?®.  De acuerdo a las estadisticas oficiales, el uso de
andconceptivos ha aumentado en los Ultimos afios v a cscala nacional el 68.5% de las mujeres en
edad féral que vive en union con su pareja ualiza algin mérodo anticoncepuvo. Sin embargo, el
uso y acceso de métodos anticonceptivos en México no es igual para todas las personas, por
ejemplo, la proporcion del uso de estos métodos ¢s tnferior at 50% en mujeres adolescentes, en
mujeres sin escolaridad, en mujeres que viven cn zonas rurales y en mujeres indigenas®. Ademas,
aun cuando sc utlice un método anticonceptvo de manera correcta existe la posibilidad de que cl
método falie y por lo tanto tenga lugar un embarazo no deseado. Un embarazo no deseado es
definido como el rechazo activo v razonado de la concepcién® y en México, en un estudio
realizado en los anos noventa, se esimd que el 40% de los embarazos fueron no deseados y de
cstos embarazos no descados el 7% terminé en aborto inducido y el 23% en nacimientos no

deseados3l
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Organizaciones no gubcroamentales opinan que la mayoria de las mujeres que presentan un
cmbarazo no deseado v que estdn decididas a abortar son mujeres que viven permanentemente con
un hombre (casadas o unién libre), con hijos, y de bajos recursos ccondémicos ya sea porque el
mando gana poco, porque esia desempleado o porque es un desobligado.

Ein nuestro pais no existen estudios recientes acerca de las caracterisucas de las mujeres que
abortan sin embargo, ¢n una cocucsta realizada a 100 mujeres que abortaron en el Hospital
General de México en el afio de 1990 se encontrd que la mayoria de las mujeres que abortaron eran
jovenes, con al menos instruccién primaria, catolicas (88%) y que tenian de 1 a 4 hijos (50%). Un

34% expreso que la razdn que las llevd a aborar fue pot motivos econdmicos.

2.1.3.2. La opinidn de los mexicanos respecto al aborto

En México, una mujer que presenta un embarazo no deseado v examina la posibilidad de un
aborto enfrenta un medio social con severas restricciones morales, religiosas v legales. fin los
medios de comunicaaidn v oen el dmbito legislativo predomina el pensamiento conservador

__respecto al aborto, sin embargo, se han realizado encuestas 2 la poblacion en general y a los
médicos que muestran una posicién Hberal en los Gldmo afios. Asi, en el ano 2001 se realiz6 una
cncuesia en una muestra representativa del pafs de 3 000 personas (medio rural y urbano, ambos
sexos, de 15 a 65 anos, diferentes niveles socioecondmicos) donde sc encontrd que la mayoria de
los mexicanos estan de acuerdo con la prictica del aborto en casos de violacién, cuando el
embarazo pone en riesgo la vida o salud de la mujer y cuando existe alguna anomalia en el
prodhctou. En el caso de los médicos ademas de las tres causas mencionadas se sertala la
inseminacion artificial no consentida como causa aceprable para la iaterrupciéa del embarazo. El
§7% de los médicos encuestados opind que todos los hospitales publicos deberian tener la

capacidad para oftecer servicios de interrupcion del embarazo cuando éste se encuentra dentro de

la legalidad.
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2.1.3.3. Marco legal del aborto en México

Al igual que en la mayoria de los paises de América Latina, en México existen restricciones
legales en cuanto a la interrupcion del embarazo. En todos los estados de la Republica Mexicana el
aborto es legal en caso de violacidn, en 29 estados no se castiga ¢l aborto cuando es provocado
accidentalmente y en 27 estados el aborto no es punible cuando se encuentra en riesgo la vida de la
mujer {Tabla 5). Unicamente en la legisiacién del cstado de Yucatin se contempla la intersupcion
del embarazo por razones socioecondmicas cuando la mujer tenga al menos 3 hijos. En ouos
paiscs se permite el aborto por razones mas amplias como poner en riesgo la salud mental de la

mujet, POt razones socioecondmicas y a solicitud de la mujer?.

Tabla . Circunstancias en las que et aborlo es legal en México™ .

) Circunstancia Numero de cstados
Fl embarazo es resultado de una violacion 32
1 aborto es provocado accidentalmente 29
Se encuentra ¢l nesgo a vida de la uger 27
f2xisten malformaciones genéticas o congénttus 13
Se encuenina en nesgo la salud de la mujer 9
— _Fuasic tnsenunacion actificial o ¢onsennda 8__

Struacidn socioecondmica geave y al menos tres hijos ) 1

2.1.3.4. Datos del aborto en México

Ll hecho de que el aborto sea tlegal en nucstro pais no impide que este se lleve a cabo. Las
cifras oficiales muestran que en el afo de 1997 el 19.0% de mujeres ¢n cdad reproductva (entre 15
a 49 anos) experimentaron un aborto alguna vez en su vida3s y que el nimero de abortos atendidos
en ¢l sistema de salud publica en ¢ aso de 1998 fue de 145 436 abortos (Tabla 6). Estos datos que
proporciona el Instituto Nacional de Listadisdea Geografia e Informinca(INEGI), no diferencian
entre abotto espontaneo y aborto inducido, sin embargo sc han realizado estimaciones para

obtener ¢l namero de abortos inducidos en el pais.
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Fl Conscjo Nacional de Poblacién (CONAPQO) estmé un total de 110 000 abortos
inducidos en e} afo de 1995% y ¢l Insdmito Alan Guttmacher esumé que en 1990 la proporcion de
abortos inducidos fuc de 21 por cada 100 criaturas nacidas vivas lo que da un total de 533 100

abortos para cse ano3?.

Tabla 6. Numero de abortos atendidos en el Sistema Nacional de Salud en el aio de 1998

Institucion Nitmero de abortos
Secretana de Salud 57 474
[MsS 71 881
ISSSTE 3778

Secretacs de ja Detensa Nactonal {}

Sccretana de SMarna 331

) Petrolens Mexicanos 0
[isracal 1972
Toral 145 436

Respecto a las consccuencias de ta practica del aborto se reporta que ¢s la tercera causa de
“muette matcrna en el pais; las primeras causas de muerte materna soi i ©ONGIIL el CbarazoTy i
hemorragia del embarazo v parto®®, se ha senalado que esta tluma causa en realidad es provocada

por complicaciones de aborto realizado en condiciones inadecuadas?2,

Fn los hospitales, las complicaciones por aborto representan una de las principales causas
de morbilidad, por ejemplo, en el ano de 1999, éstas ocuparon el cuarto lugar en hospitales de la
Secretaria de Salud (852, En la década de los afios noventa se calculd que un tercio de las mujeres
que abortaron presentaron complicaciones y que cada afio se ocupaban por esta causa alrededor de
600 000 camas hospitalarias??2. Se ha documentado que la atencién a las mujeres con
complicaciones del aborto inseguro consume, después de los partos normales, la mayor cantidad

de los recursos gubernamentales destnados a la atencidn de la salud reproductivadt,
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2.1.4. Estudios de uso del misoprostol como medio popular para la interrupcién del

embarazo

Fil amplio uso que dene ¢l misoprostol como medio popular para la interrupcion del
embarazo se encuentra bien documentado en Brasil, donde el aborto es legal solo en casos de
incesto, violacién o cuando se encuentra en peligro la vida de la madre. En una encuesta realizada
en farmacias de Fortaleza, Brasil, el misoprostol fue mencionado como método para la
interrupcion del embarazo en 99 de 121 casost. Las dosis que recomendaban los dependientes de
la farmacia iban de 400 a 3 200 pg v aunque ¢s una forma farmacéunca disenada para la
administracién oral se recomendo la administracion simultdnea de wbletas por via vaginal v oral
e 46 casos. Yin 71 casos se recomendo el uso de misoprostol solo y en 28 casos, en combinacion

con otros medicamentos, pot ejemplo: oxitocina ¥ prostigmina.

2.1.4.1. Ll estudio de Rio de Janciro, Brasil®

En Rio de Janeiro, Brasil, se realizé un estudio en siete hospitales de 1a ciudad sobre los
determinantes v consccuencias del aborto inducido entre mujeres admitidas por complicaciones
relacionadas con ¢l aborto inducido. T4l periodo de estudio tue de abrd a diciembre de 1991, Se
_rechiraron un total de 803 mujeres, excluvendo a las que presentaron mas de 28 semanas de
gestacion. Los investgadores tealizaron entrevistas v registraron datos acerca de las caracteristcas
sociocconomicas, historia reproductiva, pricdca contracepuva y tipo de aborto de las mujeres en
estudio. Iista informacidén fue complemenrada con la registrada en el expediente clinico. El 58% de
las moweres entrevistadas fue menor de 24 ados v el 80% de ellas tenia menos de 2 hijos. Respecto
al estado marital el 56% vivia sola, 10% eran casadas y un 34% vivian en unido libre. Sdlo el 23%
de ellas tenia mds de 8 anos de cscolaridad. |

El misoprostol como medio para la inducaidn del aborto fue utlizado por 57% de las
mujeres cotrevistadas, sin embargo, debido a que en Rio de Janeiro se puede comprar el
medicamento sin su empaque original, los nvestigadores concluyeron que el uso de misoproscol
por las mujeres en el estudio podtia ser hasta del 70%. La mayoria de las mujeres se enteraron del
uso de misoprostol como abortivo a través de amigos, familiares o companeros de trabajo (84%) v
s0lo un 10% mencioné al pessonal de la farmacia, sin embargo, ¢l 70% obwvo el medicamento
directamente de la farmacia y la mitad de ellas recibieron consejo del dependiente de la farmacia
sobre como untizar el medicamento para la interrupcién del embarazo.
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Las dosis utilizadas y las vias de administracion variaron: el medicamento fue administrado
por via oral en el 65% dc los casos, ¢l 6% udlizé la via vaginal y ¢l 29% udliz6 ambas vias; las dosis
reportadas variaron entre 200 pg y 16 800 pg (mediana de 800 pg). La mayoria dc las mujeres
tomaron el medicamento en una sola dosis pero las que tomaron dosis grandes del medicamento lo
hicieron en varias dosis. El diagnostico de admision se registrd para 454 mujetes gue udlizaron
misoprostol: en 72% de los casos se diagnosticd un aborto incompleto y sélo 4% de cllas tuvo un
aborto completo; 20% fue clasificado como amenaza de aborto o aborto inevitable. Tres mujeres
que wiilizaron el misoprostol mugeron. Iin un caso se reportd ruptura utefina, era una mujer de 32
anos en su scgundo embarazo, que udlizd misoprosto} a las 16 semanas de gestacidn. En los otros

dos casos se reporto sepsis.

2.1.4.2. il estudio de Iortaleza, Brasil®

[0 la ciudad de Fortaleza, Brasil, se realizé un estudio con el fin de analizar 12 frecuencia del
usa de misoprostol para la induccion del aborro. Il diseno del estudio fue transversal y sc realizd
en el archivo clinico del hospital de la Universidad Federal de Ceara. Se registraron los datos de los
-expedientes de mujeres a las que se les practcd evacuacidn uterina después de un aborto entre
enero de 1990 v julio de 1992, De 593 casos, el 75% fue atribuido al uso de musoprostol y el 16%
a otros farmacos. Los lnvestgadores observaron una relacion directa entre el numero de
cvacuaciones urerinas vy la disponibilidad o accesibilidad del misoprostol. Las veatas de
misoprostol fueron suspendidas en ¢l estado en julio de 1991 y de 89 evacuaciones uterinas
realizadas en el mes de agosto de 1990 el nimero bajo hasta 20 evacuaciones utetinas en el mes de
diciembre de 1991. Los autores sefialan que el acceso inadecuado de servicios contraceptvos es la
razén primana del alto ndmero de embarazos no descados v que ¢l pobre control de la venta de

medicamentos exacerba el problema al favorecer el uso trracional de éstos.
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2.1.4.2. Orros estudios sobre uso de misoprostol.

Ll ¢vrome®, producto comercial de tos laboratorios Pfizer {antes Searle) cuyo principio
activo es ¢! misoprostol, fue introductdo en Brasil en 1986 y ¢n ¢l ano de 1988 ya generaba
controversia por su uso como abortfaciented. fin 1991 un laboratono tfarmacéutico brasileto
reportd que el uso de misoprostol como abortifaciente era un 35% de su uso total. Los datos de ta
venta de misoprostol mostraron un promedio de 50 000 unidades por mes en enero de 1988 y la
tendencia se mostrd igual hasta julio de 1991, cuando ¢l ministenio de satud impuso restricciones 2
su venras,

Fin este estudio se realizd una entrevista a mujeres de diferentes estratos sociales entre 18 v
40 anos en 1992 que admideron haber usado el misoprostol para la interrupcion del embarazo®.
Las dosts que reportaron sc cncuentran enwre 1 y 16 tabletas (200 pg/rableta), aunque con una
preferencia por la dosis de 4 tabletas (2 por via oral y 2 por via vaginai). Acerca de la razén de uso,
todas las mujeres entrevistadas mencionaron su hajo costo ¢cn comparacién con otros métodos,
ademas senalaron que el uso de este medicamento bizo la deaision mas facil, que fue un mérodo
comodo v facil porque se administra en la privacidad del hogar y que lo percibieron como un
método scguro. Sin embargo, todas estuvieron de acuerdo en que fue una experiencia negativa
debide al dolor que les ocasiond y a la necesidad de acudir 2 los servicios médicos.

Fn ese mismo cstudio se realizé una encuesta a ginecologos del sector publico en San
Pablo, Brasil. 1.os especialistas confirmaron el amplio uso del misoprostol como método popular
para la interrupcion del embarazo, ademis consideraron que este medicamento es un “pasaporte”
para obtener un aborto en el servicio publico ya que cuando el misoprostol es inefectivo, la
persona con un aborto incompleto puede ser atendida en un hospital publico. Respecto al uso del
misoprostol en la prictica obstétrica Jos especiabstas mencionaron quc era de gran valor
terapéutico ca casos de muerte fetal, aborto incompleto v para la induccicn del tabajo de parto.

Fan ILUA se realizd un estudio transversal en una clinica espei:ializada en ginecologia y
obstetriciat?, en la primavera de 1999. Un total de 610 mujeres contestaron un cuestionario de
manera anonima. Se les preguntd sobre sus caracteristicas demograficas, historia reproductiva,
patrones de uso de métodos anticonceptivos, aceptabilidad, percepcidn y accesibilidad del aborto

asi como el conocimiento, prevalencia de uso y disponibilidad del misoprostol.
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il promedio de edad de las personas que contestaron ¢l cuestonario fue de 26 afos, la
mayoria de cllas orniginarias de Repablica Dominicana (73%), sélo el 2% habia nacido ¢n EUA y ¢l
0% tenia mids de cinco afos de residencia en este pais.  La mitad de las respondieates
constderaron aceptable el aborto vy 34% de ellas tenia histona de uno o mas abortos.

Respecto al uso de misoprostol, 34% de las mujeres entrevistadas menciond haber
cscuchado del medicamento por su nombre comercial (CYTOTEC) o bien como la pilidora estrella
(por su forma hexagonal). Las fuentes para obtener ¢l misoprostol que se citaron fueron: los
médicos, los farmacéuticos, otro pais y los amigos v familiares. 1.a mayor prevalencia de uso de
misoprostol se encontrd entre los inmigrantes recientes, y entre los factores de riesgo para el uso
de misoprostol s¢ mencionan el tener un aborto previo, haber nacido en el extranjero y conocer a

alpuien que hubiera udlizado el medicamento.
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2.2. Caracteristicas generales de las prostaglandinas

2.2.1. Estructura de las prostaglandinas

fas prostaglandinas (PG’s) son sustancias derivadas de fosfolipidos de la membrana celular. Scles
llama eicosanoides porque se derivan de acidos grasos esenciales de 20 carbonos que connenen 3, 4 6 5
dobles ligaduras. FEn seres humanos el acido araquddnico (Figura 2a) es el precursor mis importante de las
prostaglandinas v proviene del dcido linoléico de los alimentos o se ingiere como parte de la dicta®. Por su

estructura, las prostaglandinas se pueden considerar como anilogos del acido prostanoico (IFigura 2b).

— o COOH

a) Acido araquidénico
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.b} Acido prostancico

Figura 2. Estructura del acido araquidonico. precursor bicguimico de las PG’s, y del acido
prostancico, analogo estructural de las PG's.

Se conocen vanas clases prncipales de prostaglandinas, designadas por letras y diferenciadas por
susticuciones en ¢l anillo ciclopentano. Las prostaglandinas de las series E v D son hidroxicetonas en taato
que las Fo son 1-3 dioles. La prostacicling (PGI) dene una estructura anular doble; ademas del aniflo
ciclopentano se forma otrowmas por un puente do oxigeno eatre los carbonos 6 y 9 (Figura 3). Las clases
principales se subdividen cn base al nimero de dobles ligaduras en las cadenas laterales, situacion que es

indicada por los subindices 1, 2 o 3.
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Figura 3. Estructura de las prostaglandinas naturales mas importantes: a} PGl;,
bPGF2,. ¢}PGE; y d)PGD-.

2.2.2. Biosintesis de prostaglandinas

Las hormonas, los autacoides v otra-s susmncia-s 'Ln-tenéiﬁcanmla bi-r)s:';rcsis de los cic‘usaﬁoides al
Interactuar con los receptores en la membrana plasmitica que se acoplan con las prereinas reguladoras en
aon con GTP (proteinas G), el resultado es la achvacidn directa de las fosfolipasas o incremento de las
concentraciones citoslicas de calcio que también actvan 2 las enzimas mencionadas”. En particular, la
fostolipasa A, hidroliza el enlace éster de fosfolipidos de membrana (sobre todo de Ia fosfatidilcolina v de la
fosfandiletanolamina) con la liberacidn de aado araquidonico. Una vez liberado, parte del acido
araquidonico es metabolizado en forma rapida para obtener productos oxigenados por accién de diferentes
s1stemas enzimancos como las ciclooxigensas.

La pomera enzima en la via de sintesis de las prostaglandinas cs la sintetasa del endoperdxido de
prostaglandina, llamada tan;xbién ciclooxigenasa de dcido graso. Existen dos 1soformas de la cnzima y s¢
denominan COX-1 y COX-2%. La CON-! se expresa en forma constitunva cn casi todas las células y 12
CONX-2 es inductida por algunos factores séricos, citocinas y factores de crecimuento, efecto que es inhibido

por la administracién de glucocorticoides como la dexametasona (Figurad).
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Figura 4. Esquema simplificado de la biosintesis de las prostaglandinas. Las
enzimas involucradas en la biosintesis de las prostaglandinas se encuentran resaltadas
en negritas. COX, y COX; son las ciclooxigenasas 1y 2 respectivamente,

Las cclooxigenasas poseen dos acdvidades diferentes, una de sintetasa de endoperoxido que
oxigena vy produce una estructura en anillo en el dcido graso precursor no estertficado para formar
endoperdxido ciclico de PGG, y una actvidad de peroxadasa que transforma PGG en PGH. 1as
prostaglandinas G v H son quimicamente 1acstables, pero por acclon eazimanca se transtorman en
diversos productos que incluyen PG PGE, PGF, PGD v tromboxano A.

