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INTRODUCCION

El hecho de que la mujer se haya incorporado completamente a la vida laboral, y que
por ese motivo planifique la maternidad, unido a la disponibilidad de tests de
embarazo fiables en cualquier farmacia, hace que las gestaciones y sus interrupciones,
se diagnostiquen cada vez mas en estadios muy precoces, convirtiéndose en uno de
los motivos de consulta més frecuentes en los servicios de urgencias de nuestros

hospitales.

Alrededor del 25% de las mujeres experimentardn un aborto precoz, entendiendo
como tal el que se produce antes de las 12 semanas, a lo largo de su vida (1). El
aborto esponténeo clinico se produce entre el 8 y el 20% de los embarazos, y el 80%
acontece antes de la duodécima semana (2). Hasta hace poco tiempo, la mayoria de
las mujeres con aborto espontaneo se sometian a un legrado, porque se asumia que el
tejido retenido aumentaba el riesgo de infeccion y hemorragia. No obstante, hay
estudios que sugieren que estas complicaciones solo afectan a menos del 10% de las
mujeres que abortan, por lo que el tratamiento quirurgico debe ser indicado s6lo ante
circunstancias especificas (grado de recomendacién C) (3). Ademas, en los ultimos
afios, estamos asistiendo a un cambio en la practica médica, sobre todo en nuestra
especialidad. Las pacientes demandan técnicas menos intervencionistas y, por ello,
esta en auge la posibilidad del tratamiento médico o farmacol6gico del aborto, o
incluso el tratamiento expectante, en los que se produce la completa expulsion del

producto de la concepcidn sin instrumentacion quirurgica.

En la actualidad los farmacos que se utilizan para el aborto farmacolédgico son la
mifepristona y las prostaglandinas. EI misoprostol (15-desoxi-16-hidroxi-16-metil
PGE,) es el farmaco de sintesis andlogo a las prostaglandinas mas usado.

Ha sido largo el proceso mediante el cual se ha legalizado su uso en ginecologia y
obstetricia en nuestro pais, y de hecho, hoy en dia aunque existen aprobados farmacos
con indicaciones en dicha especialidad desde 2008 (Misive 200, Misofar 200 y 25;
ver figura 1), todavia no han sido comercializados para su uso extrahospitalario. Ello

no ha sido obstaculo para su utilizacién fuera de indicacion (“off-label”) en distintos



ambitos, amparados en la abundante evidencia cientifica disponible, y en su

calificacién por la OMS como “medicamento esencial” en su listado del 2005, y

concretando dosificacion para tratamiento de aborto en 2010 (figura 2) (4).

Estado del medicamento
. Diclofenaco
61079 WA Sodico, Pfizer, S.L. Autorizado 01/01/1997  Conreceta  ¢omercializado
D Misoprostol
58403 CYTOTEC - M.R.: 58403 Misoprostol Pfizer, S.L. Autorizado 01/10/1989  Conreceta  comercializado
MISIVE 200
microgramos Bial Industrial Con receta. No
69681  COMPRIMIDOS Misoprostol ~ Farmaceutica, Autorizado 17/03/2008 @ . ializado
VAGINALES - N.R.: S.A. hospitalarip ~ comerciatiza
69681
MISOFAR 200
microgramos Bial Industrial Con receta. No
69683  COMPRIMIDOS Misoprostol Farmaceutica, Autorizado 17/03/2008 @ i ializado
VAGINALES - N.R.: S.A. hospitalarip ~ cOmerciatiza
69683
MISOFAR 25
microgramos Bial Industrial Con receta. No
69682 COMPRIMIDOS Misoprostol Farmaceutica, Autorizado 17/03/2008 @ i ializado
VAGINALES - N.R.: S.A. hospitalarip ~ comerciatiza
69682
NORMULEN - N.R.: e N . Con receta No
63071 63071 m(;or;stm Pfizer, 5.L. Autorizado 13/07/2000  -0ON receta e e

Figura 1. Listado de preparados que contienen misoprostol en la pagina web de la
Agencia Espafiola del Medicamento (Abril 2012)

ssential Medicines 16th edition (updated)
O Model List

Complementary List

Tablet: 200 micrograms.™
misoprostol * For management of incomplete abortion and miscarriage.

Vaginal tablet: 25 micrograms.

mifepristone* — misoprostol® Tablet 200 mg — tablet 200 micrograms.

Where permitted under * Requires close medical supervision.

national law and where
culturally acceptable.

Figura 2. Referencia al misoprostol en el decimosexto listado de medicamentos
esenciales publicado por la OMS en marzo 2010
(http://lwww.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/Updated_sixteenth_a
dult_list_en.pdf)


http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/Updated_sixteenth_adult_list_en.pdf
http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/Updated_sixteenth_adult_list_en.pdf

Se trata, por tanto de una alternativa a la realizacion de legrado que, “a priori”,
presenta una serie de ventajas como: evitar las complicaciones derivadas de la
anestesia y del procedimiento quirurgico (perforacion uterina, lesiones cervicales,
etc.), abaratar costes (5) y ofrecer a las pacientes la capacidad de decidir en cuanto al

tratamiento.

Como inconvenientes se podria destacar las dificultades a la hora de su implantacion:
se trata de un procedimiento novedoso, que supone un cambio total del proceder
habitual en estos casos; la valoracion del sangrado en una situacion animica no ideal;
la variabilidad en la percepcion emocional de la gestacién interrumpida y como afecta
ésta al dolor; y también es importante el hecho de que el medicamento que se
prescribe (Cytotec®) no esté adaptado para su uso para ésta indicacion, lo que afecta

a la confianza en el tratamiento.

Existe ademas el riesgo de aparicion de complicaciones no controladas, ya que la
mujer se encuentra en su domicilio. Y aqui de nuevo, la falta de indicacion en ficha
técnica juega en contra, ya que a pesar de estar reconocida su utilidad, en caso de

complicaciones, el marco legal es, cuanto menos, dudoso.

Todos estos factores resaltan la importancia del estudio de la aplicacién del
misoprostol en los casos de aborto diferido, lo cual no sélo es importante en nuestro
medio, ya que abarata costes y ofrece alternativas a las pacientes, si no que implica la
extrapolacion de su uso a zonas mas desfavorecidas, en las que el acceso a los
servicios sanitarios es dificil, en el mejor de los casos. La OMS estima que en 2008
47000 mujeres murieron por complicaciones derivadas del aborto, la mayoria de ellas

en paises en vias de desarrollo (6).



ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Aborto diferido

Definiciones

La Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO) considera aborto a la
expulsion o extraccion de su madre de un embrion o de un feto de menos de 500 gr de
peso (aproximadamente 22 semanas completas de embarazo) o de otro producto de
gestacion de cualquier peso o edad gestacional absolutamente no viable (por ejemplo,
huevo no embrionado, mola hidatiforme, etc.), independientemente de si hay o no

evidencia de vida o si el aborto fue espontaneo o provocado (7).

El aborto precoz es el que ocurre antes de las 12 semanas de gestacion, y el aborto

tardio es el que tiene lugar con 12 0 mas semanas de gestacion.

La sintomatologia mas frecuente en un aborto espontaneo es el sangrado vaginal v el
dolor hipogastrico en el contexto de una historia de amenorrea. La terminologia no ha

sido estandarizada por lo que hay mucha variacion en los términos usados (7):

Amenaza de aborto. El sintoma méas habitual es el sangrado vaginal indoloro o
acompafiado de un leve dolor hipogastrico. Al examen clinico se objetiva un cérvix
cerrado, un tamafio uterino acorde a la edad gestacional y actividad cardiaca fetal
positiva, si la gestacion es lo suficientemente avanzada. Entre el 90 y el 96 por ciento
de las gestaciones que presentan actividad cardiaca positiva y sangrado vaginal entre
las semanas 7 y 11, continuaran sin problemas la gestacion, ese porcentaje es mayor

cuanto mayor es la edad gestacional (8).

Aborto en curso, inevitable o inminente. Cuando el aborto es inminente, el sangrado y

el dolor aumentan y el cérvix se dilata (orificio cervical interno > 8 mm). Pueden
visualizarse restos ovulares a través del orifico cervical o en vagina si la expulsion del

producto ya se ha iniciado.



Aborto incompleto. El cuadro clinico se caracteriza por la expulsion parcial de los

productos de la concepcion por lo que el orificio cervical aparece abierto, con un
tamafio uterino menor que el esperado para la edad gestacional. El diagndstico
ecografico no siempre es facil y aunque no existe consenso, se suele utilizar un grosor
de la linea media uterina mayor o igual a 15 mm, medida con sonda vaginal (9).
Ademas, la presencia de una ecogenicidad heterogénea hace sospechar la existencia

de restos ovulares en el Utero

Aborto completo. Este sucede cuando se produce la expulsion completa del tejido

embrionario. Ocurre aproximadamente en un tercio de los casos. Clinicamente se
manifiesta por la desaparicion del dolor y del sangrado activo, un Gtero de tamafio
normal y bien contraido, con cérvix cerrado. El diagnostico se basa en un grosor de la

linea media uterina menor de 15 mm.