Cast todos los wepdos pueden sintetizar los productos intermedios PGG v PGH a parar del dcido
araquidonico libre, pero su biotransformacion vara en cada tejido v depende def conjunto de enzimas gue
existen en ¢l y de su abundancia relativa. Por ejemplo, en pulmén y bazo se puede sintetizar toda la gama
de prostaglandinas; en plaguetas sélo se metaboliza la PGH ya que contenen tromboxano sintetasa, en

tante que las células del endotelio contienen mas bien prostaciclina sintetasa.
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2.2.3. Catabolismo de las prostaglandinas

Hay mecanismos cficaces para ¢l catabolismo y Ja inactivacién de casi todos los eicosanoides. En
promedio, 95% de PGE, en venoclisis son inactivadas durante su paso por la circulacion pulmonar“. De
manera general, las reacciones catabolicas enzimdtcas para estos compuestos son de dos tpos: una fase
inicial {rclauvamente ripida), catalizada por enzimas especificas de prostaglandinas, de distribucién amplia
en que las prostaglandinas pierden gran parte de su actvidad biologica, y una scgunda fase (relauvamente
lenta) en que dichos metabolitos son oxidados por enzimas quizas idénticas a las que se encargan de la
oxidacion § y w de casi todos los acidos grasos. El metabolito mayor de las prostaglandinas L, y L, es un

acido dicarboxikico excretado en la orina (Figura 5).

A" reductasa
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Figura 5 Catabolismo de PGE,. El primer paso es la oxidacén por la 15-OH prostaglandina
deshidrogenasa {PGDH) seguido de una reduccion catatizada por la A'°- reductasa de prostagiandina. Las
fases siguientes consisten de la oxidacion B y w de las cadenas laterales. El producto final es un metabolito
.potar excratado en orina.

2.2.4. Ifectos fisiologicos

Para la comprension de los efectos farmacoldgicos de los andlogos de prostaglandinas es necesano
conocer los efectos fisiologicos de las prostaglandinas naturales. Pricticamente toclas las células del cuerpo
sintetizan eicosanoides por lo que no es una sorpresa que sc vean involucradas en diversos procesos
fisiologicos y patoldgicos. La Tabla 7 presenta un resumen de los principales efectos fisiologicos en los que
se ven involucradas las PG's.

La participacion de las prostaglandinas en procesos patologicos se ha estudiado en su celacion con
la reproduccion y el parto, afecciones vasculares, respuesta inflamatona ¢ inmune v afecciones del rindn.
L'n ¢jemplo cs ¢l sindrome de Barrter que se  caracteriza por un aumento en la biosintesis de
prostaglandinas y teae repercusion en el sistema renal”. Las personas con este sindrome presentan presion
artcrial baja o normal, menor sensibilidad 2 la angiotensina, aumento en la concentracion sanguinea de
renina y aldosterona y pérdida excesiva del i6n potasio. Su tratamiento s a base de inhibidores de la

ciclooxigenasa.
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Tabia 7. Resumen de los principales efectos fisiologicos de las prosiaglandinas“_

Sitio de accion

Efecto

PGE En general, las prostaglandinas de upo H son vasoddatadoras  potentes ¥ sus efectos
s¢ observan en arterolas, esfinteres precapilares y vénulas poscapiares, al parecer no
alectan venas de gean calibre. Dismunuyen la presion artenal y aumentan {a cornente
sanguinez cn cast todos los drganos. Incremenran el gasto cardizco.

PGl Puede ocasionar vasoconstriceidn y vasodilatacién en los diferentes lechos vasculazes

Aparato cardiovascular incluvendo mesentéricoe, ¢coronado v renal. En la arculacién pulmonar sélo ocasiona
VASOCONSIHCCInN.

PG, Ll efecto vada de acuerdo al leche vascular. Posee un potente efecto vasoconstoctor
en anenas v venas pulmonares en seres humanos.,

PGl Causa vasoddatanién cinco veces mas potente que PGE:.

PGIs Poscen un efecto inhibidor de la agregacidn plaquerana,

Ll
Sangre . o B | ! . ..

- “‘Inhiben Ia difcrenciacién de bnfoatos B en plasmoctos. Impiden la proliferscion de

1 (JJ:LS . . . . - .
hafocitos 1 estmulada por antigeno v la iberacion de Iinfoatos T sensihilizados.

i - PCGE Contraen bronquics y triquea. En pacientes asmaticos pueden causar intenso
}JIOIICOC;\'PRSIT](}. i
eI PGEy v PGILL producen broacoddatacion al aplicarse de manera local {en aerosol]
aunque ambien se ha ebservado broncoconstricaidn.
Bronquios y traques
i P Ocasionan broncoddatacion, antzgonizan k broncoconsineadn ocasionada por otros
| agenies. Fin pacientes asmaricos se oboenen diferentes resultados.
R Contracn bronguos v rmaguea.

Vias pastroitestinales

I PGE v PG,

En general dismunuyen o) transito en ¢l mresuno delgado y contraen ¢l inusculo
longirudinal del estomago hasta el colon. Inhiben i secrecidn de Acido en el estomago
estimulada por alimentos, histamina o gastrina. Disrunuyen el volumen de secrecion
de dado v el contemdo de pepsina. Las PGE aumenran la sccrecién de moco en el
estomago v ¢l intesuno delgado e inatan o paso de agoa v electrobitos al wirenor del
INTesMnNo.

PG Conrracn ¢l muscule longitudinal v circular del estomago al colon. Incian el pase de
apua v electeolitos al inteaore del wiesana.
PGFE Inhiben la resorcton de agua inducidz por la hormona anadiuréaca (ADH). La PGE>
inhibe la resorcidn de dloruro en la rama gruesa ascendente del Asa de Heale en el
- - - COone.
Rivon v formacion de !
0nna - - . . . .
{ PGl Ly vy Causan secrecion de remina por la corteza renzl por un efecto directo en las células
D vustaglomerulares. {
PGE y PGl Sensibilizan las termunaciones nerviosas aferentes 2 los cfectos de los esrimulos
sNC . quiricos v mecinicos al dismumuwr ¢l umbral nociceptor.
PGL Inhuben fa tasa basal de hpobsis por tepde adiposo e wire y la esumulacion por
[ Sistema endocano v exposicion 4 catecolaminas v otgas hormonas bipolincas. Poscen acadn sirmular a la
| : . . Ly R
metabolismo. hormons pararirordea en cusato a Ja movilizacién del calao desde el hueso en culuvo

tisudar,
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2.2.5. Mecanismo de accidén de las prostaglandinas

Lz diversidad de los efectos de las prostaglandinas sc explica por la existencia de receptores
caracteristicos que median sus acciones. Los receptores han sido clasificados ea base a la
prostaglandina natural por la cual muestran la mdxima afinidad y se han dividido en cinco tpos.
DP (PGD), FP (PGE), IP (PGI2), TP para tromboxano Az y EP (PGE)*. En el caso del receptor
EP existe una segunda clasificacién basada en el efecto fisiolégico: EP1 (relajacién del musculo
iso) y EP2 (contraccidén del masculo liso). Lxisten otras clasificaciones basadas en estudios de
clonacion molecular.

Todos los receptores identficados se acoplan a mecanismos efectores en que intervienen las
proteinas G. En plaquetas y musculo liso intervienen dos sistemas de segundo mensajero: la
estmulacién o inhibicidon de la ademililciclasz, lo que da lugar a cambios en la acumulacién de
CAM‘P, y la estimulacion de la fosfolipasa C, que aumenta la formacién de diacilglicero} e inositol

14,5 trifostaco (IP3) cstmulando un aumento en ia concentracion de calcio citosolico.

2.2.6. Aplicaciones terapéuticas de analogos de prostaglandinas
En la actualidad existen diferentes fairmacos andlogos de prostaglandinas cuyo uso ha sido
aprobado en humanos (Figura 6). El misoprostol es un anilogo de la prostaglandina Eq y sera

analizado en detalle en la siguiente seccién.

2.2.6.1. Dinoprostona (PREPIDIL®)

La dinoprostona es un andlogo de la prostagiandina Ea, en México se incluye en el catdlogo
basico de medicamentos® y se encuentra en ¢l mercado como gel para aplicacién local®. Esta
indicado para la dilatacién y maduracion del cuelio uterino, previa a la induccidn del parto, en
mujeres con embarazo a término o al comprobar la madurez pulmonar fetal en pacientes con
condiciones desfavorables para la induccién®. Constituye el medio més ualizado para favorecer la
maduracion cervical. Se e:bsorbc a la circulacién geoeral a wavés del epitelio vaginal o cervical, y
vuelve al Gtero a través de la circulacion general. Las reacciones adversas que se han reportado en
la prictica obstétrica son alteraciones del ritmo cardiaco fetal, bradicardia fetal, ndusea, vémito y
diarrea en la madre, hiperestimulacién uterina, ruptura uterina y fiebre. Como practica preventiva
se recomienda al médico permaneccr al lado de la partutienta durante 20-30 minuntos, por si

OCurre una excesiva reaccidn uterina.
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2.2.6.2. Alprostadil (CAVERJECT®)

El alprostadil ¢s un andlogo de la prostaglandina F,, se ¢ncuentra en el mercado en solucion
inyectable y al ser aphcada de manera local en el pene (intracavernosal) relaja el masculo liso trabecular y
dilata las arerias cavernosas induciendo la ereccién®. Su indicacién terapéudca es el tratamiento de la
disfuncién crécdl con etologias cspecificas. Debido al extenso metabolismo de las prostaglandinas, la
inyeccion local no altera los niveles basales de PGE| en sangre. Estd contraindicado en personas que
presentan algun tpo de fibrosis o deformacion anatdmica del pene. Entre los efectos adversos mas

frecuentes se encuentran dolor leve a moderado en el pene, fibrosis peneal y ereccion prolongada.

2.2.6.3. Latanoprost (XAIANTAN®)

Latanoprost, un andlogo de la prostaglandina Fax, es un agonista selecuvo del recepror Fi? ¢l cual
reduce la presion intraocular al incrementar el flujo de salida del humor acuoso. Esta indicado en los casos
de glaucoma™. Lxiste un riesgo cuando se administra durante el embarazo ya que aumenta la incidencia de
aborto v peso feral reducido en pruebas realizadas en animales. También esta contraindicado en mujeres
que estdn amamaniands ya que el latanoprost pasa a leche materna. Entre los efectos adversos observados

se encuentran la hiperpigmentaciéon del 1os y el agravamiento del asma.
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Figura 6. Analogos de prostaglandinas en México. Se presentan los farmacos
comercializados en México, aunque en el mercado farmacéutico internacional existe
una mayor cantidad de anilogos de PG's y ofros se encuentran en estudio.
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2.3. Caracteristicas generales del misoprostol

El misoprostol es un analogo sintédco de la prostaglandina B, y es comercializado en diferentes
formas farmacéuticas solo o ¢n combinacidn con diclofenaco (Tabla 8). la indicacion terapéutica del
misoprostol es para la prevencion v tratamiento de Ulcera gastrica y duodenal asociada al uso de
analgésicos no esteroidales (AINFEs), sin embargo, ha ganado popularidad en fa practca obstétrica debido a
sus propiedades uterotdnicas ademis de su estabilidad en anaquel, disponibilidad y relativamente bajo
precto. ] uso para fines obstétricos no ha sido aprobado por ningdn organismo oficial en los paises en
donde se comercializa v a partir de su salida al mercado a finales de los ados ochenta ha generado una
polémica por éste uso iegal. En esta seccidn sc exponen algunas caracteristicas importanies del

misoprostol, asi como la informacion que existe respecto al uso aprobado en la practuca terapéuoca.

Tabla 8. Medicamentos comercializados en México que contienen misoprostol*®.

Producto Lab:oratorio Presentacion

Crrorec (Misoprosrol) Searle (Pfizer) Frasco con 28 1zbleras hexagonales de 200 g de nusoprosiol

+  Frasco con 10 cipsulas de 100 mg de diclofenaco y 100
11g de musoprostol.

+  Frasco con 20 cipsulas de 73 mg de diclofenaco v 30 ug
de misoprostol.

Artrenac Pro (Misoprosiol + diclolenaco) Merck

+ Caja con 186 30 tabletas de 50 mg de didofenaco v 200
ig de nusoprostol.
Caja con 10 o 20 tabletas de 75 mp de diclofenaco v 200
ug de misoprostol.

Artrotee (Misoprostol + diclofenace) Searle (Phzer)

2.3.1. Propiedades quimicas y fisicas

El misoprostol a temperatura ambicnte ¢s un liquido amanllo aceitoso, soluble cn agua”. Su
tormula condensada es C,I1 0O (PM= 38254 g/mol). Su nombre quimico es metl(11a, 13E)-11,16-
dihidroxi-16-menl-9-oxoprost-13-en-1-oate. 1il enmatdomero farmacologicamente acuve es la forma

(11R.16S), aunque el producto comercial es una mezcla de dos diastereoisémeros (Figura 7).

Figura 7. Estructura del misoprostol. En la figura se presenta la forma (11R,1685), aunque en el
producto comercial también se encuentran las formas (11R,16R), (115,16R) y (113,16S),
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2.3.2. Farmacocinética

El misoprostol es un profirmaco y su forma activa cs ¢l acido derivado de la hidrobsis del
misoprostol. La formaciéon de este dcido dene lugar en ¢l estémago, luego de la administracion oral. La
absorcion del dcido es rapida y la concentracion plasmiatica maxima (Cpmax) se obtiene Juego de 15 a 30
munutos. Una dosis oral de 200 ug de misoprostol produce una Cpmax de 309 ng/L del acido™. El acido
presenta una vida media plasmddca de 13 2 40 minutos. El 85% del metabolito se une a Iz albiumina,
aunque esta unidn disminuye en presencia del acido salicilico en concentraciones altas (>100 ug /mL)*. En
estudios de dosis multiples no se observd acumuiacion del dcido de misoprostol con dosis de 400 pg cada
12 horas". Después de administrar misoprostol marcado radiactivamente, el 80% se recupera ¢n orina en
torma de metabolitos polares inactvos. En un estudio en sujetos con diferente grado de insuficiencia renal
s¢ obscrvd un aumento cn los parimetros Cpmax y drea bajo la curva (ABC) en las personas con
insuficiencia renal con respecto a las personas normales™. Se ha planteado que esta situacién no es de
sigruficancia clinica debido a que la concentracion en plasma disminuye antes de que sc adminstre la
siguiente dosis™,
2.3.3. Farmacodinamia

Las prostaglandinas oienen vanados v diversos efectos fisiologicos y el misoprostol, al ser un
Andlogo de la prostaglandina E,, no es la excepcion. Cuando es administrado en las dosis recomendadas

(400 a 800 pg diatios) se obscrvan cuatro cfectos prncipalmente, €l primero es la citoproteccidn
gastrointestinal (el efecto para el cual es indicado en la terapéutica) y después coma efectos secundarios se
observan diarrea, dolor abdominal v uteroronicidad er. las mujeres. Hstos efectos son resultado de la
nteraccion entre ¢l firmaco y los receptores en musculo liso del sistema gastrointestinal y el Gtero. En el
caso del sistema gastrointestinal, el misoprostol es un agonista selectivo de los receptores EDP, y EP ™ 1a
atoproteccidén del misoprostol comprende los siguicates efecros™
+ Inhibicidén de la secrecién basal de acido, asi como ia secrecion de icido estomacal esumulada por
histamina, pentagastrina, consumo de alimentos y café.
»  Dismunucién de ta produccidn de pepsina y de dcido gastrico y el volumen de liqudo gastrico en
condiciones basales.
»  Esumulacién de la secrecion duodenal de bicarbonato v la preduccion de moco gastrico. También se
observa una preservacion de la hemodinamia de la mucosa.
Ia retencidn del misoprostol en el intestino aumenta la frecuencia y sevendad de los efectos adversos
debido a que el misoprostol interactia con los receptores responsables de estos efectos de mznera local en
¢l Jumen del intestino. Esto se suma a la cantidad de misoprostol que llega a los geceptores por via

sistémica, después de la absorcion oral.

27



2.3.4. Uso aprobado del misoprostol en la terapéutica de acuerdo con su registro
sanitario: En el mundo y en México

2.3.4.1, Uso y toxicidad de analgésicos antinflamatorios no esteroidales(AINES)

l.os analgésicos antinflamatorios no esteroidales (AINEs) son farmacos amphamente utilizados. En
el Reino Unido sc realizan en promedio 24 millones de prescripciones de AINEs al ado, la mutad de cllas a
pacientes mayores de 60 atos®. En este mismo pafs, menos del 10% de los AINEs que se consumen son
utilizados para el tratamiento de la artnos reumaroide y en una gran proporcion para tratamiento de
nflamacion de tejido blando, torceduras, luxaciones v de mancra cronica para ¢l tratamicnto del dolor de
cspalda. El use crénico de AINFEs ¢s mas clevado en los adultos mayores.

Estudios endoscdpicos muestean que cerca del 20% de personas que toman AINEs de manera
cronica presentan una (cera gastrica o duodenal y una de cada 50-100 personas al ano desarrolla una
perfo‘racic')n o ugpa ulcera con sangrado, situadon que requiere hospitalimcién“. Por esta secuely, en
Inglaterra se estima que 1 200 pacientes mucren cada aiin'®.
2.3.4.2. El misoprosto] para el tratamiento y prevencion de ulceras asociadas al uso de

AINEs

Estudios preclinicos en animales v humanos sugieren dos mecanismos por los cuales se desarrolla
una dlcera duraate la utilizacién de los AINEs®. Los AINEs inhiben 2 las enzimas COX, y COX, aliviando
el dolor y Ia inflamacidn, pero ambién perjudican a la mucosa que protege al epitelio gastiico al inhibir la
sintesis de prostaglandinas. Aunado a esto, ¢l ataque daido agrava la situacion debido a que cf pH dcido
tavorece la absorcidn pasiva de los AINEs hacta la mucosa. Por cstas razones se han propuesto esquemas
terapeuncos que incluyen H,-antagonistas, inhbidores de la bomba de protones y al misoprostol (analogo
de la prostaglandina F,) para el tratamicato y prevencién de la tlcera asociada al uso de AINEs*?"

Vanos estudios muestran que ¢l misoprostol en dosis de 400 a 800 pg dianos previene la ulcera
gastrica y probablemeate la duodenal asociada al nso de AINEs®. En un estudio prospectivo se observo
que cl uso de misoprostol reduce el ndmero de hospitalizaciones por complicaciones gastrointestinales
debido al uso de AINEs®. Sin embargo, son comunes los efectos gastrointestinales cuando se utibzan cn
las dosis recomendadas, ademas, el misoprostol es un firmaco caro si se utliza por tempo prolongado (en
México el precio maximo del frasco con 28 tabletas de 200 pg es de 825 pesos y un délar estadounidense
en el ano 2003 cquivalia aproximadamente a 10 pesos). Por estas razones algunos autores afirman que el
uso de misoprostol debe ser reservado para usuarios cronicos de AINEs que se encuentran en condiciones

de desgo parza ¢l desarrollo de dlcera como son pacicates mayores de 65 afios o con historia de ulcera

péptica y sangrado®(Tabla 9).
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Tabla 9. Factores de riesgo para complicaciones gastrointestinales asociadas al uso de AINEs °
Factores relacionados con ¢l paciente

+  Mayores de 60 anos

»  Antecedentes clinicos de alcera

Factores relacionados con ¢l firmaco utilizado
s+ Toxicidad relafiva del AINE
e Alas dosis de AINT 0 mas de dos AINES unlizados
coyjunfamente
. Uso simultanco de anticoagndanies o corticosteroxdes

Ortros posibles factores de riesgo
¢«  Duracion del tratamuento con AINES
+  Sexo fememnno
+  Enfermedad cardiovascular
o Infeccion por Heficobacter pylart
o« Consumo de tabaco
¢« Consume de alcohol

2.3.5. Interacciones farmacologicas del misoprostol

la administracion del misoprostol con los alimentos disminuye la Cmax e incrementa el tempo al
que se alcanza la concentracién plasmirica maxima (t,, ). Después de adminiserar una dosis de 400 ug de
misoprostol se observa una Cpimax de 303 £ 176 pg/ml. y un 1 de 64 £ 79 min; cuando se admunistra ¢l
misoprostol en avune sc obdenen los siguicntes valnres: Cmax de 811 + 317 pg/mL y £, de 14 £ 8 min®.

Se han realizado cestudios de la interaccidn cntre el nusoprostol v diferentes AINEs como:
Aiglnbrnaca hnaenfeqn indemeticing v onienxicam Tambiéa se ba esmdiade o interaccidn con otros
farmaces como diazepam, nordiazepam, antpirina y propanolol. Hasta la fecha no se han reportado
alteraciones en los parametros farmacocinéticos al administrarse estos medicamentos junto con el
misoprostol™. Existen estudios que reportan una posible inhibicién del efecto anbcouagulante con el
acenocumarol, ademas de una posible potenciacion de la toxicidad necurolégica del naproxeno vy la

fenilbutazona, y del dolor abdominal y dizrrea con ¢l diclofenaco y la indometacina™.

2.3.6. Reacciones adversas
Iin Ja mavor parte de los casos, las reacciones adversas son una prolongacion de la accidon

farmacoldgica y afectan principalmente al sistema gastrointestinal. Las reacciones adversas que se reportan

en los ¢nsayos clinicos controlados v en la pracrica médica se observan cuando ¢l misoprostol s¢ administra
L

en las dosis recomendadas y para la indicacién terapéutica para la que fue registrado el medicamento. Sin

embargo, debido al uso del musoprostol en la pricrica obstétrica y 2 la automedicacién, ha aumentado el

nimero observado de efectos adversos en obstetricia, los casos de intoxicacidn aguda y los reportes de

teratogenictdad.
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2.3.6.1. Efectos adversos reportados y toxicidad aguda del misoprostol

Cuando ¢l misoprostol se utiliza para la prevencién y tratamicnto de dlceras asociadas al uso dc
AINIs, el 2% de los pacientes tratados con este medicamento se ven obligados a suspender su
administracion debido 2 la diarrea™. La reaccion adversa que se presenta mas frecuentemente es la diaerea
(>25%), sc relaciona con la dosts administrada, habitualmente después de 13 dias de tratamuento y
desaparece 8 dias despuds. Ocasionalmente (1-9%) sc prescnta dolor abdominal, nausea, flatulencia,
dispepsta, vomito y estrefimiento, y raramente (< 1%) puede presentarse calambres abdonunales,
hipermenorrea, alteraciones menstruales, hemoreagia vaginal v cefalea”. Cuando estc medicamento se
uttliza para fines no autorizados, como ¢n obstetricia, sc han reportado graves efectos adversos en mujeres
embarazadas: muerte fetal o de la madre, hiperestimulacion uterina, ruptura o perforacion uterina {lo cual
puede requerir intervencidon quirdrgica, histerectomia © szllpmgo—onForc‘ctomt':t)m, embolia de fluido
amnifjl:ico, sangrado vaginal severo, retencion de placenta, shock, bradicardia fetal y dolor pélvico”.
Ademas, ¢l fabricante reporta otra sere de eventos adversos cuya causalidad o asociacion con el uso de
musoprostol no se ha demostrado aan (1ablal0).

No sc han determinado la dosis toxicas ¢n humanos, sin cmbargo existen reportes de
sobredosificacion. Un caso se trata de una mujer de 71 agos que tomd 15 wbletas de 200 pg de
musoprostol (3 000 ug); tres horas después de la toma del medicamento se presentd en la sala de
emergencia con hipertermua, taquicardia, hipertensién, nausea y calambre abdominal. La resclucion de los
sintomas fue 2 tas 12 horas de haber ingresado al hospieal”. Otro caso reportado es el de una mujer de 19
a0os con 31 semanas de embarazo y que babia tomado 30 tabletas de 200 pg (6 000 pg) y cuatro tabletas de
2 mg de mfluoperazina (neuroléptico). Los sintomas que presentd fueron: contraceidn utcrina hipertdnica
acompanada de muerte fetal, hipertermia, rabdemidlisis, hipoxemia, alcalosis respiratoria v acidosss
metabélica”. De manera general, los signos clinicos que podran indicar una sobredosificacidn con
mtsoprostol son los siguientes: sedacidn, remblores, convulsiones, disnea, dolor abdominal, diarrea, fiebre,

R . . - . NRT)
palpitaciones, hipotension o bradicardia™.

Tabla 10. Eventos adversos reportados cuya retacion causal con ef uso de misoprostol no ha sido establecida’’.

General Aparato genitoutinario
Dolor, astenia, fatipa, fiehre, Agidez, cambios de peso, Poliuna, disuna, hematugia.
anatilaxis. ¢

Sistema nerviose
Ansiedad, cambios en el apetito, depresidn, mareo,

Piel v drganos de los sentidos
Dermattis, erupciones, alopecia, dolor de pecho, palidez,

vision anormal, sordera, conjunfivits,

Sistema cardiovascular y respiratorio
Edema, diaferesis, upotension, hipertension, artiimia, flebids,
bronquitis, broncoespasmo, disnea, epistaxis.

somnolencia, iImpotenca, perdida de la hibido, neuropatia,
neurosts, confusion.

Muasculo y sangre

Artralgia, mialga, dolor de espalda, anenua, trombocitopema

picpura.
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2.3.6.2. Teratogénesis

El misoprostol se ha utilizado ampliamente como método popular para la interrupeién del
embarazo en Brasil v debtdo a que 0o ¢s un aborufaciente muy cfectivo, se ha expuesto a una gran
cantidad de niftos a este firmaco®. Desde 1990 los médicos brasilenos han reportado asociacion
entre el uso de misoprostol en el primer trimestre del embarazo y defectos congénitos como
malformaciones faciales, malformaciones de las extremidades, defectos limbicos y del crineo® 5.
En un estudio de casos y controles llevado a cabo en Brasil, se encontrd que la exposicién del feto
al misoprostol es un factor de riesgo importante para presentar ¢l Sindrome de Mébius (paralisis
facial}10,

En Francia v Fstados Unidos existe un régimen medicamentoso aprobado para la
interrupcion del embarazo v consiste de mifepristona y misoprostol; en otros paises donde la
imer;'upcic'm del embarazo es legal se urliza el medicamento mifepristona con otros andlogos de la
prostaglandina F1 como gemeprost y sulprostona. Iin cstos paises se ha alertado sobre el riesgo de
malformaciones cn ¢! nifo st ¢ método abortivo fracasa v la madre deade seguir con el
embarazollle

Son relanvamente pocos estudios fos que s¢ han realizado sobre la teratogenicidad del

_misoprostol en los dlumos atos. Entre las muchas dificultades que presentan estos estudios sc
encuentran las cuesgones ¢ucas debido a que no se debe cuestionar demasiado a la madre, si ella
no quiere participar en el estudio o no quicre admiur gue ha utilizado el misoprostol, no se le
puede obligar. Por otro lado existe un sesgo debido a que, cuando hablamos de estudios de casos y
controles, cntre los controles pueden existr personas que utilizaron misoprostol pero lo niegan

debido a las implicaciones legales.
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2.4. Uso del misoprostol en la practica ginecoobstétrica

Ia principal indicacién de misoprostol es en la prevencidn y tratamiento de dlcera duodenal
y gdstrica asociadas al uso de AINEs (analgésicos antiinflamatorios no esteroidales). Sin embargo,
debido a sus propiedades uterotdnicas, asi como a su estabilidad ea anaquel y reladvamente bajo
costo, ¢s utilizado ampliamente en obstetricia en paises como Estados Unidos, atin cuando las
autoridades sanitarias no han aprobado este uso?l. Los ginecoobstétras utlizan al misoprostol en
los siguicntes casos:  induccidon del aborto temprano, maduracion del cervix antes del aborto
quirdrgico, cvacuacion del drero en caso de muerte fetal o embridnica, induccién de la labor y ¢l
tratamiento de la hemorragia posparto?l A continuacidn se exponce una descripcién de la situacién

actual respecto al uso de este medicamento en obstetricia.

2.4.1. Uso no aprobado de medicamentos
Ias autontdades sanitarias de todo ¢l mundo exigen evatuaciones rigurosas sobre la chicacia y
seguridad de un medicamento nuevo antes de comercializarse. Por csta razon, para obtencr el

registro de un medicamento, las companias farmacéuncas deben proporcionar informacion

actallada sovi¢ los aspectos farmacodindmicos y farmacocinéticos “dei fArmiacu asi Cotnu

dostficacién, efectos adversos v contraindicaciones, csta informacion esta relacionada con el uso
para ¢l que fue discfade ese medicamento. Sin embargo, una vez que el medicamento sale al
mercado no existe legislacion que regule su uso por parte del personal médico por lo que tienc fa
liberrad de utilizarlo de acuerdo a su criteno, atn cuando cste uso sea diferente al aprobado v
registrado. El uso no aprobado de los medicamentos incluye pricticas como: utilizar regimenes de
dosificacion diferentes a los establecidos cn el registro oficial del medicamento, dar un uso
terapéutico diferente al registrado, modificar la forma farmacéutica original o modificar la via de
administracion.

la prescripcion de un medicamento para un uso 0o aprobado es comun en oncologia,
pediatria y ginecologia: una cacuesta realizada a 731 mujeres embarazadas mostré que ¢l 23% de
cllas tomd uno o mas medicamentos con una indicacién no aprobada® y en un estudio reciente,
realizado en varios paises de Europa, se encontré que 30% de las prescripciones realizadas a

pacientes pedidtricos eran diferentes al uso aprobado de los medicamentos3é.
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Respecto a la prevalencia del uso no aprobado de medicamentos, en Estados Unidos se
realiz$ una encuesta a nivel nacional con 500 médicos de distintas especialidades®?. La encuesta se
realizo a través de internct y cuando se les pregunto si estaban de acuerdo con la regulacion del
registro de nuevos medicamentos, la mayotia contesto que si, cuando se les pregunto si se deberia
regular el uso subsecuente de los medicamentos la mayora contestd que no, proporcionando
diferentes argumentos. En conclusion, los médicos estin de acuerdo con los requerimientos
exigidos de eficacia y seguridad para un nuevo firmaco pero no para los nuevos usos que se les

den a los farmacos existentes en el mercado.

Lil uso de medicamentos para fines no registrados oficialmente involucra aspectos €ucos y
legales. Por ejemplo, la mayoria de las veces cstos medicamentos son recetados sin inforrnar al
paciénte que se trata de un uso no aprobado del medicamento, por esta razOn diversas personas
han iniciado procesos legales por considerar que se trata de experimentar con ellos®®. Tos médicos
argumentan que el uso no aprobado de un medicamento no es experimental cuando existe
evidencia suficiente que respalde su uso. Sin embargo, si surgen problemas relacionados con el
uso de un medicamento que ha sido prescrito para una indicacion terapéutica diferente a la
_*ﬁp_rfjbﬁda_, r._o__da la responsabilidad recae en ¢l médico que prescribio aunque cuandc este uso no

aprobado ¢s adoptado por una institucién oficial o una asociacién profesional reconocida, el

médico puede contar con cierto respaldo legal®,

[In la acrualidad existen propuesias para la regulaciéon de esta pracuca como la de hacer
obligatorio a los fabricantes el proporcionar informacidn detallada y sustentada en la literatura
especializada acerca de los nuevas usos gue se le den a los medicamentos que se encuentran en el
mercado®. Sin embargo, algunas instancias cstablecen que cuando un médico unliza un
medicamento para un uso no aprobado este tene la responsabilidad de estar bien informado
acerca del producto y basar su uso en ¢l pensamiento racional y la evidencia médica, ademds dc

mantener registros del uso v efectos observados de estos medicamentoss?.
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2.4.2. Medicamentos utilizados para la interrupceion del embarazo

2.4.2.1. Antecedentes histoticos
En los dlumos cincuenia afios s¢ han estudiado diversos medicamentos para al interrupcion

del cmbarazo. En 1950 se publicé un estudio sobre el antagonista del acido f6lico aminopterin
(acido 4-aminoptecoglutdmico)$!. Este se administrd por via oral a mujeres con menos de tres
meses de embarazo y en las cuales estaba indicado el aborto médico, el aborto se produjo en cerca
del 80% de las mujeres. No se contnud el trabajo en esta drea. En la década de los setentas s¢
enconird que las prostaglandinas naturales como PGE; v PGI, eran efecuvas en la induccidn del
aborto en embarazos tempranos cuando cran administradas de manera  intravaginal o
transcervical, peco sus efectos sccundados gastrointestinales provocados eran intolerables$?. A
mediados de fos setenta se desarrollaron andlogos de prostaglandinas mds sclectivos al miometrio
por {o que se unlizaron dosis mas bajas, aunque los efectos secundarios continuaron stendo un
problema y la cstabilidad en anaquel cra inadecuada®?. A\ principios de los 80%s se utlizo el
gemeprost (16,16 dimetltransAPGEL meul ester) en supositorios intravaginales de 1 mg cada 3
horasSL. Sc presentd aborto completo en 87 2 97% de las mujeres del estudio con embarazo de
hasta 56 dias de gestacion. Come efecto secundario se presentd vomito v diarrea en 20 a 43% y 30

a 32°% de las personas, respectivamente.

Un 3n;ilogol inyectable, sulprostona (16-fenoxitetranor-PGE2 sulfanilamida) probo ser
efectivo cuando administraron 0.5 mg de sulprostona por via intramuscular cada 3 horas; este
esquema era comparable al método de aspiracidn por succidn. Sin embargo el vémito y la diasrea
fucron frecuentest?. Ko 1980, las investgaciones de Edenne-FEmile Baulieu lievaron al desarrolio
del firmaco RU 486 (mifepristona) cuyos ensayvos clinicos empezaron en 198261 En los ensayos se
emplearon dosis de 50 hasta 400 mg en mujeres con embarazos de hasta 49 dias, sin embargo, sélo
se obtuvo la wduccidén del aborio en 60 a 80% de las mujeres involucradas en cl estudio. En 1985
se reportd que cuando se administran pequenas dosis de un analogo de prostaglandina se
incrementa la eficacia de la mifepristona como abordfaciente®!. La frecuencia de efectos adversos
fue menor con este esquema ya que se utilizason menores dosis de andlogo de prostaglandina. Ea
paises como Estados Unidos se prohibié la importacion de la mifepristona por 1o que se comenzo
a estudiar métodos alternativos para la induccidon del aborto®. En 1993 inicio el estudio de un
esquema con metotrexato y misoprostol y recientemente se han reportado esquemas con

misoprostol soloss.
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2.4.2.2. Bases fisiologtcas

Después de la ovulacion, el sino del ovario de donde se desprendié el évulo se transforma
en un 6rgano lamado cuerpo hiteo cuya funcidn principal es la de secretar progesterona, quc ¢s la
hormona necesaria para el establecimiento y mantenimiento del embarazo en los mamiferos®s. Si el
6vulo ha sido fecundado y ocurre fa implantacion del embrién en el trero, un conjunto de células
precursoras de la placenta llamado trofoblasto comienza a secretar grandes cantidades de hormona
gonatropina coridnica humana (hGC). Lsta glicoproteina interacciona con el receptor de la
hormona luteinizante en el cuerpo liteo para mantener la secrecién de la progesterona. El
mantenimento del embarazo ¢s dependiente de la progesterona del cuerpo liteo hasta la sCpuma
semana, cuando la secrecion de progesterona por la placenta es suficiente®s,

Cuando la concentracidn de progesterona baja (regresion del cuerpo hiteo) o cuando el feto
o ¢l embrion mueren, la amplitud y 1a frecuencia de estas contracciones se incrementa. Durante un
embarzzo normal, la progestcrona mandence un estado de quiemnd por induccion de
hiperpolanzacion de la membrana de Jas células del miometrio por lo que son necesarios cambios
. grandes_en el porencial cléctrico para que tenga lugar una contraccidn®®. Aunado a esto la
progesterona ejerce supresion en la sintesis de unas proteinas llamadas conexinas®. Las conexinas
forman parte de las conexiones intercelulares necesarias para acoplar a las células del miometrio

que parucipan en el proceso de contraccion.

Duraate el embarazo el dtero es un bhalance entre la cantdad relativa de agentes relajantes
(progesterona y relaxina) v sustancias conudctles (prostaglandinas), y la progesterona comfibuyc a
mantener baja la concentracion de prostaglandinas mediante dos mecanismos: uno es a través de la
inhibicion de la accién estimulatosia del estradiol en la sintesis de las prostaglandinas; el otro
mecanismo dene que ver con la estimulacion de una serie de enzimas (PDGH, prostaglandina
deshidrogenasa) que metabolizan a las prostaglandinas®.  Cuando la concentracion de
progesterona baja, hay un decremento en la acavidad de PGDH la cual contribuye, en parte, a las

altas concentraciones de prostaglandinas concentradas en el fliudo menstrual.
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2.4.2.3. I"Armacos unlizados para la induccion del aborto

En los dltimos 20 ados se han propuesto esquemas para la interrupcion del embatazo que
utilizan diferentes firmacos. Estos se pueden agrupar en tres categorias: firmacos antagonistas de
la progesterona como el epostano y mifepristona; antimetabolitos como el metotrexato; y aquéllos
que causan contracciones uterinas como la oxitocina v las prostaglandinas®é,

Antagonistas de la progesterona

Los altos niveles de progesterona mantencn la estabilidad del miometrio y cuando dismiouye lz
concentracion o la acuvidad de la progestcrona se  produce una contraccion uterina. En la
actualidad existen fArmacos que producen estos cfectos. Bl gpostane es un inhibidor de la 3-3-0l
esteroide deshidrogenasa que cataliza la conversion de pregnenolona a progesterona y la mifeprisiona
cs un antagontsta del receptor de progesterona®”. Kl efecto de la mefepristona es rapido debido a que
inhibe la accidn de la progesterona de manera casi immediata. Ei efecto del epastano es un poco mas
lento debido a que ¢s necesario inhibir a sintests de progesterona en el wofoblasto y en el cuerpo
liteo y porque toma tempo metabolizar la progesterona.