Aborto retenido. Se refiere a la muerte “in Gtero” del embrién o feto antes de las 22

semanas de gestacion, con retencién de la gestacion por un periodo prologado de

tiempo. Segun la imagen ecogréfica se distinguen dos tipos: el aborto diferido, en el

que se observa un embrion sin latido y la gestacién anembrionada (“huevo huero™), en

el que se observa un saco mayor o igual a 20 mm sin identificarse embrion.
Clinicamente el utero suele ser mas pequefio de lo esperado, generalmente el cérvix

esta cerrado y no existe sangrado activo. La ecografia es la base del diagndstico.

Aborto séptico. Los datos clinicos del aborto séptico incluyen fiebre, escalofrios, mal

estado general, dolor abdominal y sangrado vaginal, con frecuencia purulento. La
exploracion genital evidencia un atero blando con cérvix dilatado y sangrado genital,
purulento o no. La analitica presenta leucocitosis con desviacion izquierda. La
infeccion suele deberse al Staphylococco aureus, bacilos Gram negativos o cocos
Gram positivos. También pueden encontrarse infecciones mixtas con anaerobios y
hongos. La infeccion se puede diseminar dando lugar a salpingitis, peritonitis y

septicemia. Es una complicacion frecuente en abortos ilegales.



Epidemiologia

El aborto espontaneo es la complicacion méas frecuente del primer trimestre (10) y su
frecuencia disminuye con el aumento de la edad gestacional. Se produce entre el 10 y
el 20% de los embarazos. La mayoria de los abortos son preclinicos (60%) y por lo
general el 85% acontece antes de la duodécima semana de embarazo (2). Si una
gestacion llega a la séptima semana de gestacion con una ecografia normal, la

probabilidad de aborto espontaneo es muy baja, inferior al 5% de todos los abortos.
Factores de riesgo

Edad: Es el factor de riesgo mas importante y aumenta con la edad materna: 11,1%
entre los 20 y los 24 afios, 11,9% de 25 a 29 afios, 15% de 30 a 34 afios, 24,6% de 35
a 39 afios, 51% de 40 a 44 afios y del 93% a partir de los 45 afios (11)(Figura 3).
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Figura 3:Tasa de abortos en funcion de la edad.

Abortos previos: Las mujeres que ya han tenido un aborto, tienen mas posibilidades
de abortar en un segundo intento (16%), y las que han tenido dos abortos tienen
mayores probabilidades de tener un tercero (25%). A pesar de todo, una paciente que
haya tenido tres abortos aun tiene una posibilidad del 55% de tener un cuarto

embarazo con éxito (12).



Tabaco: El consumo excesivo de tabaco (mas de 10 cigarrillos/dia) se asocia con un
aumento del riesgo de aborto (riesgo relativo 1.2 a 3.4) (13). EI mecanismo es
desconocido, pero podria esta relacionado con sus efectos vasoconstrictores y
antimetabolicos. ElI consumo de tabaco por parte de la pareja también podria

incrementar el riesgo de pérdida fetal (14).

Alcohol: Estudios observacionales encuentran que el consumo moderado-alto de

alcohol incrementa el riesgo de aborto espontaneo, pero no de forma consistente (15).

Cocaina: EI consumo de cocaina se asocia a parto pretérmino, y podria ser también

factor de riesgo de aborto espontaneo (13).

Anti-inflamatorios no esteroideos: El uso de estos medicamentos en el periodo

periconcepcional, exceptuando el acetaminofén, podria estar asociado a aumento de
riesgo de aborto espontaneo (16). EI mecanismo que se postula es debido al efecto

antiprostaglandinico que interferiria en la implantacion (17).

Aumento del intervalo entre ovulacion e implantacion: Un periodo de tiempo mayor

de 10 dias entre la ovulacion y la implantacion, también se relaciona con el aborto
espontaneo (18). El retraso se puede deber a la fertilizacion de un ovocito “viejo”,

alteracion en el transporte tubal o a una receptividad uterina alterada.

Niveles bajos de folatos: Un estudio caso-control, demuestra que unos niveles

plasmaticos bajos de folatos (< 2,19 ng/ml(4,9 nmol/L)) se asocian con aumento de
riesgo de aborto espontaneo entre las semanas 6 y 12, pero sélo si el cariotipo fetal es
anormal (19). No se encuentra ese efecto en los casos de niveles bajos de folatos con
cariotipos normales o en caso de niveles altos de folatos. Todavia se investiga si los
niveles bajos de folatos aumentan el riesgo de cariotipo anormal y el aborto posterior.
Algunos autores sugieren que el polimorfismo en los genes de la metiltetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) y la metionin sintasa (MTRR) aumentan el riesgo de no-

disyuncién meidtica.



Peso materno: Un indice de masa corporal menor de 18,5 kg/m? o por encima de 25
kg/m? se ha asociado con un aumento del riesgo de infertilidad y de aborto
espontaneo (20) (21).

Enfermedad celiaca: Una enfermedad celiaca no tratada se puede asociar a un riesgo

aumentado de aborto diferido.

Etiologia

Se discuten multiples factores etiopatogénicos, entre los que destacan:

Anomalias cromosomicas: Son las causantes de aproximadamente el 50% de todos los

abortos. La mayoria son aneuploidias; las anormalidades estructurales y los

mosaicismos son menos frecuentes.

Cuanto menor sea la edad gestacional a la que se produce el aborto, mayor es la
incidencia de defectos citogenéticos: la incidencia de cariotipos anormales es del 90%
en gestaciones anembrionadas, 50% en abortos de 8 a 11 semanas, y disminuye al
30% en abortos de 16 a 19 semanas de gestacion (22). La mayoria son de novo, no es
frecuente que se deban a defectos heredados como la presencia de translocaciones
balanceadas en los progenitores. En un estudio en el que se revisaron 8.841 abortos

las anomalias cromosdmicas mas frecuentes fueron (23):

e Trisomias autosdmicas: 52 por ciento. Las mas frecuente entre ellas la del
cromosoma 16, letal.

e Monosomia X: 19 por ciento

e Poliploidias: 22 por ciento

e Otras: 7 por ciento.

Anomalias congénitas: Son causadas por alteraciones geneticas, factores extrinsecos

(por ejemplo bridas amnidticas) y exposicion a teratdgenos. Los posibles teratdgenos
incluyen: enfermedades maternas, como la diabetes mal controlada, drogas, estrés

fisico (como la fiebre) y sustancias quimicas ambientales (por ejemplo el mercurio).



Traumatismos: Procedimientos invasivos como la biopsia corial y la amniocentesis

incrementan el riesgo de aborto.

Factores del huésped:

e Malformaciones uterinas: Pueden ser congénitas o adquiridas (septos, miomas
submucosos, adherencias, etc.) y podrian interferir en la implantacion y el
crecimiento adecuados (24) .

e Infecciones maternas: multiples organismos pueden ocasionar una infeccion
aguda que lleve a un aborto (por ejemplo: Listeria Monocitogenes, Toxoplasma
Gondii, Parvovirus B19, Rubeola, Herpes simple, Citomegalovirus).

e Endocrinopatias maternas: Alteraciones tiroideas, sindrome de Cushing, sindrome
de ovario poliquistico.

e Trombofilias y anomalias del sistema inmune: Lupus Eritematoso Sistémico,

sindrome antifosfolipido, etc.

Desconocidas: Se discute si algunos casos de aborto diferido se podria deber a

anomalias congénitas no detectadas en los estudios de cariotipo estandar.

Diagnostico

Anamnesis

Se debe estimar la edad gestacional en base a la fecha de ultima regla, la duracion
habitual del ciclo menstrual, la existencia y tipo de irregularidades menstruales, y la

fecha en gque se obtuvo la primera prueba de embarazo positiva.

La sintomatologia generalmente consiste en amenorrea, dolor pélvico y sangrado
vaginal, si bien, dada la realizacion de estudios ecogréaficos cada vez mas precoces, en
muchas ocasiones las pacientes se encuentran asintomaticas en el momento del

diagnostico.



Exploracion fisica

Es importante, en principio, confirmar la estabilidad hemodinamica de la paciente y

descartar un abdomen agudo

Se debe realizar especuloscopia para comprobar el origen, la cantidad y el aspecto del
sangrado, y una exploracion bimanual para constatar si existe dilatacion cervical, si el
tamafo y la forma uterina son acordes con los datos menstruales, y si se identifican

masas anexiales.

Ecografia

El diagndstico de certeza debe establecerse mediante la exploracion ecografica. Su
realizacion es obligatoria ante cualquier embarazada con sospecha de aborto (grado de
recomendacion B) (25). Se debe emplear sonda vaginal siempre que se disponga de
ella (grado de recomendacion B) (26). Ser cauto, y en caso de duda repetir la
exploracion tras un intervalo de tiempo (7 dias) para evitar un falso diagndstico de

aborto.

Los signos ecograficos que permiten de forma inequivoca el diagndstico de aborto
diferido son:

e Ausencia de actividad cardiaca en un embrion con longitud céfalo-caudal (LCC)
>5 mm (grado de recomendacion B) (27).

e Ausencia de actividad cardiaca en un embriébn con LCC >35 mm
inequivocamente demostrada por un evaluador experimentado en condiciones

Optimas para la visualizacion del embrion (grado de recomendacion B) (28).

e Saco gestacional con un diametro medio de >20 mm sin evidencia de polo

embrionario ni saco vitelino en su interior (grado de recomendacion B) (29).

10



Determinacioén de B—HCG

Resulta de utilidad como complemento a la ecografia en caso de que no se pueda

establecer con seguridad la localizacion de la gestacion.

A partir de niveles >1000 mUI/ml es factible localizar la gestacion por ecografia
transvaginal. Cuando los niveles de B—HCG superan las 1.500 mUI/ml, es posible

localizar una gestacion intrauterina en mas del 90% de los casos.

En una gestacion intrauterina viable, los niveles de B—HCG tienden a duplicar su valor
cada 48 horas. Si el incremento es menor, se debe sospechar la presencia de una
gestacion ectopica. Cuando los niveles disminuyen a los 2 dias nos encontramos ante

una gestacion no viable, ya sea intrauterina o ectopica (30) (31).

Diagnostico diferencial

Sangrado por implantacion. Se trata de una hemorragia escasa, en cantidad menor a

una menstruacion, que ocurre en casi la mitad de las embarazadas entre las semanas 42
y 62 A veces se puede confundir con una menstruacion, lo que alteraria el calculo de
la edad gestacional. No se asocia a peor prondstico, por lo que no se trata de una

amenaza de aborto (32).

Patologia del aparato genital. Una de las causas mas frecuentes de hemorragia del

primer trimestre, es el traumatismo ocasionado por las relaciones sexuales sobre una
vagina o cérvix mas friables, debido a los cambios del embarazo. La exploracion con

espéculo permitird confirmar la procedencia del sangrado.

Metrorragia disfuncional. Se descartard mediante la realizacion de test de embarazo.

Embarazo ectopico. En casos en los que no es posible localizar la gestacion por

ecografia con prueba de embarazo positiva. Se deben cuantificar los niveles de p-
HCG. La sospecha de embarazo ectdpico debe ser alta cuando por ecografia
transvaginal se objetiva un Gtero vacio y los niveles de B—HCG sérica son >1800

mUI/ml (grado de recomendacion B) (33).
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Gestacion molar. Se debe sospechar ante niveles de p—~HCG muy elevados junto con

el hallazgo ecogréafico de cambios hidrdpicos placentarios y/o quistes tecaluteinicos.

Tratamiento del aborto espontaneo

Revisiones sistematicas de estudios randomizados concluyen que tanto el tratamiento
quirdrgico, como el medico, como el expectante son efectivos, pero la evacuacion
uterina completa en 48 horas es mas probable con el tratamiento quirdrgico frente al

médico, y mas probable con tratamiento médico que con el expectante (34).
Tratamiento quirdrgico

Hasta hace poco tiempo, la mayoria de las mujeres con aborto espontaneo recibian
tratamiento quirdrgico, mediante la préctica de un legrado, porque se asumia que el
tejido retenido aumentaba el riesgo de infeccion y hemorragia. Pero cuando se
compara el tratamiento quirdrgico frente al médico, y frente al expectante, en caso de
abortos del primer trimestre, la tasa de infeccion es de un 2-3 por ciento y no hay
diferencias significativas segun el manejo terapéutico (34).

Es un procedimiento que no esta exento de riesgos debido a la anestesia, y de
complicaciones como: la perforacion uterina, adherencias intrauterinas, trauma
cervical y la posibilidad de infeccion que puede llevar a problemas de fertilidad o de

aumento de incidencia de embarazos extrauterinos (35).

Por lo anteriormente expuesto, la SEGO aconseja el tratamiento quirdrgico ante
circunstancias especificas (grado de recomendacion C) (3): a mujeres que prefieren
esta opcion, en casos de hemorragia intensa y persistente, y cuando se presente
inestabilidad hemodinamica, evidencia de tejidos retenidos infectados,
contraindicacion para el tratamiento médico o sospecha de enfermedad trofoblastica

gestacional (7).

Los beneficios del tratamiento quirdrgico incluyen la posibilidad de programacion,
que el procedimiento se completa habitualmente en un periodo mas corto de tiempo,

que la expulsion de los restos abortivos ocurre siempre en un centro sanitario y que la
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tasa de éxito es alta (oscila entre el 93-100%), siendo en la mayoria de estudios de
mas del 98% (36).

No hay evidencia para recomendar la maduracion cervical sistematica, pero debe ser
rutinaria en mujeres de <18 afios o cuando la gestacion supere las 10 semanas de
amenorrea (grado de recomendacion B). El régimen éptimo para la preparacion
cervical, de acuerdo a la evidencia disponible, seria la administracion vaginal de 400

mcg de misoprostol 3 horas antes de la cirugia (37).

Tratamiento expectante

Se trata de una alternativa en caso de gestaciones menores de 13 semanas que no
presentan signos de infeccion y se encuentran estables desde el punto de vista

hemodinamico.

En una revision Cochrane que incluia 5 estudios randomizados, se concluye que,
cuando se compara con el tratamiento quirargico, se asocia a mayor riesgo de aborto
incompleto, necesidad de cirugia no programada para vaciado uterino y mayor
sangrado, pero se trata de una alternativa razonable cuando la paciente prefiere el no-
intervencionismo (38). Estudios randomizados que comparan el tratamiento médico

con el manejo expectante muestran similares tasas de evacuacion uterina (39).

La mayoria de las expulsiones ocurren en las primeras dos semanas tras el
diagndstico, aunque algunas mujeres requieren un seguimiento mas prologando (40).

En caso de fracaso siempre se podré recurrir al tratamiento médico o quirdrgico.

Tratamiento médico

En los Gltimos afios, estamos asistiendo a un cambio en la practica médica, sobre todo
en nuestra especialidad. Las pacientes demandan técnicas menos intervencionistas y,
por ello, estd en auge el tratamiento médico o farmacologico del aborto, que es aquél
en el que se produce la completa expulsion del producto de la concepcién sin

instrumentacién quirdrgica.
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Puede ser de eleccion en los siguientes casos: si la paciente desea evitar una
intervencion quirurgica, cuando el indice de masa corporal de la mujer es mayor de 30
Kg/m? o ante la presencia de malformaciones, miomas uterinos o intervenciones a

nivel de cérvix uterino que dificulten el tratamiento quirdrgico (7).
Las principales ventajas que ofrece el tratamiento médico son:

e Evita la anestesia y los riesgos asociados a ella.

e Tiene escasos efectos secundarios si se administra por via vaginal y estos son
leves y autolimitados.

e En caso de que sea necesario realizar un legrado, facilita la dilatacion cervical.

e La evacuacion de restos abortivos se produce de forma mas precoz que con

tratamiento expectante.
Las complicaciones principales son:

e En ocasiones se pueden producir hemorragias intensas que hagan necesaria la
intervencion quirurgica urgente y/o la transfusion de sangre o derivados.

e En raras ocasiones infeccion de restos abortivos.

e Persistencia de restos ovulares.

e Efectos secundarios importantes de la medicacion como: hipertonia uterina,
broncoconstriccion, sintomas  vasomotores, sintomas  gastrointestinales,

hipertermia, rubor facial, cefalea, dolor toracico.

En la actualidad los farmacos que se utilizan para el aborto farmacoldgico son: la
mifepristona y las prostaglandinas.

La mifepristona 0 RU486 es un derivado 19-noresteroide sintético que bloquea
especificamente los receptores de la progesterona y de los glucocorticoides. La FDA
ha aceptado su utilizacion para la finalizacion de las gestaciones menores de 49 dias,
con tasas de éxito del 60-80 %, la cual aumenta al 95% si se combina con una

prostaglandina (41).
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Las prostaglandinas se han usado desde principios de los afios 70 para maduracion del
cérvix uterino en la induccion del parto. Son compuestos quimicos organicos
altamente activos, producidos en practicamente todos los tejidos de la economia y que
juegan un papel primordial en reproduccion humana y en muchos procesos vitales.

Su compleja nomenclatura obedece a tres convenciones. En primer lugar la letra
mayuscula se refiere a la estructura quimica del anillo; el numeral se refiere al nimero
de enlaces dobles o radicales insaturados presentes en las cadenas laterales de la
molécula; y en tercer lugar el subindice expresado como letra griega a o § describe la
direccion espacial respecto al plano del anillo que adoptan los grupos OH de las

cadena laterales.

Las prostaglandinas, entre las que se encuentran gemeprost (analogo PGE,),
dinoprostona (PGE, natural), carboprost (PGE, sintética) y misoprostol (PGE;
sintético), son usadas para maduracion cervical y como estimulantes de la contraccion

uterina.
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Misoprostol

Farmacologia

El misoprostol (15-desoxi-16-hidroxi-16-metil PGE;) es el farmaco de sintesis
analogo de las prostaglandina mas usado en ginecologia y obstetricia. Se trata de un
anadlogo sintético de la prostaglandina E; con propiedades antisecretoras y de
proteccion de la mucosa gastrica, que se desarrollo en los afios 70 para la prevencion
de las ulceras pépticas provocadas por antiinflamatorios no esteroideos (AINEs ) (42).