Antimetabolitos .

El trofoblasto es un tejido que se encuentra en divisién, por lo tanto presenta sensibilidad a
firmacos citotdxicos que interfieren con el ciclo del dcido folico e inhiben la sintesis del DNA%. EJ

tejido trofoblastico normal es destruido por ¢l metotrexato, lo que provoca la muerte fetal. La falea

de produccién de progesterona y la creciente produccion de prostaglandinas y citocinas, da lugar al
aumento en la conrracdlidad uterina, sangrado y eventual expulsién del tejido fetal®.

Fdrmacos gue producen contracciones

Oxitocina

La oxitocing estimula Ja frecuencia v potencia de la actividad contractil del misculo liso uterino,
Ademis, regula las propiedades contricules de las células miometriales y desencadena la
produccion de prostaglandinas por las células del endometrio y la decidua. Estos efectos dependen

de la presencia del csuégéno. La sensibilidad del Gtero a la oxitocina se tntensifica al evolucionar el
embarazo debido que el nimero de receprores para ella en el miometno y la decidua aumenta en

las etapas finales de la gestacién por lo que el vtero inmaduro es resistente a la accion de esta

hormonas.
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Prosraglandinas

Las prostaglandinas Iz, v 152 causan contraccién miometriat en cualquier etapa de ta gestacion y su
accion es mediada por receptores especificos en el miometrio. Los anilogos sintéucos como ¢l
misoprostol y el gemeprost también ejercen una accion contrictl en ¢l miomettdo pero, a
diferencia de las prostaglandinas naturales, son reladvamente resistentes al metabolismo por lo que
presentan un efecto prolongado®. Cuando se utilizan dosis grandes de prostaglandinas se puede
lograr ¢l aborto, pero como los efectos adversos que se presentan son severos, se utlizan dosis

pequenas de prostagiandinas junto con un anometabolito o con mifepristona.

2.4.3. El uso de misoprostol para la interrupcion legal del embarazo

Sc han reportado diversos protocolos que utilizan al misoprostol como medicamento unico
para la interrupcion del embarazo obtemiéndose diferentes resultados, por ejemplo, en un estudio
donde se¢ atlizd un towl de 400 pg de misoprostol por via oral se reporté un aborto completo en
menos del 10% de las mujeres en el estudio®?, micnrras que en otro estudio se reporto un éxito del

__96% en muieres con menos de 63 dias de gestacion con dosis de 800 pg por via vaginal®®. Por otro
lado, en un estudio comparativo, se reporté que 47% de las mujeres tvieron un aborw completo
cuando sc administraron 800 ug de misoprostol por via vaginal®.

Fsta es la simacion actual con los prowcolos que involucran al misoprostol como dnico
medicamento en esquemas para la interrupeidn del embarazo: en general, no existe consenso, el
protocolo que reporta mis de 90% de éxito no ha sido confirmado, y los ensayos aleatorizados
muestran una menor proporcion de aborros completos. Un problema paré comparar los
protocolos reportados es que utlizan diferentes merodologias como la administracion de tabletas
humectadas para favorecer la absorcién del misoprostol o la mpieza de la vagina’ con agua antes
de la administracién. La conclusién 2 la que llegan varios investgadores es que no existe evidencia
suficiente para avalar este uso debido a que no se cuenta con la informacién basica de eficacia,

segunidad y farmacocinética cuando el misoprostol se administra con este fin®.
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lin paises donde el abosto es legal, el Gnico régimen aprobado es ¢ de mifepristona mis la
admunistracion de una prostaglandina. En mujeres con menos de 49 dias de embarazo la
administracion de 600 mg de mifepristona por via oral y 48 horas después, 400 pg de misoprostol
también pot via orzal, ocasiona un aborto completo en et 92-97% de los casos™; este es el esquema
aprobado y utilizado en Estados Unidos™. [in mujeres con un embarazo de no mas de 56 dias se
ha reportado 83 a 95% de ¢éxito utlizando el mismo esquema oficial. Cuando se utllizan 200 mg
de mufepristona y 600 pg de misoprostol en mujeres con embarazo de menos de 49 dias de
gestacion sc reporrd aborto completo en 96 a 97% de los casos y de 50 a 63% en mujeres con no
mas dec 56 dias de gestacion™. También se han reportade eswudios donde se utliza la misma
combinacion de mifepristona y misoprostol y con las mismas dosis sélo que administrando ¢l
misoprostol por via vaginal. Con este Glimo esquema se reporta un aborto completo en mas del
900 de los casos™.

La mifepristona no se comercializa en vanos paises por lo que se han investigado esquemas
con owos medicamentos como ¢l metotrexate. La  administracién de 50 mg/m? de drea
supercificial corporal de mcetotrexate seguido de una dosis de 800 pg de musoprostol por via
vaginal resulta en un aborto completo en 88 a 100% de las mujeres™. Con este esquema 20 a 30%
de las mujeres tuvieron que esperar més de cinco semanas para que el aborto ocurriera; en los
demis casos la expulsion del producto se presentd dentro de las 24 a 48 hotras después de la
administracion. Con estos esquemas de mifepristona-misoprostol y metotrexate-misoprostol se
reporta un aborto compleio en mas del 90% de las mujeres, sin embargo, existe la posibilidad de
que no ocurra ¢l aborto o surjan comphcaciones por lo que los lugares ¢n donde se provee cste
servicio se cuenta con los medios para realizar un legrado instrumental y atender las emergencias
que pudieran surgir.

Existen razones para mnterrampit un embarazo en el segundo trimestre, como sort severas
anormalidades del feto, muerte fetal o bien por razones médicas debido a la salud de la mujer?!. Al
inicio del segundo trimestre el mérodo usual para la interrupcion del embarazo es la succdn
mientras que en erapas t‘ardias es necesana la dilatacion cervical y 1a extraccion del feto con un

meértodo mstrumental ¢ bien, la induccion de la labor. Il misoprostol se ha utlizado ea esta etapa

para la induccion de la labor y la maduracion cervical.
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Para la induccién de 1a labor en ¢l scguado tnmestre del embarazo, se han utilizado dosis
menores que en el pamer trimestre (usualmente 200 pg por via vaginal en diferentes regimenes)
con lo que se reporta una cficacia del 71 al 100%?2.. Cuando se utilizan dosis mayores de
misoprostol se observan en mayor proporcion efectos adversos como temperatura de 38°C,
ndusca, vomito y diarrea. En estos ensayos clinicos se teportaron dos casos de ruptura uterina: una

mujer tenia una cesarea previa v la orra no teoia antecedentes de cirugia utenina o legrado?.

2.4.4, El uso de misoprostol para la induccion del trabajo de parto en el
tercer trimestre del embarazo

Induccion es el procedimiento que pretende, mediante el uso de medios artificiales, iniciar ¢f
trabajo de parto antes de gue este se presente en forma espontanes, y tene como hn el conseguir
un parto vaginal”™. Tradicionalmente se uilizan medicamentos como la oxitocina y la dinoprostona
en gel (Prostaglanding Eo), sin embargo, el uso de misoprostol ha cobrado gran popularidad, sobre
todo en los Fstados Urudos de América™,

Se han realizadn diversos ensavos dinicos e comparan_ el uso de misoprostol para la
induccion del aborto con los mérodos tradicionales v uso de placebos. El misoprostol demostré
ser cfecovo para la induccidn del trabajo de parto v en un metaandlisis de ensavos clinicos se
encontrd que el tempo de wnduccidn del trabajo de parto con misoprostol ¢s 4.0 horas mads corto
yue los controles (dinoprostona en gel)?; el ndmeto de cesdreas practicadas en los grupos watados
con misoprostol fue menor que en el grupo control.

Un revision sisterndtca de ensayos clinicos para Ia induccidn del uabajo de parto con
misoprostol en el tercer trimestre de embarazo mostd que, comparado con el placebo, el
misoprostol administrado por via oral fuc efectivo para la induccién, sin embargo, al comparar la
efectividad con ouas prostaglandinas por via vaginal o intracervical no se enconuré diferencia
significaniva’. Sicte ensayos clinicos realizados con 1 278 mujeres mostraron que la administracion
de misoprostol por via oral fuc menos cfectiva que la administracion por via vaginal v quc no hubo
diferencia significativa en la frecuencia de hiperestimulacién uterina con cambios en la frecuencia

cardiaca fetal al udlizar la via oral o vaginal’®.
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La administracién de misoprostol por via vaginal mostro ser mids efectiva que la
administracion de oxitocina (via intravenosa) o la prostaglandina Fa(via vaginal), sin cmbargo, sc
observd una mayor incidencia de hiperesamulacion uterina y cambios en la frecuencia cardiaca
feral en el grupo del misoprosto!”. Para disminuir la incidencia de la hiperestimulacion uterina se
han realizado estudios con dosis de 25 pg cada tres horas (con un miximo de 8 dosis), 25 ug cada
cuatro horas y 25 pg cada seis horas (con un médximo de 4 dosis). No se observd diferencia
significativa en la incidencia de efectos adversos con estos tres esquemas aungue ¢l régimen con
mavor intervalo resulté en un mayor dempo para el inicio del trabajo de parto y en muchos casos

la necesidad de administrar oxitocina’.

FExisten varios reportes de  ruptura uterina asociada con la admuinistracion de misoprostol
paraq]a mducaon del trabajo de parto, estos casos se han asociado con una cesdrea, desgarre o
cirugin previa’7% Fin un estudio de casos v controles de mujeres con cesirea previa se observé que
¢l 5.6% de tas mujeres en et grupo que recibié misoprostol tvo ruprura vierina, mucotras que en cl
grupw control sélo se encontrd un (.2% de ruptura urenna®!,

[La conclusion de diversos autores es gue st bien ¢l misoprostol oral o vaginal ¢s cfecavo
para ja induccidn del rabajo de parto, es necesario invesrigar las posibles consccucncias en la salud

de la madre y el hijo ya que los estudios actugles son insuficientes para establecer Jla seguridad de

este medicamento cuando se uthza para la induccion?®77.
2.4.5. Otros usos del misoprostol en obstetricia

Antes de realizar un aborto instrumental, la maduracion cervical reduce la incidencia de
laceraciones cervicales y perforacion uterina al momenta del aborio?'. El misoprostol ha sido
uttlizado para la maduracion cervical en diferentes dosis y vias de adminiszracion. Se han utlizado
dosis de 200, 400, 600 y 800 pg. l.a dosis de 200 pg es menos efectiva v con las dosis de 600 y 800

'
kg se presenta una mayor incidencia de efectos adversos por lo que la més recomendada es la de

400 g tres o cuatro horas antes de cealizar ¢l legrado?L.
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Fl misoprostol rambién se ha udlizado para la prevencion y tratamiento de la hemorragia
posparto debido a sus propiedades uterotdnicas. Lo ¢l caso de fa prevencién de la hemorragia
posparto se realizaron diversos estudios clinicos v no se¢ encontré evidencia para apoyar ¢l uso de
misoprostol cuando cxisten alternativas como la oxitocina o la mealergonovina?s® y en el caso del
tracamiento de la hemorragia posparto aun no existe cvidencia para recomendar su uso aunque se
ha sugerido que s¢ podria utlizar cn situaciones en las que no hay respuesta con ¢l uso de
oxitocina o de ergonovina?l,

Iin sirvaciones en las que es necesario realizar una evacuacién utenna, por ¢jemplo, en casos
de un embarazo anembrénico o de muerte fetal, se han utlizado dosis de 400 pg de misoprostol
por via oral v 800 ug por via vaginal con un éxito repottado al administrar la primera dosis del 25 y

88% respectivamentet. También sc ha uvalizado ¢l misoprostol en casos de aborto incompleto,

aunque en un estudio clinico realizado con 50 mujeres se mosted que los métodos instrumentales

son mas efecuvos v con menores comphcaciones?l
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IIT.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Iin México el misoprostol pertencee al grupo IV de medicamentos que por ley requieren
receta médica para su dispensacion. En el contexto de la automedicacion y el aborro ilegal, el libze
acceso a los medicamentos utilizados para la induccion del aborto, como el misoprostol, puede
generar serios problemas de salud. Este uso inapropiado se relaciona de manera direcra con el
numero de mujeres atendidas por complicaciones por aborto inducido y, en caso de que ¢
cmbarazo llegue a término, con la aparicidn de defecros congénitos en nnos que fucron expuestos
al misoprostol. También ¢s importante considetar ¢l uso que se le da al misoprostol por parte de

los ginccologos v obstetras ya que este uso puede tener repercusiones sociales, ccondmicas v de

satud.

Consideramos que ua estudio como el que se propone a conanuacion, ¢s NCCesano para
conacer la prevalencia de estos problemas en Mlixieo, suidar lar Lascs para-in reaszacion Ao
estudios mas especificos, v proporcionar informacion para el uso ractonal de estos medicamentos.
Surgen interrogantes en relacidén al uso de misoprostwol, como: ~Cudl es la prevalencia del uso del
misoprostol v sus andlogos como abortvos en Meéxicor, ;Cudles son las consecuencias de dicho
mal uso ranto para las mujeres que lo uulizan como para ¢l producto?, :Se¢ unliza cl misoprostol en

la pricnca obstétrica en México? Y de ser asi, .Cudl es la prevalencia v modo de uso del

misoprostol por parte de los especialistas en obstetriciar
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IV.- HIPOTESIS

+  Dado que cn México existe un alto grado de automedicacion y ¢l aborto esta legalmente
prohibido, s¢ ecsuma que el uso de medios inapropiados para logrario sea alto.

«  Eluso de misoprostol como medio para la interrupeion del embarazo ¢s conocido por la
poblacion mexicana .

+  Se estima que las ventas de misoprostol en México son miés altas que las que cotresponden
a la indicacidn rerapéutica registrada.

» la frecuencia de uso de misoprostol en mujercs que llegan a la sala de urgencias por
complicaciones por aborto 1nductdo por diferentes medios es alta, aunque es probable gue
no se registren como tales.

« En México no existen restricciones en ¢l uso de los medicamentos una vez que se
encucatran en el rﬁercado, adn cuando este uso sea diferente al indicado en el registro
sanitario, por lo que se estima que ¢l uso del misoprostol en la prictica ginecoobstérrica s

alto.
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V.- METODOLOGIA

5.1. Estimacion de la poblacion potencial d= usuarios de misoprostol en México

l.-La poblacion potencial usuaria del misoprostol, cuando es utlizado conforme 2 su indicacion
terapcutica aprobada, son las personas mayores de 65 afios v de acuerdo al censo del 2o 200081 ¢s
la siguiente: 4 485 237 personas.

2.-Consideramos que el medicamento ¢n cstudio sera mas accesible ¢n zonas vrbanas. El
porcentaje de la poblacion global que vive en zonas urbanas es de 74.6%8%. Si suponemos la misma
proporcion en la poblacién en estudio, la poblacién de adultos mavores de 65 afios que vive cn
zonas urbanas cs de: 3 345 987 personas.

3.-Debido a que el gasto pot persona cs considerable pensamos que las personas que podrian pagar
un tratamiento con misoprostol son las personas que ganan mis de 5 salarios minimos. El
porcentaje de la poblacién cuyo ingreso fue de mas de 5 salarios minimos en México para el ano
2001 cs de 10.4%81 Si suponemos una proporcién similar en la poblacién mayor de 65 anos que
vive cn zonas urbanas, la poblacién con poder adquisitivo para cubrir un tratamiento con
misoprostol es de: 347 983 personas.

4.- S¢ na reportado que la poblacién mexicana en alguna etapa de su vida pucde presentar dlcera
pépaca o duodenal en un 5 a 10%532. Para obtener ¢ nimero de personas de la poblacién mayor de
65 anos, que vive en zonas urbanas, con poder adquisiuvo y que podtian presentar ulcera se
muluaplica por estos porcentajes v se obdene el siguiente mtervalo:

17 399 y 34 798 personas.

5.- El siguicnte paso es estimar ¢l mimero de personas de la poblacidn adulta esamada en ¢l punto
anterior cuya tlcera se asociz al uso de AINEs. De acuerdo 2 un estudio realizado en personas que
padecian lcera, ¢l 10 al 14% de esta ulcera cra asociada al uso de AINEs8 por lo que
mulnphcamos 0.1 x 17399 y 0.14 x 34 798 vy se obtcne el SIgulente intervalo:

4 - an
L tav Y - ;ul:ulaunua. -

Los célculos realizados siguen el stguicnte diagrama:

4 485 237
1

F174.6% de la poblacién

t - Poblacion mexicana mayor de 65 afios

MEXICANA VIVE €N Z0nas

urbanas
2 - Estmado de la poblacion mexicana mayor de 65

3 345 987 Anos que vive en zonas urbanas

El 10.4% de la poblacidn

mexicana gana mas de

cuco salarios minimos 3.- Lstimado de la poblactén mexicana, mayor de
03 afos, que vive en zonas urbanas y que gana
347 983 mas de cinco salzrnos mirnmos

5 al 10 % de ia poblacion
nexicand p'.id(f(_'ﬁ alguﬂ ijO

de nlcera 4.~ Esumado de la poblacion mexicana, mayor de 65

afios, que vive en zonas urbanas, que gana mas de
17 399 34798 cinco salarios mintmos y que padece tlcera.

Yal 14 % de la poblacion
e padece dlecra péptca o
wodenal ey asocady al uso
= AINEs

5.- Poblacidn potencial usuaria de
1740 4872 misoprostol.
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5.2. Anilists de las ventas de misoprostol en México
+ Para comparar los valores de consumo de misoprostol se obtuvo de la literatura la - dosis
daria definida (DDD), que es la dosis promedio por dia cuando el farmaco es unlizado para

su indicacion poncipal. Los esquemas de tratamiento aprobados se muestran en la Tabla 11.

Tabla 11. Esquemas terapéuticos aprobados para el uso del misoprostol.

Indicacién terapéutica Dosis recomendada DDD
Peevencicn de la Wcera BOO pg al dia durante ol tempo que dure §a
asociada al uso de AINEs terapia con AINEs! .,
80O pg/dia/persona
© T'ratamicnto de la ulcera 800 gg al dia durante 4 semanas™*
pepnea o duodenal 800 g al dia durante 8 sesnanas™*

+  Posrenormente se caleuld el consumo de misoprostol estumado cuando es utilizado para la

mdicacidn aprobada:

CM = DDDx#dias del watamientox PPUM _ e
donde
CM = Consumo de musaprosol (ug)
DDD = Dosis diaria definida (ug/dia/persona)

PPUM = Poblacidn potencial de usuarios de musoprostol (persona)
Para calcular la canudad de misoprostol que consumen 1740 personas (limite inferioc de fa
poblacién potencial usuaria de misoprostol) cuando se administran 800 pg/dia/persona
durante todo un afto (esquema para la prevencion de Glcera asociada al uso de AINEs) se vene

lo siguience: .