Q 0
= . et
HO OH HG e
Misoprostol PGE,

Figura 4: Estructura quimica del Misoprostol y de la Prostaglandina PGE;

Estructura y quimica del misoprostol: La figura 4 corresponde a la estructura del
misoprostol y su analogo natural, la prostaglandina E;. En 1967, Robert y col. (43)
descubrieron que las prostaglandinas naturales del grupo E inhibian la secrecion acida

gastrica. Pero éstas tenian tres inconvenientes que dificultaban su uso clinico:

e Metabolismo rapido: lo que conllevaba falta de actividad oral y corto periodo de
accion al administrarlas por via parenteral.
e Mudltiples efectos secundarios.

e Inestabilidad quimica.

El misoprostol difiere estructuralmente de la prostaglandina E en la presencia de un
metil ester en C-1, un grupo metilo en C-16 y un grupo hidroxilo en C-16 en vez de
en C-15. El metil ester en C-1 aumenta la actividad antisecretora y la duracion del

efecto del misoprostol, mientras que el cambio del grupo hidroxilo del C-15 al C-16 y
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la adicion del grupo metilo en C-16 mejora la actividad oral, aumenta la duracion del

efecto y mejora el perfil de seguridad del farmaco.

Farmacocinética: Tras su absorcién, el misoprostol sufre una rapida de-esterificacion
a su forma 4cida libre, la cual es responsable de su actividad clinica, y que es

detectable en plasma.

Los comprimidos de misoprostol se desarrollaron para su uso por via oral. Sin
embargo, otras vias de administracion como la vaginal, sublingual, rectal o a través de

la mucosa oral se han utilizado en ginecologia y obstetricia.

Multiples trabajos han estudiado el perfil farmacocinético de cada via, teniendo en
cuenta: el pico de concentracion maxima (Cmax), que refleja la absorcion del
farmaco; el tiempo hasta alcanzar ese pico (Tmax), que se relaciona con la velocidad
de la absorcion; y la biodisponibilidad, que denota la exposicion al farmaco (44).

Via oral: Se absorbe casi en su totalidad y de forma rapida por el tracto
gastrointestinal, pero sufre un primer paso hepéatico importante convirtiéndose en la
forma é&cida de misoprostol (activa). Tras una Unica dosis de 400 mcg, alcanza el pico
de concentracion méaxima en 30 minutos y desciende de forma répida a los 120

minutos manteniéndose en niveles muy bajos a partir de ese momento.

Via vaginal: La concentracion plasmatica aumenta de forma gradual alcanzando el
pico maximo a los 70-80 minutos y luego desciende lentamente con niveles de
farmaco todavia detectables a las 6 horas. Aunque la concentracion maxima es mayor

por via oral, por via vaginal hay mayor biodisponibilidad (45).

El coeficiente de variacion de la biodisponibilidad es mayor que tras la administracién
oral (46), esto significa que la absorcion del misoprostol por via vaginal no es
uniforme, y esta variacion podria estar relacionada con el pH vy el flujo vaginales, asi

como por el sangrado.

Se ha intentado mejorar la absorcion, incluso se recomienda humedecer los

comprimidos antes de su introduccion en vagina, pero esto no ha mejorado la
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biodisponibilidad (44). Aun asi la via vaginal tiene un efecto clinico importante que
podria explicarse por la existencia de un mecanismo similar al que se ha descrito

como transporte directo vaginal-uterino para la progesterona (47).

Via sublingual: el comprimido se disuelve en 20 minutos. Esta via presenta el menor

tiempo hasta alcanzar el pico maximo (30 minutos), la mayor concentracién maxima
y la mejor biodisponibilidad cuando se compara con otras vias (44) . Se puede
explicar por: gran vascularizacion de la zona, pH relativamente neutro, evitar el

primer paso hepatico.

Via mucosa oral: Situando el comprimido entre los dientes y la mejilla. La curva de

absorcion en similar a la ruta vaginal con un pico maximo a los 75 minutos, pero los
niveles séricos son menores, por lo que la biodisponibilidad es la mitad que la
obtenida por la via vaginal (48).

Via rectal: El pico de concentracion maxima se produce a los 40-65 minutos pero su

biodisponibilidad es s6lo un tercio de la obtenida por via vaginal (48).

Entender la farmacocinética de las diferentes vias de administracion puede ayudar a
establecer el mejor régimen segln su aplicacion clinica, y también evitar efectos
secundarios. Por ejemplo, la via sublingual es la que alcanza mayor concentracion
méaxima y se asocia con una tasa de efectos secundarios mas elevada que las otras

rutas.

El misoprostol es primariamente metabolizado en el higado y menos de un 1% se

excreta por la orina (49).

Las dosis toxicas de misoprostol no se han determinado con exactitud, sin embargo
dosis acumuladas de 2200 mcg en 12 horas han sido bien toleradas (50). Estudios
toxicologico preclinicos indican un margen de seguridad de como minimo 500 a 1000
veces entre dosis letales en animales y dosis terapéuticas en humanos (51). Aun asi, se
ha dado un caso de muerte publicado, en una mujer que fallecié por fallo

multiorganico tras una sobredosis de misoprostol (60 comprimidos en 2 dias) (52) .
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Farmacodinamia: El misoprostol tiene tanto actividad antisecretora (inhibe la
secrecion acida gastrica) como protectora de la mucosa gastrica (en animales). Los
AINEs inhiben la sintesis de prostaglandinas, y una deficiencia de las mismas en la
mucosa géastrica puede disminuir la secrecion de moco y bicarbonato, contribuyendo
al dafio de la mucosa gastrica por estos farmacos. EI misoprostol puede incrementar la
produccién de bicarbonato y moco, pero en humanos se ha demostrado que dosis

iguales o superiores a 200 mcg también tienen efecto antisecretor.

Estudios in vitro en células parietales caninas, utilizando acido de misoprostol
tritiado, han llevado a la identificacion y caracterizacion de los receptores
prostaglandinicos especificos. La union al receptor es saturable, reversible y
estereoespecifica. Los receptores tienen una gran afinidad por el misoprostol, por su
metabolito acido, y por otras prostaglandinas del tipo E, pero no por las

prostaglandinas F o | u otros componentes como la histamina o la cimetidina.

El misoprostol produce una reduccion moderada de la concentracion de pepsina en

condiciones basales, pero no durante la estimulacion con histamina.

En el Utero produce contracciones que pueden poner en peligro la gestacion en caso
de utilizarse en gestaciones pretérmino, o a dosis que puedan producir

desprendimientos de placenta.

Efectos secundarios: Suelen ser leves y autolimitados.

No se han descrito efectos adversos clinicamente significativos a nivel hematoldgico,
endocrinoldgico, bioquimico, inmunolégico, respiratorio, oftalmoldgico, plaquetario o
cardiovascular. La diarrea es el efecto secundario mas ampliamente relacionado con
el uso de misoprostol, pero suele ser leve y autolimitada. También pueden darse

nauseas y vomitos que suelen desaparecer a las 2-6 horas.

La fiebre y los escalofrios se dan con frecuencia cuando se emplean altas dosis en el
tercer trimestre o en el postparto precoz, por ejemplo cuando se utiliza misoprostol

para la prevencion o el tratamiento de la hemorragia postparto (45).

19



Otro efecto a tener en cuenta, es el riesgo de rotura uterina, especialmente en
pacientes con cicatrices previas. Es poco frecuente cuando se utiliza misoprostol para
el aborto médico en el primer trimestre (53), pero el riesgo aumenta a lo largo de la
gestacion. El fabricante de Cytotec® establece que no se debe utilizar para la
maduracion cervical en la induccion del parto. Aun asi en American College of
Obstetricians and Gynecologist (ACOG) apoya este uso fuera de ficha técnica
siempre que la paciente no haya sido sometida a una cesarea 0 a una cirugia uterina
mayor con anterioridad (54). Si se usa con éste fin, se pueden dar hiperestimulacion

uterina, rotura uterina o efectos adversos en el feto y en la madre.

Algunas pacientes se han quejado de mal sabor cuando se ha administrado por vias
oral o bucal. También se ha descrito sensacion de adormecimiento en la boca y la

garganta cuando se utiliza la via sublingual.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a prostaglandinas. Y se debe utilizar con
precaucion si existen enfermedades cardiovasculares, insuficiencia renal y en

pacientes de edad avanzada.

No se debe utilizar para reducir aparicion de Ulceras inducidas por AINEs en mujeres

en edad fértil, salvo que la paciente utilice método anticonceptivo eficaz.

Uso durante el embarazo: Ademas de lo mencionado respecto a la rotura uterina, la
exposicion al misoprostol al comienzo de la gestacion se ha asociado a multiples
defectos congénitos. Aun asi, los estudios de mutagenicidad del misoprostol han sido
negativos y no se ha demostrado que sea embriotdxico, fetotoxico o teratogénico (55).
Por tanto las malformaciones podrian estar relacionadas con la alteracion del flujo
sanguineo causado por las contracciones uterinas inducidas por el misoprostol durante
el desarrollo embrionario. Se estima que el riesgo absoluto de malformaciones tras la
exposicion al misoprostol es relativamente bajo, alrededor del 1% de los fetos
expuestos. Uno de los descritos es el sindrome de Moebius: paralisis facial congénita
con o sin alteraciones en los miembros, ausencia de dedos, pie equinovaro y
alteraciones de los pares craneales (V,VI,VIl y XII) (56). Otras publicaciones han

descrito malformaciones como el sindrome de Poland-Moebius: hipertelorismo,
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patrén dismarfico facial, labio leporino y paladar hendido, onfalocele y gastrosquisis,

y artrogriposis maltiple congenita (57) (58).

Uso en la lactancia: Se ha detectado acido de misoprostol (forma activa) en leche
materna. Las concentraciones tras una sola dosis oral fueron de 7,6-20,9 pg/mL a la
hora y disminuyeron hasta <1 pg/mL a las 5 horas. No se han detectado efectos
adversos en los lactantes, y no hay datos sobre otras vias de administracion, pero
parece razonable aconsejar a las mujeres lactando que se saquen la leche y la

desechen hasta 5 horas después de la toma del medicamento (59).

Interacciones medicamentosas:
Antiécidos: Pueden aumentar los efecto adversos del misoprostol. Su uso junto con
antiacidos que contienen magnesio puede aumentar el riesgo de diarrea. Excepciones:

Hidroxido de aluminio, carbonato célcico, bicarbonato sédico

Carbetocina: El misoprostol puede aumentar el efecto terapéutico. Se debe evitar su

asociacion.

Oxitocina: EI misoprostol puede aumentar su efecto terapéutico. Considerar modificar

el tratamiento

Interaccion con alimentos: El pico de concentracion sérica puede ser menor si se
administra con alimentos. Si se administra justo después de las comidas se minimiza

la incidencia de diarrea.

Efecto del misoprostol sobre el aparato genital

El efecto uterotonico y de maduracion cervical, se consideraron efectos secundarios
mas que terapéuticos cuando se introdujo el misoprostol, pero son estos mismos 10s

que han hecho que se use de forma tan amplia hoy en dia en nuestra especialidad.

Efecto sobre el Gtero: Tras una Unica dosis de misoprostol por via oral se produce
un aumento del tono uterino (60). Sin embargo, para producir dindmica regular, se
precisa mantener el nivel plasmatico de misoprostol, lo que requiere de repeticion de

dosis.
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El efecto de una dosis vaginal, comienza también aumentando el tono uterino, pero
tras 1-2 horas aparecen contracciones regulares que se mantienen como minimo hasta
4 horas tras la administracion (61), esto explica la mejor eficacia clinica de la via

vaginal frente a la oral.

Tambiéen se ha estudiado la via sublingual para la induccion del aborto médico en el
primer y segundo trimestre (62) (63). Aronsson y col. compararon los efectos sobre la
contractilidad uterina segun las diferentes vias de administracion (60), y encontraron
que el aumento en el tono uterino es més rapido y pronunciado tras administracion
oral o sublingual, que tras la via vaginal. El tiempo medio para incrementar el tono
uterino fue de 8 y 11 minutos para la via oral y sublingual respectivamente,

comparado con 20 minutos con la via vaginal.

El tiempo que se tarda en alcanzar el tono uterino maximo también es menor en las

vias oral y sublingual respecto a la vaginal.

A partir de las 2 horas tras la administracion, el tono uterino comienza a disminuir y
en el caso de la administracion oral acaba el efecto, mientras que en los casos de
administracion sublingual o vaginal, van apareciendo de forma paulatina
contracciones regulares, las cuales se mantiene por un periodo mas prolongado tras

administracién vaginal (4 horas) respecto a la via sublingual (3 horas).

El efecto sobre la contractilidad uterina cuando se administra a traves de la mucosa
oral es muy similar a la via vaginal. La administracion rectal presenta una menor
actividad uterina en términos de contractilidad y tono, y ademas el tiempo que tarda
en hacer efecto es el mas largo, 103 minutos (significativamente mayor que las otras
vias) (48).

Los estudios sobre la contractilidad uterina han demostrado que para el desarrollo de
contracciones regulares, se precisa un nivel plasmatico sostenido en vez de una
concentracion plasmatica elevada. Se desconoce cual seria el nivel necesario para el
desarrollo de dinamica uterina regular, y esto ademas se complica debido al

incremento de la sensibilidad del dtero a las prostaglandinas durante el embarazo.
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El efecto clinico que se requiere para distintas indicaciones también varia. La fuerza
contractil necesaria para alcanzar el efecto terapéutico generalmente se incrementa
con la gestacion. Es decir, se precisan contracciones mas fuertes para inducir el parto
que para un tratamiento médico del aborto. Ademas, el efecto de “ablandamiento” del

cuello, también contribuye a su accion clinica (45).

Efecto sobre el cérvix: Mdltiples trabajos han demostrado que se facilitaba la
dilatacion cervical cuando se aplicaba misoprostol, previo a la realizacion del
procedimientos invasivos (64). Este efecto, podria ser secundario a las contracciones
uterinas provocadas por el misoprostol, pero parece mas probable que se deba a un

efecto directo sobre el cuello.

El cérvix uterino estd compuesto esencialmente de tejido conectivo. Las células
musculares lisas componen menos del 8% de la parte distal cervical. No se conoce el
mecanismo exacto de la dilatacion cervical, pero se han implicado una serie de
proceso biomecanicos: disminucion del contenido total de colageno, aumento de la

solubilidad del colageno y aumento de la actividad colagenolitica.

Los cambios en la matriz extracelular durante la dilatacion cervical son similares a los
que se producen en la repuesta inflamatoria (65). Durante la dilatacién cervical se
produce un influjo de células inflamatorias en el estroma cervical, lo que aumenta las
metaloproteinasas y asi se llega a la degradacion del coldgeno y al “ablandamiento”
del cuello (66). Se postula que ésta células producen citoquinas y prostaglandinas que
actuan en el metabolismo de la matriz extracelular. Se ha demostrado que varios
analogos de prostaglandinas disminuirian el contenido de hidroxiprolina en el cérvix
gestante (67).

Uso del misoprostol en el tratamiento del aborto espontaneo

del primer trimestre

Prescripcion de medicamentos sin indicacion en ficha técnica

Para que un medicamento sea aprobado para una indicacion concreta, deben

presentarse numerosas evidencias cientificas a los organismos oficiales. Si con su uso,
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como en el caso del misoprostol, salen a la luz nuevas posibilidades, se deben
presentar de nuevo estudios que avalen las nuevas indicaciones, lo cual es frecuente
que no se haga. Por tanto, aunque los médicos normalmente prescriben de acuerdo
con las indicaciones con licencia, no estan obligados a ello, prescribiendo en

ocasiones fuera de las indicaciones oficialmente reconocidas.

La utilizacion de un medicamento fuera de indicacion esta justificada en alguna

ocasiones, por ejemplo (68):

e Cuando dos productos que contienen el mismo principio activo tienen diferentes
indicaciones en su ficha técnica.

e Cuando las indicaciones son tan amplias que no se puede determinar su limite (por
ejemplo cuando se prescriben antibidticos de forma empirica, aprobados para
gérmenes sensibles a ellos, antes de conocer las resistencias).

e El caso de los genéricos (no existe las mismas evidencias cientificas que para el
medicamento de marca). Se supone que al ser el mismo principio activo tendra las
mismas indicaciones.

e Medicamentos con evidencia cientifica suficiente que los muestra como efectivos
aunque no tengan la indicacion oficialmente aprobada. Como la amitriptilina para
el dolor neuropaético, o el misoprostol para su uso en ginecologia.

e Prescripcién de algunos medicamentos en los que la ficha técnica no describe su
uso en nifios, ancianos, embarazos o mujeres lactando. Si hay evidencia publicada
de eficacia y seguridad, es razonable prescribirlos.

e En condiciones en las que no existe ningn medicamento de probada eficacia con
ensayos clinicos, otra evidencia cientifica puede ser tenida en cuenta. Como en el
caso del Edetato de Dicobalto para el envenenamiento por cianuro: los iones de

cianuro tiene mayor avidez por el cobalto que por el hierro en los citocromos.

Por supuesto, el médico tiene que valorar el beneficio frente al riesgo en cada caso.
Para defenderse en el caso de acusacidn por negligencias, se debe estar respaldado por
la comunidad cientifica, las notas en la historia clinica y el consentimiento informado

del paciente.
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Uso de misoprostol fuera de indicacion (“off-label”)

Estd documentado que al menos en Brasil, y seguramente en otros muchos paises
sudamericanos, los empleados de farmacia, supusieron que podia utilizarse el efecto
(secundario) del Cytotec® sobre el Gtero y venderlo como una droga que podria ser
efectiva para “provocar la menstruacion” en casos de amenorrea. El conocimiento de
su efectividad para inducir abortos se difundi6 rapidamente en la poblacién, y a fines
de la década de los 80, una elevada proporcion de los abortos clandestinos en Brasil

eran inducidos con misoprostol (69).

Aunque haya indicios correlacionando el aumento de su utilizacion con la reduccion
de la morbilidad y mortalidad asociada al aborto (70), la comercializacion del
producto sufrié interrupciones, influenciada por al prensa y los propios profesionales
contrarios al aborto, resultando en una falta de utilizacion en la década de los 90. Esto

Ilevo a la aparicion de un importante mercado negro (71).