CM = 800 pg/dia/persona x 365 dias x 1 740 personas = 508 054 636 ug
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Se obtuvicron los datos de las ventas anuales de misoprostol y todos los productos que
contienen misoprostol y que s¢ comercializan en México a través del Internadonal
Marketng Services de México (IMS)8, tanto en unidad como en valor, para los anos 1999
al 2002,
Para la comparacién de consumo anual estumado y canudad vendida por ano de
misoprostol $6lo se tomd en cuenta el producto CITOTEC va que ¢s el tinico producto que
s0lo conuene misoprostol.
Se caleuld la cantidad vendida de misoprostol ¢n microgramos con la siguiente térmula:
CVM = UV TUx MGT

donde

CVM = Cantdad vendida de misoprostol (g)

UV = Unidades vendidas (Frasco)

U

Tabletas por unidad (Tableras/ frasco)

MG = Canddad de microgramos por tabletas (pg/ tableta)

St en el afio de 1999 se vendieron 241 9635 unidades la cantidad vendida en microgramos es:

CHAM = 241965 frascosx 28rabletas ! frasco x 200ug / tableta = 1355004000 ug

S¢ obwuvo fa diferencia del consumoe esumado de misoprostol para cada esquema de
tratamicnto presentado en la Tabla 11 v la canfdad promedio vendida en México durante
los anos de estudio. Fl signo negatvo indica que el consumo estimado es mayor que la
cantidad de misoprostol (CITOTEC) que se vende en nuesuwo pais, en caso contrario, existe

un exceso en las ventas de misoprostol en México.
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«  Sccalculd ¢l gasto por persona para los diferentes ¢squemas de tratamiento aprobados
(Tabla 11):
GT = 4frascos/mes x# de meses que dura el tratamiento x PIF
donde
GT = Gasto para la prevencion o el tratamiento de Glcera péptica o
duodenal asoctada al uso de AINEs.

P1* = Precio del frasco (pesos/frasco)

Para ¢l precio del misoprostol se tomé en cuenta el precio maximo al publico y el precio
con ¢l 30% de descuento que realizan algunas farmacias de 1a Ciudad de México. Por
ejemplo, una persona que recibe un tratamiento con misoprostol para la dlcera péptica por
4 semanas v compra el medicamento en una fatmacia de descuento en la Ciudad de México
gasta lo siguiente:

Gasto = 4 frascos/mesx L mes x 378 pesos/frasco = 2 312 pesos
Iztapalapa

5.3.1. Diseno del estudio

Kl dpo de estudio realizado se pude clasificar de acuerdo 2 los siguicotes criterios:

»  Deacuerdo al tempo de captura de informacion:  Retrospectivo

> acuerdo a la evolucion del fendmeno estudiado:  Transversal

¢ U
s e

acuerdo a la participacidn del investgador en el fenomeno que se estudia:

Observacional

+  Deacuerdo a la posibilidad o né de comparar poblaciones:  Descriptivo
N
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5.3.2. Caracteristicas del Hospital donde se realizo ¢l estudio

Tabla 12. Ndmero de consultonos por especialidad en el Hospital.

Caonsultorios
Medicina genecal v/ o famidiar 5
Cirugia ]
Ganecoobstetnoa 1
Medicina mtema 1
Pediatria 1
Qdontologia 1
Dermatelogia !
Ofiadmologi 1
Traumuiologia v ortopedia I
Pswcolugia y/0 salud mental 1
Mediwma prevennva i
e urgencias 2
Total: 17
Tabia 13. Numero de camas en el hospital.
Camas ccnsables
Cirugia 39
Comeeopbistetnina 4
Medhoma interna 8
Peduitna 26
Total; 144
Camas no censables
Lrgencias - th
Cooe de-iecdn-acds sang - -+ foem o - --30
Recuperacion 6
Terapa intensiva 4
Trabajo de parto i
Totak 69
Tabla 14. Numero de médicos contratados en el hospital.
Médicos conteatados
General o fanuliar 16
Pediatra 13
Gumecoobstetra 18
Cinupno (general y especabizado) 12
Internisea 6
Oftdméblogo ]
Traumatalogo K
Lyermatélggo 1
Anestesidlogo 14
Odontlogo Q9
Odontdlogo especialista {incluve cuujano masilo-{acial) 1
Gastroenterdlogo 1
Neumndlogo |
Urgenadlogo 8
Ortros 3

Total: 111
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5.3.3. Cruterios de inclusion y exclusion

Para la rezlizacion de este estudio se seleccionaron los expedicntes de mujeres que llegaron a la sala
de urgencias para el tratamiento de un aborto incompleto. Para esto se tomd en consideracion el
diagnéstico de entrada y/o de salida especificado en el expediente, ya sea aborto incompleto en el
primer trimestre 0 en el segundo trimestre de embarazo. Se excluyeron los expedientes de mujeres
que acudieron al hospital debido a otras urgencias ginecoosbtétricas. También se excluyeron los
expedientes de mujeres a las que se les realizd un legrado instrumental por complicaciones no

relacionadas con un aborto incompleto.

5.3.4 Muestreo

Debido a que no existian cstudios previos y se desconocia la proporcién de mujeres que tlegan a la
sala de urgencias para ¢l ratamiento de un aborto incompleto, se decidio realizar un muestreo no
probabilistico. En primer término se seleccionaron los expedientes de mujeres que acudieron al
hospital por complicaciones obstérricas; esta scleccién se realizd en base a una hista de control de
ingreso que maneja el archivo. Posteriormente se revisaron todos los expedientes del periodo de
encro a julio d= 1998 y se seleccionaron los que cumplicran con los criterios de incjusion.

5.3.5. Variables en estudio

Para la recoleccion de datos se utilizé una hoja disenada para @l fin (Anexo 1). Como se trata de
un estudio observacional no se consideraron a las variables como dependientes e independientes,
sin embargo, para el andlisis estadisdco se realizé la clasificaciéon y operacionalizacion de las

variables en estudio presentadas cn la tabla 15.
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Tabla 15. Clasificacién y operacionalizacién de las variables en estudio.

Escala de

Vanables celactonadas con
tas camncensnoas de tas

Variable ... Operactonalizacién
mcdicion
Edad Razon [a que se indica en el expediente, expresada en
ANnGs

Estado civil Noininal la relacion entre cényuges clasficado como:
_ i soltera, viuda, divorciada, casada, unién libre,
Ocupacion Nonunal La que se regsstra en el expedizute

Religén Nominal La que se registea en el expedieate

Escolandad Razon l.a que se indicz cn ¢l expediente expresada en

anos

Uso de métodos
antconcepuvos

Neorrunal

El método andconceptive que utiliza de maneea
regular la mujer en estudio

pacientes Numero de embarazos Razon Numero de embarazos indicados en el expediente
anterlores
Numero de partos Razén Numero de parntos indicades ea ¢l expediente
anteniores B
Nimeroe de abortos Razon Numero de abortos indicados en ¢l expedienie
antegores _
Nuamero de cesareas Razén Numero de cesdteas indicadas en ¢l expediente
antedores
Etapa del eombarazo Razen La que se indica en ¢l expediente cxpresada en
_ i 5CMAanas
Dragnosnco Nomunul Diagmastico wndicado en el expediente en relacion
' 2l aborto
Tratanuento Nonoinal il indicado en el expedientc para tratar ol
problema del aborto v sus complicacones por
Casiables relacionsdas con ejcmplo ‘ el uso de legrado, necesidad de
¢l metodo de mduceion del F—— - transfusiéa, crc,
aborta v sus complicaciones Condiciones de egreso Nominal La yue se mdwcs en el expedhienmie en cvanto al
estado de salud al sale del hospial
- T T T Tiempo de ESiHiKT]a en el Razén ~ | liempo expresiuo en dizs desde que ingresa al
hospital senvicio de urgencuas, hasta que egresa del hospital
Complicaciones Nominal Problemas asociados a la mduceion del aborro
N B como sangrado intenso, infeccidn, leswones, eic.
Medicamenio vulizado Nomipal El registrado en ¢} expediente
Dosis Razon l.a dosis expresada en microgramos regisirada en
Varables refacionadas con F— — - - ¢ c,\JJedmr}tc :
ol uso de medicamentos Via de admunistracion Nornuaal La via registrada en ¢l expediente: oral, vagmal o
para la mduccion del aborto _ sfnbas‘, .
Intervalo Razén El registrado ea el expediente cxpresada en horas,
desde la admunistracion del medicamento hasta la
segunda toma.
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5.3.6. Procesamicnto de datos
- Se ugliz6 cstadistica descriptiva para la organizacidn y presentacion de los datos de la
frecuencia asociada con:

*  Distribucidn de la muestra estudiada de acuerdo a las caracteristcas de los
pacientes.

*  Disrribucién de la muestra estudiada de acuerdo z el método de induccion del
abotto y sus complicactones.

" Para ¢l caso de uso de medicamentos, distribucion de la muestra de acuerdo a los

medicamentos utlizados para la induccion del aborto.

5.4. Busqueda y analisis de informacién en foros de intectnet

-+ Dado que en el hospial no se pudo detectar ¢} uso inapropiado de misoprostol se busco
-mpliar la informacion a partr de otras fuentes. Lintre ellas se decidio buscar cvidencia del
uso inapropiado de misonrostol en foras de internet va_aue se considerd aue este tema es
abordado cn estos foros debido a que practicamente no hay censura y se conserva el
anonimato de los participantes.

« 5¢ comenzd por buscar foros de internet con dominio mexicano (los que conticnen

terminacion cn .mx) v que trataran temas de salud, scxualidad o ginecologia. Se selecciond

un foro de debate en el portal de www.tusalud.com.mx. Esta seleccién se basd en la gran
cantidad de mensajes que mencionaban al misoprosto! y también a que varios partcipantes
dejaban su direccion de correo electranico.

- Se seleccionaron los mensajes que mencionaran el uso de misoprostol para la interrupcidn
del embarazo en ¢ periodo de febrero a agosto del 2003. Cuando un patticipante dejo
Varios mensajes estos se tomaron como uno solo. Posteriormente, todos los mensajes se

clasificaron ¢n tres categorias:
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A, Aquellos en fos que las personas mencionaron haber utihizado ¢l misoprostol para la

interrupcion del embatazo y que les fue cfecuvo.

B. Aquellos en los que las personas mencionaron haber ualizado el misoprostol pero

no les fue efectivo y continuaron con el embarazo.

C. Aquellos en los que solicitaron o proporcionaron informacion respecto al uso del

misoprostol para la interrupcion del embarazo, pero que no mencionan haberlo
P P P

utthzado.

+  De las personas que mencionaron haber ualizado ¢l misoprostol, ya sea que fucra

efectivo 0 no, se scleccionaron las que dejaron su cotreo clectrdnico y se les cavio un

cuestionario solicitando informacion respecto a su uso. Cabe mencionar que adunto al

cuestnonarto sc envié un mensaje ¢n donde se solicitd, de manera cordial v respetuosa, la

colaboracion de la persona para la realizacion de este estudio. También sc especificd que

la respuesta al cuestionario enviado era voluntaria, confidencial v de caracter académico.

« [l cuestionanio enviado por internct s¢ encuentra en ¢f ancxo 2 v la operacionalizacion

de las variables en estudio se muestra ea la Tabla 16.

Tabla 16. Variables en estudio en la encuesta realizada por correo electronico.

]

Escala de

Variables . Opetacionalizacion
medicion
. . N oming S & - 1z . k 10 ada v
Kstado crvil Nominal Se establecen la categoras soltera, casada, unian bbre, viuda
divoreiada/ separada.
[idad en ¢l momento de utlizar Razén .
- La edad expresada en anos
el misoprosiol .
iugar de residencia Nomuinal { Estado de Ia Republicana Mexicana en donde reside la persona
Ocupacién Nogrusal La que espeaifique la persona B
Numero de hyjos Razan El ndmero de hijos que especifique l2 persona
Escolurdad Razdn {.a escolandad cxpresada en anos
Cesarea antenior al uso de Nomunal . R
) ‘ La persona sclecciona SI o NO.
musoprostol. -
. >Nominal I lecciona entre cinco categorias propuestas:
Medio por ¢l que se entero del 2 persona scie . e & pibpues?
. farniliar, ammige, parcja, médico, parsanal de fa farmacia,
uso del misoprostol :
~ enfermers, o bien especifica una.
Quien recomendo ;Uambién lo Nomuinal . S,
D ¢ Hay tres categorias de respuesta: 55 NO y NO SE
utifiza:
¢Primerz vez que utiliza el Nominal . o N
misoprostol? B La persona sclecctona ST o NO.
Tablctas utilizadas Razén Numero rotal de tabletas que tomé la persona.
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Continuacion Tabla 16.

VARIABLES A o OPERACIONALIZACION
Viz de adnunistracion Nominal Via de administracion uulizada va scs oral, vaginal o ambas.
¢Fuc efective? Nommal La persona sclecciona S] o NO.

Norural La persona selecciona uno o vanos de los siguientes sintomas:
Sintomas presentados dolor abdominal, vamito, diarrea, fiebre, sangrado abundante

o moderado, 0 bien especifica otro. L

_¢Acudié a un hospital? Nommal La persana contesta S1 o NQO.
¢Fu¢ su pnmera opaion? Nominal La persona contesta $i o NO.
¢Lo ualizé en combinacidn con Nonunal La persona contesta SI o NO.
otro metedo?
Método o medicamento utlizado | Nominal La persona espectfica el métado o medicamente utilizado.

en combinaadn con misoprostol

- Scualizo estadistica descriptiva para la orgamzacion y presentacion de los datos de la

frecuencia asociada con:
o Distribucion de la muestra estudiada de acuerdo a las variables socioecondmicas.
o  Distribucion de 1z muestra estudiada de acuerdo a las vanables relacionadas con

el uso del misoprostol v ias consecuencias de este uso.

_+Serealizaron pruebas de hindtesis de ¥? para proporciones v prueba exacra de Fisher para
tablas de contingeacia de 2 x 2 buscando los principales factores de riesgo relacionados con

la efecuvidad del musoprostol para la interrupcion del embarazo.

5.5. Encuesta realizada a ginecdlogos

«  Se disefié un cuesdonario para obtener informacién respecto al uso del misoprostol en
ginecologia v obstetricia ¢n  hospitales y clinicas de la Cindad de México y drea
metropolitana.

+ Para esta encuesta no se realizé un muestreo aleatorio ya que primero se contacto
ginecologos que accedieran a contestar el cuestionario v que a su vez quisieran mostrar el

cuestonario a sus colegas en su lugar de twabajo.
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+  La cscala y operacionalizacidn dc las variables se mucstra en la tabla 17.

Tabla 17. Variables en estudio en (a encuesta realizada a ginecdiogos.

Vanahles _ Escala de medscion Qperacionalizacian
Lugar de trabajo Nominal Exisren tres categorias: publica, privadi 0 ambas
Conocimuento de uso del misoprostol en . . .
- - P Nomunal La respucsta riene dos caregornias S1 y NO
obstetncia I
Il médico puede elegir una o vanas de las scis
Cnlidad terapéunca Nominal aphcaciones del misoprostol en vbstetnicia que se
muestran en ¢l cuestionano. )
; . I médico responde SI o NO ha utihizado el masoprostol
Uso de misoprostol en obstetrica Nomral po . P
en zlguno de los casos de la pregunta antenor. i
. *I médico escope una de cuatro catecgorias de freeuencia
FFrecuencia de uso Ordinal Elm g &

per ano.

Efectos adversos

Nonmunal

El mnédico selecaona uno o vanos de los ocha efectos
adversos que se mencionaa en ¢f cuesiioonans.

Uso del nusaprostol como aboriivo

Nomuunal

El médico responde 81 o NXO de acuerda a su opinida.

I‘recuencia de uso como aborivo

Ordmnal

En caso de considerar que ¢l masoprostol s¢ ugbza como
abortivo, el médico seleccona una de cuatro categoria de
frecuencs de uso.

«  Scunhizé estadistca descriptiva para la organizacion v presentacion de los datos de la

frecucncia asociada con las variables en esmdio.
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V1. Resultados
6.1. Estimacidén de la poblacién de usuarios de misoprostol en México

[2¢ acuerdo a los criterios establecidos en la merodologia, la poblacion esumada que podria
utilizar ¢l misoprostol para la prevencidn o tratamiento de alcera asociada al uso de AINEs, fue de
1740 a 4 872 personas.

6.2. Analisis de las ventas de misoprostol en México

En la Tabla 18 sc muestra la cantidad de misoprostol que consumiria la poblacion potencial
usuarta de misoprostol (PPUM) bajo cada esquema de tratamicnto aprobado. Los cdlculos  se
realizaron con los limites estimados inferior y supesior de la PPUM.

Tabla 18. Consumo estimado de misoprostol de acuerdo a fas distintas indicacicnes
terapeuticas recomendadas.
Poblacién potencial

suaria dle Ttratamicnto por 4 Tratamiento por § semanas  Tratamiealo por un afio con
N ' semanas con 800 ug/dia con 800 ug/dia 800 pg/dia
mIsopros(ol (microgramos) (IMICrOeranios {mucrogramos)
PPUM) gramo: IMICrOZIamos) 5 8
1 740 personas 83 515 831 1757915 508 034 636

4 872 personas 233 844 326 i 1_6'922}(13 1 422 552 981
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En la Tabla 19 se muestran Jas ventas expresadas en unidades de todos los productos que
conuenen misoprostol y que son comercializados en México para los anos 1999 al 2002. Los datos
fueron proporcionados por el IMS-México®. También se muestra la descripcién de las

presentaciones de cada producto.

Tabla 19. Unidades vendidas de los productos que contienen misoprostol y que se comercializan

en México.
PRODUCTO 1999 2000 2001 2002

CYTOTEC Frasco con 28 tablotas
{200 pg de misoprostol) 241 965 263 775 251 085 238 126
ARTROTLEC Caja con 20 tableras
(75 mg de diclofenaco y 200 ug de mmsoprostol) 135 518 97 823 74 597 36 322
ARTROTIC Capa con 10 tabletas
{75 mg de diclofenaco ¥ 200 ug de misoprostol ) 123 831 101 106 83 287 70 662
ARTROTEC Caja con 30 tabletas
(30 mg de diclofenaco y 200 pg de misoprostol) 82019 56 721 42 545 37074
Total de unidades vendidas de ARTROTEC 341 368 355 630 200 429 164 258
ARTRENAC PRO [Frasco con 10 cipsulas
(100 mg diclofenaco + 100 ug de nusoprosto) 116 313 143 788 129 900 118 003
ARTRENAC PRO Frasco con 20 capsulas
{75 mg de diclofenaco y 50 g de nusoprostol) 101 811 91 339 60 117 46 803
ARTRENAC PRO  lrasco con 10 capsulas .
(75 mg de diclofenaco y 50 gg de musoprostol) 0 42 640 82 846 98 379
Total dz unidades vendidz:-de ARTRENAS-PRO - 218 124 277 787 272 863 263 187
Toral de umdades gue conticnen
MISOPROSTOL 801 457 797 212 724 377 665 571

56



JLa tendencia cn las ventas (en unidades) de los distintos productos que conticnen misoptostol y
que se comercializan en México se muestra en la figura 8. Solo se graficaron los totales de cada
producto. Los datos por presentacion se encuentran en la Tabla 19.
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'+_ - E)_ftotec — - -Anrc_)tec ok _Artrenac Pro

Figura 8. Unidades vendidas en los aflos 1999 al 2002 de productos que
contienen misoprostol y se comercializan en México.

57



Las ventas expresadas en ddlares estadounidenses de todos los productos que contiencn
misoptrostol y que son comercializados en México durante los anos 1999 al 2002 se presentan en la
Tabla 20. Los datos fucron obtenidos del IMS-México®® [ambién se muestra la descripcion de las

presentactones de cada producto.

Tabia 20. Ventas anuaies de productos que contienen misoprostol en dolares estadounidenses.

PRODUCTO 1999 2000 2001 2002
CYTOTLEC Fras 2 5

; rasco con 28 tabletas 6 557 283 9122803 11143622 13 000 024

(200 wp de misoprostol)
ARTROTEC Caja con 24 wabletas = e 5

) : 2
{75 mg de diclofenaco v 200 ug de misoprostol) h 645096 ta21 279 1197599 P33 012
ARTROTEC Caja con 10 wabletas "

2

{75 mg de diclofenaco y 200 ug de misoprostol ) 540 089 766 261 787928 137
ARTROTEC Caja con 30 tabletas :

N ) . R E = C { f el
(50 mg de diclofenaco y 200 pg de musoprostol) L0675 696 116 663 498 2t 20
Total de venras de ARTROTEC 3509 860 2677 655 2649 025 2391 322
ARTRENAC PRO Frasco con 10 capsulas B 7 78 363

3 3 25 7

{100 mg diciofenaco + 100 pg de Misoprosta) Li22426 1903 250 H628 798 FATR 563
ARTRENAC PRO Frasco con 20 capsulas z 7
{75 mg de diclofenaco y 50 pg de misoproslol) b278339 1239 385 961 458 762972
ARTRENAC PRO  Frasco con 10 capsulas U 257 819~ 58] 793 Ti1 258
(75 mg de diclofenaco y 50 pg de misoprostol)

" Total'de vénras a¢ AK [RENAC PRU™ 2 400 766 3 000 454 3172049 - 29527y
Lotal de ventas de misoprostol 12 467 909 14 800 913 16 964 695 18 344 142

58



La tendencia en las ventas (en ddlares) de los distintos productos que contienen misoprostol y que
se comercializan en México se muestra en la figura 9. Solo sc graficaron los totales de cada
producto. Los datos completos se encuentran en la Tabla Y.
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Figura 9. Ventas, en los afios 1999 al 2002, de productos que contienen
misoprostol y se comercializan en México.
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En la Tabla 21 sc presentan la cantidad de misoprostol que se vendié durante los afios en estudio
en México; rambién se muestra e promedio de los cuatro anos.

Tabla 21. Dalos de ias ventas de misoprostol en México expresadas en microgramos.

Cantidad vendida de misoprostol por aio

1999 2000 2001 2002 Promedio

1 355 004 000 1477 140000 1 406 076 000 1333 303600 1392 931 4460

-

la diferencia entre la canudad promedio vendida de misoprostol en los anos en estudio(Tabla 21)
y la canndad estimada que consumiria la PPUM cuando se unliza para las diferentes indicaciones
terapéuticas recomendadas (Tabla 18) s¢ presenta en la Tabla 22, Ll signo (-) indica que el
consumo estimade ¢s mayor que las ventas de misoprostol considerando dmcamente las ventas de
Cytotec. En los demas casos existe un exceso de ventas de misoprostol.

-

Tabla_22. Diferencia entre la cantidad vendida de misoprostol y la cantidad estimada que ¢onsume la PPUM de
-acuerdo a la indicacién terapéutica que corresponde. La diferencia esta expresada en microgramos.

Poblacién peotencial

usuaria de Tratamiento de tlceta Tratamiento de ulcera Prevencion de ulcera péptica
misoprostol péptica o duodenal poc 4 péptica o duodenal por 8§ o duodenal. Tratamicnto pot
(PPI;JM) semanas semanas un aio
I 74} personas 1351173 485 1309 315 569 884 876 764
4 872 personas 1275 009 237 1159 087 074 -29 621 581
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En la Tabla 23 se mucstra el gasto por persona para las diferentes indicaciones terapéuticas
recomendadas. El calculo se realizo tomando en cuenta el precio maximo al publico y el precio con
un descuenso del 30% que aplica en algunas farmacias de la Ciudad de México.

Tabla 23. Gasto por persona durante el tratamiento con CYTOTECe para las diferentes indicaciones terapéuticas
recomendadas. E! gasto esta expresado en pesos mexicanos.

Gasto por persona durante  Gasto por persona durante  (Gasto por persona durante

Precio nor frasco un tratamiento por 4 un tratamiento por 8 un ratamicnto por un ano
ol ‘ semanas con 800 ug de semanas con 800 ugde  con 800 pg de msoprostol
rissoprostol al dia misoprostol al dia al dia
§251 3 300 6 600 39 600
5782
2312 4624 27 744

' Pretio masimo al pablico.

2 . N . .
2P recin con 30 % de descuento sobre c Procio maximio.
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6.3. Estudio de uso de misoprostol en un Hospital General piblico de la
delegacion Iztapalapa :

De acuerdo a los criterios de inclusion y exclusidon se revisaron uo total de 96 expedientes de
mujeres que tngresaron a la sala de urgencias del hospital durante ¢l pedodo de encro a julio de
1998. Los resultados se presentan a continuacion.

6.3.1. Caracteristicas de las mujeres en estudio

La Tabla 24 muestra las principales caracteristicas de las personas cuyo expediente revisamos.
También se muestran los datos de uso de anticonceptvos en esta poblacién.

Tabla 24. Caracteristicas sociodemograficas de las mujeres que ingresaron a la sala de urgencia con
diagnostico inicial de aborto incompleto. Entre paréntesis se muestra el porcentaje respecto al total de mujeres.

Numero de mujeres

()
Edad
15-19 13 {13.5)
) 20 - 24 32 (33.4)
25-29 26 (2710
30 - 34 11 {114
35 -39 10 (10,9
10 o mis 4 {4.2)
Estado civil
Casada 30 (32.1)
Union libre 38(39.6/
Soleera 7(7.3} .
D osciada : 1(1) -
Ocupacion
Hogar 83 (86.5)
Otra actividad 13 (13.5)
Religion
Catdlica 88 (91.7)
Otra 3(3.3)
Escolacidad
Sin escolardad 7(7.3)
1 — G afos (prumaria) 37 (38.5)
3 - 9 anos (secundana) 41 (42,7
10 o mais afios 11(11.5)
Usoxde métodos anticonceptivos
Ninguno 66 (68.8)
DIU 11 (11.5)
Hormonales 8 (8.3)
Preservativo (7.3}
Cvulos 220
Rizmo 2({2.1)
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Los datos de historia reproductiva registeados en los expedientes revisados se presentan en la Tabla
25. En el nimero de abortos se incluye el aborto incompleto por el que ingresé al hospital durante
el periodo de estudio.

Tabla 25. Historia reproductiva del las mujeres que ingresaron al hospital con diagnéstico de ingreso de aborto
incompleto.

Nimero de Namero de Nimero de Nimera de Ndamero de cesareas
registro embarazos partos abortos

46
21
9]
88
87
5]
18
24
95
- 82
56
33
33
28
93
89
i)
33
50
48
A1
25
90
77
78
76
73
60
55
54
44
36
30
27
20
19
15
13
12 .
10
7
6
4
94
83
31
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Continuacion de la Tabla 25.
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6.3.2. Caracteristicas de las mujeres en estudio relacionadas con el aborto y sus
complicaciones

En la figura 10 se muestra un histograma del nimero de semanas de gestacién que presentaron las
mujcres en estudio al momento de ocurrir ¢l aborto.
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Figura 10. Histograma del nimero de semanas de gestacion
registrado al memento de ingresar al hospital.

Fn la Tabla 20 se muestran los datos de diagndstico, traramiento y condiciones de egreso
registrados en los expedientes revisados. 7 T T

Tabla 28. Caracteristicas clinicas de las mujeres que ingresaron a la sala de urgencias con
diagnéstico de ingreso de aborto incompleto.

Numero de mujeres (%)

Diagnastico de egreso

Aborto incompleto en ¢l primer trunestre det embarazo 71 (739
Aborto incompleto ¢n ¢l segundo trimestre del embarazo 170417
Otros” 8(8.2)
Tratamiento

Legrado utermo instrumental {ILUI) 80 (83.3}
LUT + antibidtico 8(8.3)
LUT + transfusién 4 (4.2
Qtros® . 4(4.2)
Condiciones de egreso

Sin complicaciones 85 (88.5)
Infeccidn en tratamiento, ancmia. 11 (11.5)

L) diagnéstico de ingreso fue aborto incempleto, sin embargo, el diagndsuco de egreso en estos caso mcluye
cas0s de embarazo anembriémico v hueve muerto retenido.

*Ln estos casos sc incluyé un tratamiento con prostaglandinas para maduracién cervical, sin embargo,
no se encontrd evidencia registrada de su uso.

65



En fa Tabla 27 sc mucstran los signos registrados en el momento de ingresar a la sala de urgencias.
Los signos mds comunes son el sangrado vaginal y el dolor abdominal, que en la mayoria de los
casos fue la razdn por la que acudieron al hospital las mujeres en estudio.

Tabla 27. Sintomas y complicaciones registrados en los expedientes revisados.

Signo o complicacién obsetvada  Casos observados (%)

N =96 casos
Sangrado vaginal 96 (100)
Dolor abdominal 37 (38.5)
Infeceion 7(7.3)
Filebre 5(5.2)
Nausea, vOmito 220
Convulsiones 1{1.0)

Fin 14 figura 11 se muestran la disuibucion del mimero de dias de hospiralizacion de la muestra en
estudio.
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Figura 11. Distribucién del numero de dlas de hospitalizacion
de la muestra en estudio

6.3.3. Uso de medicamentos para la induccién del aborto

No se encontré evidencia de uso de misoprostel en los expedientes revisados v sélo se encontrd
un caso que se puede clasificar como aborto inducido ya que un médico asento en el expediente
que se podria tratar de aborto inducido debido a las lesiones uterinas encontradas en el estudio de

ultrasonido. Los 95 casos restantes son clasificados como abortos espontaneos o naturales.
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6.4. Bisqueda y analisis de informacion en foros de internet

6.4.1. Bisqueda de informacion en foros de internet
in los mensajes del foro en el portal de www.msalud.com.mx se encontraron 244 diferentes

menciones sobre el uso de misoprostol para la induccién del aborto durante el perfodo de Febrero
a Agosto del 2003, De acucrdo a la clasificacidn establecida en la metodologia se encontraron los

resultados que se muestran en la Tabla 28.

Tabla 28. Clasificacion de los testimonios encontrados
en el foro de internet

Categoria de clasificacion Nimero de casos
observados
- A 43 (17.6 %)
B 87 (35.6%)
C 114 (46.8 %)

« Las personas agrupadas en la categoria A mencionaron en su tesumonio sitUACIONEs COmMo
fa expulsion de material organizado, placenta v sangrado. Ea algunos casos se manifiesto
angusta debido a que et sangrado fue abundante y no deseaban acudir al médico por temor
a represalias. Oz inguietud que aparecié fue ¢l temor 2 la infertlidad después de haber
utlizado el misoprostol e incluso después de haberlo udlizado en varias ocasiones.

« Ln las personas agrupadas en la categoria B fue constante la inquietud respecto a los efectos
teratogénicos del misoprostol debido a4 que tomaron ¢l misoprostol pero no sc logro
interrumpir el embarazo.

« En la categoria C se agruparon mensajes de personas que mencionaron ¢l uso de
misoprostol como aborivo pero no refierieron haberlo udlizado. En esta categera
encontramos mensajes que solicitan o proporcionan informacién sobre dosis, efectos
adversos, via de administracion, costo del medicamento y sitio donde se podria conseguir
este medicamento.

« No todos los mensajes tuvicron la misma cantidad ni el mismo tpo de informacidn, por
esta razén se llevo a cabo la seleccidn de participantes del foro y el envio de un cuestonario

(AnexoZ) para obtener informacién completa sobre estos casos.
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6.4.2. Encuesta realizada a partictpantes del foro de internet

Se enviaron 130 cuestionarios (Anexo II) a partcipantes seleccionados de acuerdo a los
criterios establecidos en ta metodologia. Respondieron 33 personas, 6 fueron de personas
de Colombia, Perd y Feuador y 27 de distintos estados de la Repiblica Mexicana. Para el
analisis solo se tomaron en cuenta los cuestionaros de personas mexicanas.

las caracteristicas sociodemogrificas de las personas que respondicron el coestionario se

resumen ¢n la ‘T'abla 29.

Tabla 28. Caracteristicas sociodemograficas de ia personas

gue respondiercn el cuestionarsio. El porcentaje respecto
_al fotal de cuestionarios recibidos se muestra en paréntesis.
Namero de

Gueres
(%)

Edad
i9 anos 0 menos 7 (259
20-25 11 {40.7;
26 30 7259
Mavores de 30 anos 207.5)
Estado civil
Casada 19 (70.4)
Soltera . 6122.2)
Umion hbre 2(7.4)
Escolaridad
Al menos primaria 44(43.8)
Al menos secundarz 41{42.7)
Posterior a secundana PI{11.5)
Nuamero de hijos
Ninguno 21 (77.8;
! 1(3.7)
2 4 {14.8}
3 1 (3.7
Ocupacion
l=studiante i1 (40.7)
Actvidad remunerada econémicamente 14 (51.9)
Actuvidad no remunerada 2(7.4)
Luéar de residencia
Estado de México v D.F. 11 (40.7)
Veracruz y Nuevo Ledn 6(22.2
Otros estados 10 37.1)
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A

. Las dosis que utlizaron las mujetes que respondieron el cuestionario fueron muy vartadas,
por lo que s6lo se muestra ¢l nimero total de tabletas urilizadas. En la Tabla 30 se muestra

el numero de tabletas y la via de administracién utilizadas.

Tabla 30. Numero de tabletas y via de administracién utilizadas por las mujeres
que respondieron el cuestionario enviado®.

Niimero de tabletas Numero de casos Via de administracién Niamero de casos
utilizadas (n=27) utilizada {(n=27)
Menos de 6 11 Gral 13

6-15 8 Vaginal 1
16 0 més 8 Ambas 13

En el case del nimero de rabletas sc nenen cuatro casos de personas que tomaron 28 tabletas y una persona que tomo 56
tabletas.

» Ll cuesuonario incluye preguntas acerca del medio de informacion por el que se enteraron
del uso del misoprostol y los resultados y consecuencias del haberlo utlizado para la

induccién del aborto. Los resultados se muestran en la Tabla 31.

Tabla 31. Resultados a las preguntas del cuestionario enviado referentes a la fuente
de informacion utiizada, asi como resultados y consecuencias al usar el misoprostol
como abortivo.

Pregunta del cuestionario Nimero de casos

Pur qué mediv s viiterd del uso de maiseprostol para la - - "
induccidn del aborto?

Amigo 17
Pareja 4
Médico o enfermera 3
Otro medio 3
La persona quc lo recomendé ¢lo habia utilizado?

51 21
NQO SE G
¢Es la primera vez que utiliza el misoprostol?

Sl 25
NO

¢Fuc efectivo?

Sl ' 16
NO 11
¢Fue necesario hospitalizaria?

51 6
NQ 21
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Contnnuacion Tabia 31.

- . o
¢Fue su primera opcion:

Sl 25
NO 2
¢Lo utilizé en combinacion con otro método o medicamento?

Sl 3
N 24

Iin el apartado de cfectos adversos las personas podian clegic una o varas opciones de efectos
adversos presentados durante ¢l uso del misoprostol como aboruvo. Ademds exjstia una opcidn
para que la persona anotara un cfecto que no se enconteara en la lista propuesta. Los resultados se

encuentran ent la Tabla 32.

-

Tabla 32. Efectos adversos reportados por utilizar el misoprostol para (& induccion def aborto.
Numero de personas que

Sintoma presentaron el sintoma (n = 27)
Dolor abdomainal 18
Sangrado moderado 12
Sangrado abundante . 11
Vémito y diarcea 0
Fiebre 1° - - -
Hipotension

1

6.5. Encuesta realizada a ginecologos
» Esta encuesia s¢ realizo ¢n un hospital privado y un hospital militar especializados en
ginecoobstetricia, un hospital general puiblico y dos hospitales gencrales de zona (HGZ) del
area metropolitana del Distrito Federal. Cincuenta ginecologos contestaron el cuesoonario
que se wnuestra en el Anexo 3. En el caso de! hospiral militar se incluyeron residentes del
servicio de ginecologia del tercer y cuarto ano. El upo de lugar donde laboran se muestra en

!

Tabla 33.
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Tabta 33. Tipo de lugar donde laboran los medicos
que respondieron el cuestionario.

Lugar donde labora  Niamero de médicos

Pablico 14
Pravado 20
Ambos 16

Todos los médicos que contestaron ¢l cucstionario respondieron que conocian Otros usos
del misoprostol ademds del uso aprobado.
Respecto a la uvtilidad terapéutica en ginecoobstetricia, los médicos podian clegir uno o

varios casos. Los resultados se muestran la [abia 34.

Tabla 34. Opinén de ios ginecologos respecto al valor terapéutico del misoprostol.
Numero de médicos que
consideran de valor
terapéutico el uso de

Casos en que se considera util
¢l uso de misoprostol

misoprostol
(n = 50)
Iivacuacion uterina 46
Maduracién cervical 45
Induccién del rabajo de parto 40
7 vAborto werapentce eu el segundduunestee woT a3 T

del embarazo

Tratamiento de la hemorragia posparto 21
Prevencion de la hemorragia posparto 18

49 gmnecologos mencionaron haber utilizado ¢l misoprostol en alguno de los casos
expucestos, la frecuencia por ano de uso de misoprostol en estos casos se¢ muesiza en la
Tabla 35.

Tabla 35. Frecuencia de uso de misoprostol en ginecoobstetricia
por parte de los médicos que respondieron ef cuestionario.

Frecuencia de uso de misoprostol Numero de médicos
< (casos por ano)

1 — 10 8
11 - 20 11
21 = 30 15
31 o mas 15
No contesto 1
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- En una parte del cuestionario sc les pregunto a los médicos sobre los cfectos adversos que
observaron ¢n su experiencia personal al utlizar ¢l misoprostol en alguna aplicacion

terapéutica cn obstetricia. 1os resultados se muestran en la Tabla 36.

Tabla 36. Efectos adversos observados durante el uso de
misoprostol en obstetricia.

Niimero de médicos que

Efecto adverso obscrvaron ¢l efecto adverso
(n = 50)
_\ N * _‘ £
Iucr_tg thql 2 (4%)
Bradicardia feral 10 (20%%)
Hiperesumulacion uterina 44 (8'8%)
R upura uterina o
N do vaoinal 7 (14 %)
. ‘.- Jﬂgrﬂ (_‘) i 'ﬁglﬂﬂ l 2 (24(}/0)
Df_}lor pélvico 28 (56%)
Diarrea ;

11(22%)

Nausea v vomito
) ?.(} (\S(}U (r}

« 5S¢ les pregunto a los médicos que contestaron ¢l cucsnonario i consideraban que cl

misoprostol se¢ unliza en México como medio popular para fa induccion del aborto,
veintiocho de ellos contestaron que s (56%). A los médicos que contestaron
aftrmagvamente se les pidié una estimacion personal sobre el numero de casos anuales de

induccién popular del aborto con el misoprostol. Los resultados se muestran en la Tabla 37.