Su evidente capacidad de provocar contracciones uterinas estimulé a que se evaluase
su utilizacion para la induccién del parto con feto vivo o para la interrupcion precoz
del embarazo aprovechando sus caracteristicas de ser barato, y estable a temperatura
ambiente. Desde entonces muchos especialistas comenzaron a apreciar la ventaja de
disponer de una prostaglandina accesible y facil de manipular, que permitia tener

mayor éxito en las inducciones de parto con cuello inmaduro (72).

La facilidad con que el misoprostol puede provocar abortos, ha llevado a la compafiia
que lo produce y a los organismos oficiales, a ser cautos a la hora de su introduccion,
y por ello, a pesar de la existencia de evidencia que avala su uso en ginecologia, la
compariia farmaceéutica que lo produce advierte de los riesgos de su uso en mujeres
embarazadas (73). Este es el motivo por el que el Cytotec®, la primera forma
comercial y la mas ampliamente distribuida, permanece sin indicacion para su uso en
ginecologia en su ficha técnica. La falta de dicha indicacion ha ocasionado una serie
de problemas, como la desconfianza por parte de las autoridades sanitarias, la falta de
una estrategia coordinada de marketing y, quizas, la mas importante, la confusién

acerca de la correcta dosificacion.
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Algunos autores consideran que la falta de licencia para su uso en ginecologia no se
corresponde con que sea poco eficaz o inseguro, sino que se trata de un problema
econdmico al no ser coste-efectivo para la compafiia farmacéutica el cambio de su
ficha técnica (74).

En 2007, se reunié un comité de expertos en Bellagio, Italia, para establecer las dosis
adecuadas de misoprostol (Bellagio Expert Group). Las guias se publicaron en un
suplemento del International Journal of Gynaecology and Obstetrics (volumen 99;
suplemento 2)(Tabla 1).

800ug vaginal/12-horas
600ug oral (dosis Unica)

13-17 sem: 200u9/6 hrs
18-26 sem: 100ug/6 hrs
27-43 sem: 25-50u0/ 4 hrs

600ug oral 6 sublingual (dosis
Unica)

400ug vaginal 3 horas antes del

procedimiento

Tabla 1: Recomendaciones de dosificacion de misoprostol del grupo de Bellagio (75).
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En nuestro pais actualmente existen aprobados farmacos con indicaciones en nuestra
especialidad desde 2008 (Misive 200, Misofar 200 y 25)(ver figura 1), y han tardado
en ser comercializados. Ello no ha sido obstaculo para su utilizacion fuera de
indicacion (“off-label”) en distintos dmbitos, amparados en la abundante evidencia
cientifica disponible y en su calificacion por la OMS como “medicamento esencial”
en su listado del 2005, y concretando dosificacion para tratamiento de aborto en 2010
(figura 2), de hecho es considerado como uno de los farmacos que mas vidas puede
salvar evitando la mortalidad materna (76) (77) (78).

En contrapartida, la decisidn del fabricante de mantener la indicacién para la Glcera
tiene consecuencias positivas. Dado que es una medicacién de uso continuo, para la
prevencion de Ulceras, el precio es mas reducido, y como se necesitan pocos
comprimidos (menos de un comprimido para la induccion el parto , por ejemplo), esto

hace que sea un tratamiento asequible en zonas desfavorecidas (79).

Evidencia cientifica en el uso de misoprostol para el tratamiento del

aborto espontaneo precoz

Como se ha expuesto, el misoprostol, posee numerosas ventajas frente a otras
prostaglandinas: al ser un analogo E;, no tiene efecto sobre los bronquios o los vasos
sanguineos; se puede almacenar a temperatura ambiente durante afios; se administra
por diferentes vias (oral, vaginal, sublingual o rectal); es barato; y los efectos

secundarios mas destacables son leves, autolimitados y dosis-dependientes.

Desde el primer estudio publicado en 1993 acerca del uso del misoprostol en el
tratamiento del aborto incompleto (80), multiples investigaciones se han llevado a
cabo, para definir un protocolo uniforme como rutina a ser adoptada en los casos de

aborto diferido.

El diagnostico de aborto espontaneo no siempre es bien definido y no se aportan datos
respecto al sangrado, la exploracién del cérvix o la ecografia, por lo que es dificil
comparar estudios. La eficacia del tratamiento varia entre el 13 y el 95% y esto se
debe a multiples factores como el tamafio de la vesicula, el seguimiento con ecografia,

la via de administracion y el nimero de dosis. La efectividad del tratamiento también
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depende del intervalo en el que se realiza el control (81). Para evitar intervenciones

innecesarias se debe evaluar el éxito del tratamiento a los 7-10 dias, como pronto.

En la Tabla 2 (3) se expone un resumen de alguno de los estudios sobre su uso en
aborto espontaneo precoz.
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Tabla 2: Resumen de estudios que evallan regimenes terapéuticos y resultados en el tratamiento del aborto diferido (Modificada de RCOG
Green-Top Guideline No.25).

T

1995 400 mcg misoprostol oral cada 4 horas.
3 dosis

Davisy col. (85) 2004 80 misoprostol  vaginal 62/80 (85%) tuvieron aborto completo sin

randomlzando seco/himedo (con 2 ml

salino). Maximo 2 dosis
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Randomizado 1 dosis 800 mcg Nausea significativamente mas frecuente
misoprostol vaginal o legrado

legrado. El grupo de legrado tuvo menor
duracion de dolor pero requiri6 mas
analgesia. 2 en el grupo de legrado tuvieron
leucorrea y se prescribid antibioterapia.

Aborto
diferido/huevo huero 200 mifepristona y

Tratamiento médico:

a las 36-48 horas 3 dosis secuenciales
de misoprostol oral; Aborto incompleto

2 dosis secuenciales de misoprostol oral

Tratamiento quirdrgico
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1997 400 mg oral mifepristona seguidos a las 4/31 (13%) legrados urgentes por dolor

36 horas de 400 mcg misoprostol oral intenso 0 hemorragia.

2003 Randomizado

600 mcg misoprostol Nauseas, vomitos, diarrea, mareo, fatiga,

sublingual o vaginal cada 3 horas, dolor hipogastrico, cefalea, escalofrios, fiebre

maximo 3 dosis (>38°C). Diarrea y fatiga significativamente

I - - ) SUinnguaI.
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1998 200 mcg misoprostol vaginal cada 4 1 tratamiento quirdrgico tras expulsion de
horas hasta dosis total de 800 mcg o vesicula  gestacional por sangrado
expulsion de vesicula metrorragia importante .
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La eficacia del misoprostol frente al legrado se ha demostrado en multiples estudios
como en el ensayo clinico aleatorizado llevado a cabo por Zhang y col., con 652
pacientes diagnosticadas de aborto diferido, incompleto o inevitable, que fueron
asignadas de forma randomizada (3:1) a recibir 800 mcg de misoprostol vaginal o a
someterse a legrado por aspiracion (95). En las pacientes sometidas a tratamiento
médico, la expulsion fue completa en el 71% de los casos en el dia 3 y en el 84% en el
octavo dia. La tasa de éxito no dependia de la edad gestacional, pero fue menor en los
casos de aborto diferido comparado con aborto incompleto o inevitable (81 vs 93 por

ciento).

El tratamiento expectante o el tratamiento médico, no incrementan el riesgo de
infeccion comparandolo con el tratamiento quirdrgico (34). En cuanto al sangrado,
éste es de mayor cuantia y prolongado en el caso del tratamiento con misoprostol
cuando se compara con el legrado (96) . Sobre la fertilidad, no hay evidencia de que
los tratamientos no quirdrgicos influyan negativamente en la fertilidad posterior (97)
(98).

Una revision Cochrane que incluye 19 ensayos randomizados con gestaciones
menores de 14 semanas concluye que el misoprostol acorta el tiempo de expulsién en

casos de aborto diferido si se compara con placebo (99).

En cuanto a la via de administracion, otro estudio compar6 800 mcg por via oral y por
via vaginal, sin encontrar diferencias en la eficacia, pero con un intervalo de tiempo
mayor hasta la expulsion en los casos en los que se administrd por via oral (89). La
via sublingual presenta una eficacia equivalente a la vaginal a la hora de inducir un

aborto completo, pero produce mayor tasa de diarrea (92).

No parece haber ninguna ventaja en administrar los comprimidos vaginales

“mojados”, afiadir metotrexate o usar tallos de laminaria (97).

El grupo de Bellagio sugirié dosis de 800 mcg via vaginal o 600 mcg sublingual,
dosis que se repetiria 2 veces en intervalos de 3 horas en caso de precisarse (97). Se
recomiendan dosis menores (dosis Unica oral de 600 mcg o sublingual de 400 mcg) en

casos de aborto incompleto (100).
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Tambien se ha utilizado una combinacion de mifepristona antagonista de la
progesterona y misoprostol (400 mcg via oral). Debido a la baja concentracion de
progesterona en las mujeres con gestaciones anormales (101), el valor de afiadir un
antagonista de la progesterona es cuestionable y encarece el tratamiento. Esta
hipdtesis se sustenta en estudios que demuestran que la tasa de éxitos en el
tratamiento del aborto diferido precoz es similar tanto si se usa misoprostol s6lo como

en combinacion con mifepristona (102).