Tabla 37. Casos estimados de aborto inducido con misoprostol.

Casos cstimados de aborto inducido Numero de médicos
con misoprostol por afio

| —20 10
21 - 40 9
41 - 60 2
+ de 60 O
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VIIL. DISCUSION DE RESULTADOS

Después de tomar en cuenta todas las consideraciones establecidas en la metodologia, ta
poblacién potencial usuaria de misoprostol (PPUM) es una proporcion muy reducida de la
poblacién mayor de 65 atos: solo 1740 a 4 782 personas en el pais requeririan y podrian pagar una
terapia con misoprostol para prevenir o tratat Ja dlcera gastrica o duodenal asociada al uso de
AINEs (Apartado 6.1, pagina 55).

De acuerdo a los esquemas de tratamicnto recomendados en la literatura especializada, el
tratamiento para la dlcera gdstrica o duodenal debida al uso de AINEs requicre tomar, como
minimo durante 4 sernanas, 800 ug de misoprostol al dial83483. Para la prevencion de vlcera
gasuica 0 duodenal asociada al uso de AINEs se recomienda tomar 800 ug de misoprostol al dia
durante el dempo que duze la terapia con AINEs, que en el caso extremo seria durante todo el afio.
Si romamos como consumo minimo a la canddad requerida de misoprosto! de acuerdo al primer
exguema de  tratamiento v como consumo maximo a fa cantdad de misoprostol requerida con ¢l
segundo esquema durante todo un afo, se tiene que la canddad de misoprostwol que consumiria la
PPUMN sc encuentra entre 41 757 915 ug y 1 422 552 981 yg (Tabla 18); la cantdad promedio
-emdida de misepraste? (CITOTICY ~» Ins ados 1999:al 2002, e de 1 392 931 400 pg (Tabla 21). Si
consideramos que 4 782 personas (limite superior de la PPUM) toman 800 ug de misoprostol al
dia por todo un afo, entonces en teoria existe una necesidad de misoprostol de 29 621 581 pg de
misoprostol; en caso contrario existiia un excedente en las ventas de misoprostol (Tabla 22).

ks improbable que todas estas personas consuman misoprostol diariamente, duraote todo
un ano por varios factores:

» Oi la persona adquiere el misoprostol en farmacias de cadena gastaria al afio entre
22 744 v 39 600 pesos (Tabla 23) lo cual es un gasto excestvo considerando que ¢l
salario minimo ¢n el distrito federal es de 1 300 pesos mens.uales. Ademds, si
consume ¢| misoprostol de manera cronica es porque también de manera cronica
consume un AINE, lo cual hay que agregar al gasto por persona por tratamiento.

» El consumo crénico de AINEs tienc lugar en patologias como la artritis reumatoide
y si consideramos este factor en la poblacion cstimada, no todos requeririan utlizar

de manera cronica un AINE v musoprostol.
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« Kl uso del misoprostol es sélo una opcion para la prevencion y tratamiento de tlcera
asociada al uso de AINIEs ya que existen esquemas farmacoterapéuticos que utlizan
al omeprazol (inhibidor de la bomba de H*) ¢ a un antagonista de los receptores Hz
como la famoudina o la ranitdina®®-50.

« El médico podra optar por otras medidas para la prevencion del daio causado por
AINTIs como disminuir la dosis del AINE, cambiar ¢l AINE por otro menos téxico

o bien utlizar un inhibidor selectivo de la COX-24%-50,

Para la comparacién de la canodad vendida v ¢l consumo csamado de misoprostol sélo
unlizamos las veatas de CITOTEC va que condene Gnicamente como principio actvo at misoprostol.
Suponemos que las combinaciones de misoprostol y diclofenaco (ARTROTEC y ARTRENAC) solo son
adqutir_idas por prescnpeion médica para el tratamiento de la artrigs reumatorde y osteoartriis y por
lo tanto el misoprostol en estos casos es utilizado apropiadamente. Sin embargo, la cantidad
vendida de misoprostol ¢cn combmacion s casi el doble de la de CITOTEC (Tablas 19 v 20 ) v si
tomaramos ¢n cuenta esta canddad para los calculos realizados, €] exceso ¢n las ventas de
musoprostol serta adn mavor. .

St bien, cste anilisis de las ventas no es conclusivo, propotciona un indicic de que el
misoprostol es ualizado en nuestro pais para fines diferentes a los indicados en el registro sanitario,
estos podrian ser la utilizacion de misoprostol en obstetricia, como se describe en el marco tedrico,
0 bien Ja automedicacion de este medicamento para la interrupcidn del embarazo. Una
comparacion de las ventas de misoprostol en nuestro pais con la ventas de misoprostol en Brasil
apoya csta hipotesis:

- »  En 1991 Brasil tenia una poblacion cercana 2 los 150 millones de habitantes, una
rasa de crecimiento anual de 1.8%, una tasa global de fecundidad de 3.5 midos por
mujer v un 71% de uso de andconceptvos por parte de las mujeres en edad
reproducnva que vivian con su parejad.

1

+ En nuestrollpa;'s en el ano 2000 la poblacidn cra de 97 483 412 personas, la tasa de

crecimiento anual de 1.9%, la tasa global de fecundidad de 2.4 nifios por mujer y el

uso de anticonceptivos por parte de las mujeres ¢n edad reproductiva era de 68.5%05L.
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.+ En Brasil, en cl primer ano de estar en ¢l mercado, se vendieron 260 816 frascos de
28 twbletas de misoproswol® mientras que en México, con una poblacién total
mucho menotr que Ja brasilena, en los afios en cstudio se vendieron en promedio
248 738 frascos (I'abla 19).

. En Brasil las ventas se mantuvieron altededor de los 200 000 frascos hasta el ano de
1989 donde las ventas anuales alcanzaron los 581 003 frascos. En cl ano de 1991 se
vendieron 572 134 frascos de CITOTEC y en esta fecha sc reportd que el 35% de este
medicamento cra utlizado para la interrupcion del embarazo, es decir, 200 247
frascosd,

» Despuds de establecer restricciones en la venta de misoprostol tales como retener
copia de¢ la prescripeion médica, e incluso limitar su uso a los hospitales, las ventas

de misoprostol en Brasil sélo aleanzaron las 150 207 unidades vendidas.

las ventas de CYTOTEC en nuestro pais no mucstran cambios considerables (IFiguras 8 y 9),
sin embargo, st la hipotests de este trabajo sobre ¢l uso inapropiado del misoprostol es cierta, al
implantar restricciones a la venta del misoprostol se observaria una disminucion considerable en la
venta de misoprostol al igual que en Brasil.

Para el anilisis de las ventas no fue posible conseguir datos sobre las prescripciones de
CYTOTEC realizadas en nuestro pals. Hstos datos hubieran servido para realizar un esumado de la
prevalencia de la automedicacion del misoprostol, sin embargo, esta informacién no sc encuentra

dispontble en medios publicos, lo cual dificulté su acceso.

En el estudio realizado en el hospiral general pablico sélo se encontré un caso en donde
se regisurd evidencia de que el aborto fue inducido y en os 96 casos revisados no se menciond ¢l
uso de misoprostol. En todos los casos se cstablecid coma diagndstico un aborto espontaneo.
Esperabamos una variacidn en la informacion registrada en los expedientes clinicos y un
subregistro de los casos "de abortos inducidos en el hospital ya que como lo mencionan varios
autores, los médicos asientan en el expediente que se trata de aborto incompleto o en evolucion,

aun cuando se tenga sospecha de que fue inducido®.
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Es improbable que todos los abortos reportados como espontancos sean realmente abortos

naturales 0 no inducidos. Fn un estudio realizado en Sudamérica sc aplico una serie de cnterios

recomendados por la Otganizacion Mundial de la Salud (OMS) para ¢l estudio del aborto inductdo

y se enconud que 7% de los abottos reportados como naturales eran rcalmente abortos

inducidos$-#? v en un estudio realizado en un hospital de Mérida, Yucatin, 91 de 118 mujeres

entreviseadas admitieron que no se traté de un aborto espontineo, sino que fue inducido®.

Existen vanas posibilidades por las que no se encontrd cvidencia sobre el usg de

musoprostol para la induccidn del aborto:

1.

b

Lin Méxidco Ja prevalencia de este wio tnapropiado del misoprostol ne existe o es iy baya. De acuerdo 2
lo que se observa en otros paises latinoamericanos y al analisis de las ventas expuesto
anteriormente,  estas  opclones  son  poco  probables.  Encontramos  dificultades
metodologicas al tratar de estudiar este fendmeno en farmacias de la Ciudad de México, sin
cmbargo, en unz expenencia personal al wabajar como empleado de mostrador observé que
et zonas populares como la Merced v la Villa esta es una pracuca conocida por los
empleados de las farmagias vy por las personas que compran en estas zonas, incluso las
de cste medicamento.

NG se regisirg informacion sobre uso de misoprostol en fos expedientes revisador. Respecto al gempo, ¢

¥

disenio del estudio fue retrospectivo, mientras que en los estudios realizados en Brasil los
invesagadores estuvicron atentos a la informacion que se registré en los expedientes
durante el perodo de estudio ¢ incluso se realizaron entrevistas para obtener informacion
sobre la prevalencia y modo de uso del misoprostol.

L/ periodo de estudio no fue suficiente. El estudio realizado cn Rio de Janeiro incluyo siete
hospitales puablicos de esa ciudad v un total de 803 mujeres admitdas por complicaciones
debidas al aborto mientras que en el estudio realizado en Fortaleza sc estudiaron 1916 casos

‘

de mujeres que 'requiricrcm evacuacion uterina. En el estudio que realizamos sélo
encontramos 96 casos de mujeres que cumplian con los critetios establecidos en la

metodologia, durante el periodo de estudio v en uo sélo hospital; pensamos que seria

couveniente explorar esta situacion en otros hospitales de la ciudad de México.
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4. L proporcidn de mujeres gque utifizan el misoprostol y acuden al bospital es baja. No tenemos datos de
la proporcion de mujeres que utlizan el misoprostol para abortar, de cuantas de elias
requicren ateqcion médica debido a este uso y tampoco de cuantas mujeres legan a recibir
atencién médica cn un hospital. Nuestra hipotesis al inicié del estudio es que las personas
que utilizan el misoprostol para la interrupcion del aborto requieren en la mayoria de los
casos de la realizacion de un legrado uterino en un hospiral, sin embargo, no podemos

corroborar csta hipotesis con los resultados obtenidos.

ILas caracteristicas sociodemogrificas de las mujeres en el ¢studio se resumen asf: 46.9% son
menores de 25 atos, 52.1% son casadas, la mavoria dedicadas al hogar (86.5%}), catOlicas (91.7%), v
como grado de escolaridad sélo el 11.5% de cilas con estudios medio superior y supetior (labla
24). Llama la atencidén que el 68.8% dc cllas refirieron no utihzar ningin método anticonceptvo y
que en algunos casos se mencionara ¢l hecho de que en el momento de darse cuenta del embarazo
se ulizara algin método anticoncepuvo. Lin un expediente revisado se menciona en los hallazgos
de Ja exploracion inicial, la presencia del dispositvo intrautering (D1U).

FEn el 76% de los casos se registrd en o expediente que no habia un aborto previo 2l del aborto
por el cual ingreso al_hosottal en el periodo de estudio, lo cual Bama la atencidn ya que si bien la
mayortia refiere hasta cuatro embarazos, uaa gran proporcion de las mujeres solo menciona haber
tenido hasta dos partos (I'abla 25). De la mucstra total ¢l 81.3% menciona no tener una cesarea
previa. s probable que esto se deba a4 que la mujer no diga la verdad respecto a su historia
reproductiva al momento de ingresar a la sala de urgencias, sobre todo en el aspecto del aborto.

Fin cuanto a las semanas de gestacion que tenfan las mujeres en el estudio (Figura 10) se
observa que la mayoria tenfa 12 semanas de gestacidon (73%). Esto podria atribuirse a dos
situaciones: que cl aborto natural o espontdneo tenga lugar, con mayor frecuencia, durante los
primeros tres meses de ernbarazo o bicn que el aborto inducido sea mds frecuente durante los
primeres meses del embarlazo. No contamos con informacion respecto a estos fenémenos.

El procedimiento establecido en el hospital para el tratamiento de un aborto incompleto es
la realizacion de un legrado uterino instrumental (LUT). El 83.3% sdlo requirié LUI, en ocho casos

se prescnbid un anubidtco debido a la infeccion relacionada con el aborto v en 4 casos fue

necesanto realizar una ransfusion sanguinea (Tabla 26).
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La mavyoria de los casos revisados son reportados sin complicaciones (['abla 26) y ¢l 73% dc
tas mujeres en el estudio salié del hospital al siguiente dia de haber ingresado a la sala de urgencias
esto es caracteristico de un aborto espontaneo ya que, con el watamiento adecvado, no existen
grandes complicaciones y el tiempo de hospitalizacién es minimo. Sin embargo, se ha reportado
que los medicamentos utilizados para la induccion del aborto, en partcular, el misoprostol,
produce patroncs similares a los observados con ¢l aborto espontinco?#.

Los sintomas obsetvados en la muestra en estudio incluyen sangrado vaginal y dolor
abdominal en la mavoria de los casos y en menor proporcion se observé fiebre, nduser, vomito y
convulsiones (Tabla 27). En el marco tedrico se mencioné que entre los efectos adversos del
misoprostol cuando se utiliza inapropiadamente se encuentran la hiperesumulacion uterina y la
ruptura utering; no sc cocontrd mencién sobre cstos sintomas en los expedientes revisados,

probablemente debido a la baja proporcién en que se presentan cstos efectos adversos de acuerdo

a la Ieratura revisada 2L

Nuestra basqueda de otras fuentes de informacion sobre el uso popular del misoprostol
como aboravo nos llevo a revisar la informacidn que existia en medios clectrémcos y, tal como lo
planteamos en nuestra hipotesis, el misoprostol cs conocido por la poblacion mexicana v ¢n un
medio donde existen pocas restricciones a la informacion expuesta y en donde se mantene un
cierto grado de confidencialidad, como es el caso del internet, ¢l uso de misoprosto} como abortivo
es un tema tratado con frecuencia.

El andlisis de los tesdmonios de las personas que mencionan haber udlizado el musoprostol
para la interrupcidn del embarazo concuerda con la informacion obtenida en los estudios sobre
esta pracrica realizados en Brasil:

V. E/ musoprostol er un abortifaciente poco efectivo. e las personas que admiteron haber tomado ¢l
misoprostol para inducir ¢l aborto, el 66.7% de ellas menciond que no habia sido efectvo

(Tabla 28). Este Porcemaie seria mas alto st considerdramos que algunas personas que

tomaron el misoprostol en reahdad requirieron un legrado uterino para terminar con el

embarazo. En los ensayo clinicos controlados se han encontrado diferentes resultados y o

hay acuerdo acerca del mejor tégimen con misoprostol para la induccion del aborto por lo

que no es sorpresa que cuando se unliza este medicamento popularmente y en condiciones

no controladas se observen estos resultados.
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2. Ed conocimrento popular a cerca del uso de este medicamento es inexacto o incompleto. Un ejemplo claro
de uso irracional de este medicamento es el de una persona que menciona utilizarlo como
pildora anticonceptiva de emergencia lo cual no tene fundamento ni jusdficacién. Por el
apo de preguntas que realizan las personas en este foro es probable que la unica
informacién que obtienen una vez que han decidido terminar con el embarazo es que el
misoprostol es un abortivo: no saben gue se traa de un medicamento aprobado para el
rratamienio y prevencion de tlcera, que el uso de este medicamento puede traer graves
consecuencias a su salud y que en caso de que el misoprostol falle existe la posibilidad de
que su hijo nazea con algin dpo de malformacion. Es después de que toman cl misoprostol
cuando investigan en este medio acerca de las consecuencias de su uso. Lin otros paises se
ha propucsto incluir un inserto que explique las consecuencias que puede llevar el usar el

musoprostol en mujeres embarazadas®.

Solo 25% de los cucsdonanios enviados por correo electrdnico fueron respondidos. Existen
varias razonces por lus que pensamos, no obtuvimos a respuesta esperada:  que la direccion de
correo electronica proporcionada no fuera real, que no desearan contestar por mounvos personales
o bica por temor a_represalias ya que el aborto es ilepal en nuestro pais. Esta dluma opcion es
probable ya que algunas personas que respondieron el cuestionario reiteraron que se manruviera €l
anonimato y que la razdén por la que proporcionaron informacién fue porgue se trataba de una
investigacion de tipo académica.

Como la unica barrera que tiene internet es el 1dioma era de csperarse que las personas que
partciparon en ¢l toro fueran hispanohablantes de varias partes del mundo, sin embargo, como el
propésito de esta investigacion fue analizar la situacion que se presenta en el pais solo tomamos en
cuenta los cuestonarios de personas residentes en México.

Las personas que contestaron el cuestionario fueron usuarias de internet, tal vez con acceso a
una computadora en la Fscuela 0 en el wabajo (el 40.7% son estudiantes y ¢l 51.9% trabaja) y
pensamos que podrian tener un nivel socioeconémico medio o alto. No csperamos que las
caracteristicas sociodemograficas observadas (Tabla 29) scan representatvas de las mujeres que
abortan en México aunque consideramos que esta informacién es importante porque s un nicleo

de la poblacién mexicana que no se habia explorado.
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La mayoria de Jas mujeres que respondieron ¢l cuestionanio son menores de 25 afios (66.6%),

casadas (70.4%) y sin hijos (77.8%). Este perfil no coincide con el que se describe e los informes

sobre mujeres que aborman®? y que se expone en el marco tedrico.

No existe uniformidad en el numero de tabletas y la via de administracion utlizadas para

inducir el aborto, lo que refleja la variedad de informacién que posee cada persona (Tabla 30).

Cuatro personas mencionaron haber tomado un frasco completo (28 twbletas) y otra menciond

haber tomado dos frascos (56 tabletas). Podemos relacionar esta situacion con dos casos que se

menctonaron en los mensajes del foro de interner:

1.

™

Una persona tomé dos tabletas por via vaginal v dos por via oral tal v como se lo
recornendaron. Al cabo de unas horas, al no observar efecto alguno, decidio repear la dosts.
En esta ocasion se presentd un sangrado moderado v dolor abdominal, sin embargo, como
no era lo que ella esperaba, decidié repetr la dosis. Asi continué debido a diferentes
mouvos hasta tomar las 28 tabletas de frasco. En los ensayos clinicos se ha observado que
con la primera dosis de misoprostol se presenta sangrado a las 24 o 48 horas, pero también

se ha registrado gue una proporcidn considerable de personas no presenta sangrado

después de 2 semanas de haber administrado ¢l misoprostol®, por lo que pensamos que el
caso deserito puede ser la situacidon de muchas persona; que utithizan el n‘iisop;os_tbl como
aboravo.