Durante el tratamiento, se debe aconsejar la toma de analgésicos para controlar el
dolor, lo ideal seria el uso de antiinflamatorios no esteroideos como el ibuprofeno u
opioides (103).

Como se ha comentado, el uso de misoprostol en gestaciones avanzadas se asocia a
riesgo de rotura uterina y por ello no se recomienda en casos de cesarea anterior como
agente para inducir el parto (104). Un estudio multicéntrico comparo la eficacia, la
aceptabilidad, y la seguridad de 800 mcg de misoprostol administrados por via
vaginal en pacientes con cicatrices uterinas previas (cesadrea 0 miomectomia) (n=78)
en comparacién con la ausencia de las mismas (n=410) en caso de abortos del primer
trimestre, no hallando diferencias significativas entre ambos grupos. No se dio ningun

caso de rotura uterina (105).

Creinin y col (106) trataron de establecer factores predictivos del éxito del tratamiento
médico del aborto. Realizaron un estudio multicéntrico con 485 pacientes
diagnosticadas de aborto diferido. Los factores que se asociaron con el éxito en el
tratamiento fueron: dolor abdominal en las 24 horas previas, grupo Rh negativo (OR=
5.64; 95% IC 1.30-24.6; p=0.021) y nuliparidad (OR=2.10; 95% IC 1.22-3.32; p=
0.006). Los autores sugieren que la receptividad del Gtero al efecto del misoprostol
cambia con el crecimiento y elongacién del miometrio debido a gestaciones

anteriores.
Otros usos del misoprostol en ginecologia y obstetricia

El misoprostol en Ginecologia y Obstetricia, se utiliza en una gran variedad de

procedimientos, ademas de en el aborto espontaneo precoz, tales como: interrupcion
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de gestacion en el primer y en el segundo trimestre, muerte fetal anteparto, induccion
de parto con feto vivo, prevencion de la hemorragia postparto, tratamiento de la
hemorragia puerperal y la preparacion cervical para procedimientos ginecologicos
(74).

Tiene multiples propiedades que lo hacen especialmente adecuado para disminuir la
mortalidad materna en areas de escasos recursos: ademas de ser barato, los
comprimidos son estables a temperatura ambiente, lo que facilita que sean
administrados con gran facilidad por personal no entrenado o por las propias
pacientes. Esto contrasta con otros uteroténicos como la oxitocina y otras
prostaglandinas que son inestables a temperatura ambiente y requieren administracion

parenteral.

Interrupcion temprana del embarazo: Aborto terapéutico precoz

La OMS estima que en 2008, 47.000 mujeres murieron por complicaciones derivadas
del aborto, la mayoria de ellas en paises en vias de desarrollo (6). En los ultimos 20
afos, la interrupcion de la gestacion con tratamiento medico se ha convertido en una
alternativa segura al legrado por aspiracion y mecéanico. Actualmente se considera

como patrén oro el uso de mifepristona asociada a misoprostol.

Un estudio reciente ha comparado una dosis Unica de misoprostol de 800 mcg por via
vaginal con legrado por aspiracion bajo anestesia local y encontr6 similares tasas de
éxito (94% y 95% respectivamente), pero con menos efectos secundarios en el grupo

de tratamiento con misoprostol (107).

La dosis recomendada es de 800 mcg de misoprostol por via vaginal cada 12 horas

hasta un maximo de 3 dosis (108).

Interrupcion del embarazo en el segundo trimestre

Si se trata de una interrupcion al comienzo del segundo trimestre, se puede realizar
dilatacion y legrado, pero en el caso de ser al final del mismo la dilatacion cervical y

extraccion fetal pueden conllevar serias complicaciones como laceracion cervical,
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perforacion uterina o lesiones a oOrganos internos. El tratamiento médico es una
alternativa segura en estos casos y provee de un espécimen histoldgico susceptible de
ser estudiado, lo que es importante en el caso de malformaciones fetales. Por ello la
OMS vy el Royal College Of Obsteticians and Gynaecologists (RCOG), recomiendan

el uso de mifepristona seguido de un analogo de las prostaglandinas (37).

Multiples estudios se han llevado a cabo con regimenes de misoprostol sélo, y
teniendo en cuenta el balance riesgo-beneficio, la dosis recomendada es de 400 mcg
por via vaginal cada 3 horas con un maximo de 5 dosis (109).

La rotura uterina es infrecuente, pero se trata de una complicacion grave, se da sobre
todo en grandes multiparas y en pacientes con cesareas anteriores, por lo que se

recomienda precaucion en estos casos.

Muerte fetal anteparto

Hay una gran variedad de regimenes de misoprostol para a induccién en casos de
muerte fetal intrauterina en el segundo y tercer trimestre. La dosis necesaria no sélo
disminuye a medida que aumenta la edad gestacional, sino que se ha encontrado que

también es menor en los casos en los que el feto ha fallecido “in titero” (110).

Una dosis de 400 mcg de misoprostol por via oral actia mas rapido que 200 mcg por
via vaginal, pero con mas efectos secundarios (111). Por tanto, la via vaginal seria la
recomendada. En cuanto a las dosis, varian en funcion de la edad gestacional debido

a la mayor sensibilidad uterina a medida que ésta aumenta.

Gestaciones de 13 a 17 semanas: 200 mcg cada 6 horas, maximo de 4 dosis.

Gestaciones de 18 a 27 semanas: 100 mcg cada 6 horas, maximo de 4 dosis.

Gestaciones de mas de 27 semanas: 25-50 mcg cada 4 horas, maximo de 6 dosis.

Si con la primera dosis no se producen contracciones, la segunda dosis se puede
doblar (112). En casos de pacientes con cicatrices uterinas previas, se deben utilizar

dosis bajas y no doblar en caso de falta de respuesta inicial.
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Induccion del parto con feto vivo

La induccién del parto se puede realizar por varios métodos tanto médicos como
mecénicos. Actualmente se utiliza la dinoprostona vaginal, aunque el misoprostol se
ha utilizado como tratamiento alternativo desde 1987. Una revisién Cochrane (70
ensayos con un total de 10.000 mujeres) (113) encontré que el misoprostol por via
vaginal es méas efectivo que la dinoprostona asociada a oxitocina, o que la oxitocina
sola para inducir el parto, pero aumentado la tasa de hiperestimulacion uterina y el
liqguido meconial con dosis superiores a 25 mcg. Se desconoce si el meconio se debe
a la hiperestimulacion uterina o al efecto del misoprostol sobre el intestino fetal.
Estudios recientes, esponsorizados por la compafiia farmacéutica, encuentran que
tanto la administracion vaginal de 25 mcg como el pesario de liberacion mantenida,
tienen una eficacia similar a la dinoprostona (114). Se recomiendan dosis de 25 mcg

cada 6 horas.

El misoprostol por via oral también tiene una alta eficacia y se trata de una ruta de
administraciéon mas comoda. Un meta-analisis de los estudios de misoprostol por via
oral (56 estudios con 11.000 pacientes) indica que es mas efectivo que la
dinoprostona, pero con una alta tasa de hiperestimulacion uterina (115). Podria ser
porque en alguno de los estudios se utilizan dosis altas. Dosis de 50 mcg 0 menos por

via oral son eficaces, con tasas de hiperestimulacion similares a la dinoprostona (116).

Hay pocos estudios que comparen la via vaginal con dosis bajas por via oral, pero uno
de ellos encuentra que la administracion de 20 mcg por via oral de una disolucién de
misoprostol cada 2 horas (mejora la precision en el calculo de la dosis) es tan efectiva
como el misoprostol por via vaginal para conseguir un parto vaginal pero con menor

tasa de hiperestimulacion uterina (116).

Por tanto las dosis recomendadas para a la induccién del parto serian: 25 mcg por via
vaginal o 50 mcg por via oral cada 4 horas hasta un maximo de 6 dosis. Otra opcion
seria 20 ml de solucion oral de misoprostol (200 mcg en 200 ml), cada 2 horas con un
maximo de 12 dosis (117).
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En cuanto a la tasa de cesareas, del analisis de la literatura disponible se desprende
que en un 60% de los trabajos ésta disminuyd en el grupo tratado con misoprostol. Al
analizar conjuntamente los datos, se observa que las pacientes que recibieron
misoprostol presentaron un indice de ceséreas del 17%, mucho menor que el 22,9%
de aquellas del grupo de comparacion (OR:0.88 IC de 95% 0.77-0.99) (118).

Las indicaciones mas comunes de cesarea fueron: no progresion de parto,
desproporcion pélvico-cefélica, fracaso de induccidén y trazados anormales de la
frecuencia cardiaca fetal.

La tasa de cesareas por anomalias del trazado de la frecuencia cardiaca fetal fue
similar en los grupos tratados con misoprostol y en los controles (6.7 y 5.3%
respectivamente OR: 1.31 IC 95% 0.94-1.74) asi como por distocia (9,2 frente a
10,2% OR:0.90 IC 95% 0.69-1.12), pero si se encontr6 un menor indice de cesareas
por fracaso de induccién en el grupo de misoprostol (2,1 frente a 9,0% OR: 0.22 IC
95% 0.13-0-38) (118).