Otro caso es ¢l de una persona que menciond que después de tomar ¢l misoprostol con el
Proposito de terminar con su embatazo observd que expuisé marenial organizado v
codgulos de sangre. Unos dias después decidié comprar una prueba casera para comprobar
st seguia embarazada: ¢l resultado fue posiovo. Ante esta situacidon decidid  tomar
nuevamente el medicamento para asegurarse de termuinar con su embarazo. La hormona
que detectan las pruebas para coafirmar ¢f embarazo (hCG) mandene niveles considerables
en sangre hasta por quince dias® por lo que la prueba va a resultar posiuva pocos dias

;
despuds de abortar. Un ginecdlogo podria confirmar si el embarazo contnua, aunque para

una mujer que aborta, acudir con un médico no ¢ la primera opcidn.
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Estas ancedotas son importanies si consideramos que en los dos casos reportados de
sobredosificacion las mujetes romaron 15 y 30 tabletas de 200 pg de misoprostol. Ademas, con

dosis menores de misoprostol se han presentado efectos adversos graves como ruptura uterina.

Respecto al medio por ¢l que se enteraron del uso de misoprostol como abortvo el 77.7%
s¢ enterd a través de un amigo o de su parcja (Tabla 31) v en la mayoria de los casos la informacion
que rectbieron cran experiencias personales del informante ya que el 77.7% de las personas
encuestadas contestaron que las personas que recomendaron su uso era porque también lo habian
volizado. [isto nos indica que la informacién acerca del uso de misoprostol como abortvo se
transmite en gran medida de persona a persona y al observar la variedad de estados de la Republica
Mexicana en donde viven las mujeres encuestadas, pensamos que es probable que esta informacion
tenga difusion en todo el pais.

Tres personas mencionan que no ¢s la primera vez que utlizan el misoprostol para
interrumpir su embarazo (Tabla 31), obtuvieron resultados satisfactorios en su primer aborto con
misoprostol v al presentarse nuevamente un embarazo no deseado decidieron volver a ublizar este
medicamento. No sabemos cual ¢s la razon que las levé a abortar y tampoco sabemos st conocen
¢ utlizan mérodos anticonceptivos v aunque el misoprostol ha sido efectivo -pam_ -el-las, cada vez
que udlizan cste medicamento tienen la misma probabilidad de presentar complicacioncs. También
cs importante senialar que se desconocen las consecuencias a largo plazo sobre Ja salud de estas
personas al unlizar este medicamento en varias ocasiones.

Son pocas petsonas las que tuvieron gue acudir 2 un hospital por complicaciones derivadas
de la induccién del aborto (Tabla 31), esto concuerda con la hipétesis de que la proporcion de
personas que acude al hospital con un aborto incompleto, es solo una fraccion del total de la
poblacion que utiliza el misoprostol en un intento de interrumpir su embarazo3-4.

La creencia popular de que ¢l misoprostol ¢s un buen aborufacientc se observa en el hecho
de que la mayoria de Ias:pcrsonas que contestaron la encuesta eligié este método como su primera
opcion (Tabla 31). Owos factores que pueden contribuir a esta predileccién por el misoprostol
sofn:

- En México es ficil adquirirlo ya que se puede comprar en las farmacias sin necesidad de

presentar receta.
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. El precio del medicamento es bajo ¢n comparacion con un procedimiento realizado cn una
clinica.

- No requieren la participacién de otra persona y pueden tomar ¢l medicamento en su hogar,
esto les proporciona cierta privacidad.

El 88.9% de las personas encuestadas afirma que no utlizé ¢l misoprostol en combinacion
con otro método o medicamento. Una persona menciona que tomé el producto que contenc
diclofenaco v otra que wmé el misoprostol junto con un € de orégano (mérodo tradicional para la
induccion del aborto} v en el foro de internet hay mensajes de personas que mencionan vtlizar ¢
muisoprostol junto con dosis altas de anticonceptivos orales o inycctables. Como el medicamento
fue disenado para administrarse junto con AINISs se estudiaron las posibles interacciones del
misoprostol con varios de estos medicamento, sin embargo, no se sabc sobre las posibles
interacciones del misoprostol con los medicamentos, infusiones y preparaciones udlizados
tradicionalmente para Iz induccida del aboro. Ista situacion aumenta el riesgo sobre la salud  de
la persona que utliza ¢l misoprostol para inducir el abotto.

Los etectos adversos gue mencionan las mujeres que coatestaron el cuestionario son los
gue se enumeran de manera frecucnte en la literarura, estos incluyen dolor abdominal, sangrado v

_en menor Dmporci(_jn_kdia_{rea, vomito v fichre (Tabla 32). Varios autores han sedalado quc los
efectos adversos graves son poco frecuentes v que es n;cesario una muestra g_ran_de de personas
que utilizan este medicamento para observarlos?™77 por lo que con una muestra como Ja de este

estudio era improbable detectar un efecto adverso poca comun.

Respecto a la mformacién que obmuvumos de la encuesta realizada a ginecologos estamos
conscicntes de que no aporta datos cuantdtauvos de prevalencia del uso de misoprostol en
obstetricia, sin embatgo, consideramos que aporta informacién importante respecto a esta Pracca
debido a que los sidos donde se realizd esta encuesta son de caracteristcas muy diferentes y los
médicos que contestaron ¢l cuestionatio trabajan tanto cn el sistema de salud publica como en cl

:
privado (Tabla 33).

Han pasado casi dicz afios desde que ¢l misoprostol comenzé a utilizarse ¢n obstetricia y

como era de esperarse, todos los médicos encuestados respondieron que conocian otros usos de

este firmaco ademas del de tratamiento v prevencion de la dlcera asociada al uso de AfNEs. No

solo los ginecologos conocian otros usos del misoprosto! ya que 14 personas en los hospitales
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donde se realizé la encuesta contestaron ¢l cuestionario; eatre ellos sc encuentran enfermeras
generales, cnfermeras especialistas, médicos de lo famuliar, médicos internistas y un médico
ctrujano. Debido a que nucstros objeavos fueton conocer la opinién del los ginccoobstetras, en el
andlisis excluimos los cuestionarios de personas que no fueran especalistas en ginecologia u
obsterncia.

En la informacién para prescribit que proporciona el fabricante sc establece que csta
contraindicado en mujcres embarazadas, sin embargo se observa que un alto porcentaje de los
ginecologos consideran al misoprostal de valor terapéutico en casos de evacuacton  uterina,
maduracion cervical, induccién del trabajo de parto v aborto terapéudco; en menor medida
consideraron los casos de prevencidn v iratamiento de la hemorragia posparto (Labla 34). Estos
resultados son similates a los de una encuesta realizada a ginecdlogos en BrasiP, aunque en donde
este uso gene mas difusion y es tema de debate es en los Estados Unidos de Ameénca (LLUA).

Eluso de misoprostol para la induccién del trabajo de parcto es apovado en los EUA por el
Colegio Americano de Ginecoobstéiras?l. En cse mismo pais la Food and Drug Administraton
{I'DA) no recomienda el uso de misoprostol para esta indicacion y el fabricante establecc en la
informacion para prescribic que ¢ misoprostol esta contraindicado en mujeres embarazadas. 1'uera

de los LUA, diversas organizaciones de ginecoobstetras no recomicndan este uso, ¢NLee csias

organizaciones se encuentran la sociedad dec ginecblogos v obstetr;xs de _Cannd;i, el Colegio
Britinico de Obstetras vy Ginecdlogos, la Federacion Internacional de Ginecologia 7 Obstetricia
(F1GO) y la Organizacién Mundial de la Salud {OMS)?2.

No se niega la cfectvidad del misoprostol en procedimientos como la induccidn del wrabajo
de parto y la maduracidén cervical, lo que es tema de debate son las consecuencias graves que
pueden prescentarse debido 2 este uso y que en muchos casos es innecesario debido a que existen
alternanvas cuya eficacia y seguridad han sido establecidas.

En auestro pais no existen datos a cerca de la prevalencia del uso de misoprostol en la
practica obstétrica aunque en los lugares en donde realizamos la encuesta se observa que este uso

‘
es reladvamente frecuente (Tabla 35). Se sabe que en fos EUA esta prictica ¢s frecucnte aunque
tampoco se tuenen datos de prevalencia, sin embargo, un epidemidlogo esumé que en los Estados
Unidos de América cerca de 150 000 mujeres al ano reciben misoprostol para iniciar el trabajo de

parto?s.
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Debido 2 las mmplicaciones que podrian surgic con el uso de misoprostol en obstetricia, el
colegio americano de ginecoobsictras recomienda a sus miembros utilizar dosis bajas  de
misoprostol { 25ug), no administrarlo de manera frecuente v restringir su us6 €n mujeres con una
cirugia © cesirea previa®® También recomienda que en los lugares donde sc umlice este
medicamento se establezcan protocolos que cspecifiquen de manera clara y exacta las indicaciones
de uso, dosis ualizadas, contraindicaciones y procedimientos en caso de complicaciones, asi como
un regisiro adecuado que contenga tfoda la informaadn de los procedimientos realizados. Fn los
lugares donde se realizo la encuesta solo tuvimos acceso a un protocolo de uso de misoprostol;
estc protocolo cumplia con las recomendaciones del ACOG, aunque no sabemos si se cumple con
¢l registro detallado de los casos en los que se utihizd este medicamento.

Los registros serian adecuados para obtener informacién a cerca de las consccuencias del
uso de misoprostol ya que tal como lo muestra la Tabla 36, en nuestro pais también s¢ han
presentado efectos adversos considerados como graves al uthizar el misoprostol en obsterricia. Los
ctectos adversos que mencionan los médicos que contestaron ¢l cuestionario son los que han
observado en su experiencia profesional y aunque no son datos que indiqueo prevalencia
consideramos que son importanies va que indican que este problema o es exclusivo de log EUA
SN0 que en México también cxiste esra situacién y por lo anto deberda esmdiarse y evaluarse.

Hn 1o que respecta al uso de misoprostol como medié popular ‘para Ia interrupcion del
embarazo consideramos que los médicos, v en especial los médicos ginecoobstetras, estan cn
posicion para conocer y detectar este problema. Aungue se trata de un tema muy delicado vy
controverudo, ¢l 56% de los ginecdlogos encuesiados considera que el misoprostol sc utiliza en
México como medio popular para la interoupeién del embarazo. A los médicos que opinaron que
el misoprostol es utilizado popularmente como abortvo se les pidié una esumacién personal del
numero de casos anuales. Seis personas esuman mas de 60 casos anuales, los demas opinaton que
este fendmeno no es muy frecuente (Tabla 37). Es probable que exista un sesgo en estas dos
preguntas debido a que la encuesta no fue toralmente andnima y a que ¢l aborto es un tema en

.
extremo complicado. Aun cuando esta evidencia podria calificarse como anecddtica, consideramos
que es evidencia que debe tomarse en cuenta ya que, st bien México se ha maatenido al margen en
cuanto a jnvestigacion sobre este tema, presenta las condiciones apropiadas para hacer de este

fendmeno un problema de salud de interés nacional.
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VIII. CONCLUSIONES

a

De acuerdo a la indicacién terapéutica que se establcce en el registro sanitario del
medicamento CITOTEC (misoprostol) y a Jas recomendaciones que se encuentran en la
litcratura especializada, la poblacion a la que csta dirigida este medjcamento es un aucleo
restringido de la poblacién adulta mexicana.
Las ventas de misoprostol (CTTOTEC) en nuestro pals, en los anos 1999 at 2000, superan a
l2 necesidad terapéutica st consideramos Gnicamente ¢l uso aprobado de este medicamento.
Iiste excedente en las ventas indica que el misoprostol es udlizado para fines diferentes a la
indicacion terapéuuca registrada oficialmente.
Se corrobora que en México no existen registros adecuados sobre ¢l aborto v sus causas por
lo que no es posible establecer la prevalencia del uso de misoprostol como método popular
para lnterrupeon del'embarazo a través de un estudio retrospectvo.
El aborto cs un problema de salud pablica presentc en México y cxisic demandd de”
informacion sobre el uso de misoprostol como abortive en foros de internet. Fll apo de
mformacion que se solicita es referente a la severidad v upo de los efectos adversos
presentes durante el uso de musoprostol, consecuencias sobre la salud reproducdva de la
mujer que unbza este medicamento y efectos sobre el nino que ha sido expuesto a este
medicamento durante el embarazo.
El uso de misoprostol para la interrupcidn del embarazo en conocido por Ja poblacion
i
mexicana, ¢sto s¢ concluye debido a la gran canddad de personas que mencionaron haber
ualizado ¢l misoprostol y a que Jos encucstados que respondieron el cuestionario

mencionaron ser residentes de diferentes estados de a Repablica Mexicana.
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Q A patar de la encuesta realizada a ginecdlogos se puede concluir que ¢l uso de misoprostol

en obstetricia ¢s conoado, y en muchos casos aprobado, por los especialistas en nucstro
pais. Bl uso de misoprostol es aprobado por los ginecdlogos en casos de cvacuacion
utering, maduracion cervical, induccion del wabgjo de parto y en menor proporcion en
casas de aborto terapéutico en ¢l segundo trimestre del embarazo v en el tratamiento y
prevencion de la hemorragia posparto.

St bien, los datos obremidos a partir de la encuesia realizada no necesaniamente indican la
prevalencia de uso del misoprostol en ¢l pais, se observa que el uso de misoprostol en
obstetricia ¢s una practca coman en diversos hospitales de la Ciudad de México y dtea
metropohiana.

Flouso de musoprostol como medio popular para la interrupaion del embarazo es un
fenomena que se presenta ¢n nuestro pais al igual que en ouos paises donde se comercializa
rste nroducto de acuerdo a varios de los ginecologos entrevstados. Lista opinidn es
impormante va que los médicos, y en particular los ginecdlogos. estin en contacto directo
con las personas que toman misoprostol con este fin y llegan a sufrir complicaciones por

Csie MOy,
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IX.- RECOMENDACIONES DERIVADAS DE ESTE ESTUDIO.

> Respecto a Ja comeraalizacion de productos que contenen misoprostol, es NCCESATIO que ¢

respete la condicién de venta unicamente bajo prescripeion médica. También es necesario
limitar otras fuentes de acceso a este medicamento tales como la distribucion de mucstras
médicas.

Fs conveniente agregar un prospecto a los medicamentos que contenen misoprostol que
inchaya informacién sobre las posibles consecuencias v efectos adversos que podrian
presentarse cuando el misoprostol se utliza inapropiadamente.

Debido a que ¢l musoprostol ha cstado en ¢l mercado mexicano por varios anos v 4 que cl
uso de misoprostol como abortivo ¢s comun en MExico, s necesano ostudiar acerca de as
consecuencias de este uso indebido en los niios mexicanos expuestos 2 este farmaco.
Respecto a tas aplicaciones terapéuticas del misoprostol en obstemncia, ¢s necesario gue los
profesionales de Ja salud evalden si ¢s realmente adecuado este uso.

FEn los lugares donde se ha implementado el uso de miusoprostol en obstetricia ¢s necesano
cstablecer prowcolos que describan, de manera exacta v precisa, las indicaciones
terapéuticas y contraindicacionces de este uso. l'ambién es necesario registrar y documentar
cada caso en que este medicamento sea utilizado, asi como los resultados y efectos adversos

gue se presenten durante este uso.
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ANEXO I

Cue¢stionario No:
Expediente No: Edad: Estado civil:
Escolaridad: G P A
Etapa del embarazo: CLAS: MPF:
Ocupacidn; Religién: Residencia:
Diagnéstico: - Tratamiento:
M¢étodo de induccién del aborto: Complicaciones :
Tiempo de hospitalizacién:
Condiciones de egreso:

Uso de medicamentos para la induccién del aborto:

Nombre del medicamento:

Dosis:

Via de administracion:

Intervalo:




ANEXO 11
CUESTIONARIO DE USO DE MISOPROSTOL

Estado civil: Soltera( ) Casada( ) Unién libre ( ) Viuda ( )
Divorciada/Separada { )
Edad en el momento de utilizar el citotec:

Lugar de residencia (estado o ciudad):
Ocupacion:

¢ Cudntos hijos tiene? P e X

En alguno de sus embarazos anteriores al uso de Citotec Fué necesario
practicar una cesdrea?
SI( )y NO( ) —

;Por qué medio se entero usted del uso de Citotec?

Un Familiar ( ) Medico ()
Un amigo ( ) Enfermera { )
Conyuge o pareja ( ) Otro
El personal de la farmacia ()

Quién lo recomendd, ;Lo habfa utilizado? SI( ) NO( YNOSE( )
(Es la primera vez que utiliza Cytotec? SI ( ) NO( )

¢ Cudl fue el niimero total de tabletas que utiliz6?

¢Logro por este medio terminar con el emabarazo? SI () NO ()
¢, Cuales de los siguientes sfntomas presenté?

Dolor abdominal { ) Sangrado abundante { )
Voémito ( ) Sangrado moderado ( )
Diatrea ( ) Otro:

Fiebre C )

(Fue necesanio acudir a un hospital? SI ( ) NO ( )
¢ Utilizd este método como primera opeién? SI () NO ( )
¢ Lo utilizé en combinacién con otro método 0 medicamento?

SI( ) NO ( )

En caso de responder S1, ; Qué método o medicamento utilizo?



ANEXO III
CUESTIONARIO SOBRE USO DE MISOPROSTOL

1.-Espeaalidad médica:

2.-La institucién donde labora es: publica( ) povada{ ) ambas( )

3.-¢Conoce usted otros usos del misoprostol(CITOTEC) ademis del tratamiento y prevencién deé vlcera
gastrica y duodenal?

SI ) NO ( )

4.- En cuales de los siguientes casos considera que el misoprostol{CITOTEC) tiene utilidad terapéutica:

Evacuacidn uterina en caso et Induccion del trabajo de parto en
de aborto incompleto { ) el tercer trimestre del embarazo ( )
Maduracidn cervical antes { ) Prevencién de la hemorragia posparto )

del aborto quirirgico

Aborto terapéutico en el segundo Tratamiento de la hemorragia pospartoy ()
trimestre del embarazo { )

¥

5.- ¢Ha usado usted el misoprostol(CITOTEC) para alguno de los casos de la pregunta antedor?
S () NO ()

6.- En caso de ST, sefiale la frecuencia aproximada por afto:
¢ 110 ( ) 11-20  ( ) 2130 () misde30

7.- ¢Cuales de los siguientes efectos adversos ha observado durante el uso del misoprostol(CITOTEC) en la
prictica obstétrica? '

Muerte fetal

Bradicardia fetal
‘Hiperestimulacién uterina
Ruptura uterina

Sangrado vaginal severo ¢ )
Dolor pélvico )
Diarrea ( )

¢ )

Nausea y vomito

——
S N

8.-;Considera usted que el misoprostol(CITOTEC) es uglizado como nedio popular para la terminacién de
un embarazo no deseado?

S( ) NO ()
9.-En caso de S1 sCuantos casos estima usted que ocurren al afio?

1a20 () 21240 () 41260 () Misde 60 ( )