Respecto a la induccién en pacientes con cicatrices uterinas previas, esta
contraindicado el uso de misoprostol, ya que se han publicado casos de rotura uterina

entre el 6% y el 12% en pacientes con cesarea anterior (119).

Prevencion de la hemorragia postparto

La hemorragia postparto es la mayor causa de muerte materna en los paises en

desarrollo (120) y supone el 25% de todas las muertes maternas en el mundo.

Un amplio estudio multicéntrico, con 20.000 pacientes, compar6 600 mcg de
misoprostol por via oral con 10 Ul de oxitocina y demostré que la tasa de hemorragia
postparto grave (>1000 ml) era mayor en el grupo de misoprostol (4 vs 3%). Por
tanto la oxitocina es el farmaco de primera linea para la profilaxis de la hemorragia

postparto en el manejo activo del mismo (121,77).

En areas de escasos recursos, donde no existen alternativas de profilaxis o

tratamiento, el misoprostol ha demostrado ser mas efectivo que el placebo (74). El
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efecto del misoprostol puede estar afectado por el tipo de manejo que se hace de la
tercera fase del parto. En los hospitales, se tiende a ser activo y realizar traccion
controlada del corddn coincidiendo con el pico de oxitocina. Si esta traccion se
realiza con misoprostol, la placenta se desprende antes de que el misoprostol tenga
niveles plasmaticos efectivos. Extrahospitalariamente, esta traccion se realiza mas
tarde, unos 20 minutos, lo que permite que el misoprostol haga su efecto. Esto

explicaria que resulte mas efectivo en su uso.

Teniendo en cuenta lo anterior, la Organizacion Mundial de la Salud recomienda el
uso de oxitocina como prevencién de la hemorragia postparto en el manejo activo de
la tercera fase del parto (77). Pero recomienda el uso de oxitocina o misoprostol en
zonas donde no se realiza un manejo activo o donde no haya personal especializado.
El grupo de Bellagio recomienda una dosis Unica de 600 mcg de misoprostol oral o

sublingual (122). No se debe repetir la dosis hasta pasadas 2 horas.

Tratamiento de la hemorragia postparto

Muiltiples estudios se han llevado a cabo, pero hasta el dia de hoy no se ha obtenido
suficiente evidencia que recomiende la sustitucion de los oxitocicos parenterales por

el misoprostol, como tratamiento de primera linea de la hemorragia postparto.

Debido a la gran variedad de dosificaciones utilizadas y a la seguridad demostrada de
600 mcg de misoprostol, el grupo de Bellagio recomienda esta dosis de misoprostol
oral o sublingual para el tratamiento de la hemorragia postparto, pero no como
tratamiento de primera eleccion (123). De nuevo, se recomienda no repetir la dosis

hasta pasadas 2 horas.

Maduracion cervical previa a procedimientos transcervicales
Consiste en el ablandamiento y la dilatacién cervical previa a procedimientos como la

interrupcién del embarazo (IVE), la histeroscopia, el legrado obstétrico, la insercién

de dispositivos intrauterinos (DIU) y las biopsia endometriales.
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Un ceérvix rigido y cerrado es la principal causa de complicaciones durante el legrado,
y por ello se han utilizado gemeprost, tallos de laminaria 0 mifepristona para facilitar
la dilatacién mecénica y reducir el tiempo quirdrgico, la pérdida hemadtica, y las
complicaciones (124).

El misoprostol también se ha demostrado de utilidad en pacientes embarazadas, tanto
por via oral como vaginal, para la maduracion cervical previa al legrado por
aspiracion. Con su uso se logra la maduracion y dilatacion del cuello, lo cual facilita
la maniobra quirurgica, disminuyendo el riesgo de laceracién y de perforacion uterina.
El primer informe fue reportado por Edwards en un estudio sobre 595 mujeres (125) y
desde entonces se han llevado a cabo numerosos trabajos para valorar su utilidad con
éste fin.

En general todos los estudio concluyen que el misoprostol es mas eficaz que el
placebo, y al menos tan eficaz como el gemeprost, en lo concerniente a la dilatacion
basal, duracion de la cirugia, pérdida hematica o fuerza requerida para la dilatacion.

En un estudio doble ciego sobre 100 mujeres que optaron por una interrupcién de
embarazo, estas fueron aleatorizadas para recibir 20 mcg de misoprostol o placebo,
seis horas antes del legrado. Se consiguid dilatacion cervical sin resistencia al tallo
dilatador nimero 8 de Hegar en un 74% de las pacientes frente al 10% en las

pacientes que recibieron placebo (126).

Para determinar la dosis e intervalo 6ptimo de misoprostol por via vaginal para la
preparacion cervical previa al legrado, Singh (127) estudié la administracion de 200
400, 600 y 800 mcg de misoprostol vagina 3, 4 y 6 horas antes del legrado.
Concluyeron que el régimen 6ptimo para nuliparas era la aplicacion vaginal de 400
mcg de misoprostol 3 horas antes del legrado, dado que se correlaciona con el mismo

grado de dilatacion cervical, pero con menores efectos secundarios.

El grupo de expertos de Bellagio y la OMS recomiendan 400 mcg de misoprostol via

vaginal o sublingual 3 horas previo al procedimiento transcervical (124).
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Evaluacion de tecnologias médicas basada en la evidencia

La evaluacion econdmica de medicamentos y otras tecnologias, es una herramienta
cada vez mas empleada en la identificacion de prioridades relacionadas con la
financiacion publica. Por tanto a los nuevos medicamentos y a las tecnologias
médicas, hay que pedirles no solo eficacia respecto a placebo, sino eficacia relativa a

los medicamentos/procedimientos con los que van a competir 0 que van a sustituir.

La Medicina Basada en la Evidencia (MBE), se define como el uso consciente,
explicito y juicioso de la mejor evidencia existente en la toma de decisiones en la
atencion a los pacientes individuales. Antes de la irrupcidn de éste concepto, existia
acufiado el de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias o Evaluacion de Tecnologias en
Salud (ETES). La Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Instituto
Carlos 111 ha definido ETES como aquel proceso de andlisis e investigacion, dirigido
a estimar el valor y contribucion relativos de cada tecnologia sanitaria a la mejora
de la salud individual y colectiva, teniendo ademas en cuenta su impacto econémico y
social (128).

La Tecnologia Sanitaria se define como el conjunto de medicamentos, aparatos,
procedimientos médicos y quirtrgicos usados en la atencion médica y los sistemas

organizativos con los que se presta asistencia sanitaria.

Asi, la MBE tiene un enfoque muy dirigido al médico individual y se orienta a la
utilizacion en la practica clinica de la mejor evidencia disponible, mediante la lectura
critica y selectiva de la literatura cientifica. En paralelo la ETES es un proceso méas
amplio que afiade a la recuperacion de la informacion disponible en la literatura
cientifica, el anélisis de otros elementos del contexto donde la evaluacion se realiza,
tales como datos epidemioldgicos, demogréaficos, econdmicos o de utilizacion de
servicios y tecnologias de salud. Todo ello con el fin de proporcionar respuesta a
preguntas que se plantean los diferentes actores que operan en el escenario sanitario a
nivel macro (autoridades sanitarias), meso (responsables institucionales) y micro
(profesionales). Sirve, por tanto, no solo a los clinicos, sino también a los poderes

publicos, aseguradoras y administradores (publicos y privados) y ciudadanos.

La evaluacion de Tecnologias Sanitarias, aparece como respuesta a un triple problema
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que se presenta en la mayor parte de los paises desarrollados:

En primer lugar, la preocupacion por el gasto sanitario

El segundo fendmeno-problema, es la constatacion de la variabilidad inexplicada
de la practica clinica.

La tercera cuestion, es que se sabe poco sobre los resultados finales y globales de
la utilizacion de muchas tecnologias medicas, o lo que es lo mismo,
desconocemos en gran medida cual es la contribucion relativa de las mismas a la
mejora de la salud de la poblacion, expresada esta en términos realmente
pertinentes: supervivencia o mejoria en la mortalidad, aumento de la calidad de

vida y/o de la capacidad funcional

Puede ser objeto de evaluacion cualquier medicamento, procedimiento diagndstico o

terapéutico, o sistema u organizacion a traves de los que se pretende proporcionar

atencion sanitaria a los pacientes reales o potenciales.

En cada uno de ellos pueden considerarse uno o varios aspectos que a continuacioén se

exponen:

Seguridad: medida o evaluacion del nivel de dafio inducido por la aplicacion de
la tecnologia en cuestion. Para que el balance riesgo/beneficio sea positivo para el
paciente, el nivel de riesgo debe ser, primero, evaluado y conocido y, después,
aceptable.

Eficacia: Medida o evaluacion del nivel del logro alcanzado respecto del
objetivo pretendido, en condiciones ideales o de laboratorio.

Efectividad: Medida o evaluacion del nivel de logro alcanzado en relacién con
el objetivo pretendido en condiciones habituales de uso de la tecnologia en
cuestion. Puede ocurrir, y de hecho ocurre, que tecnologias que se han mostrado
eficaces, han resultado poco efectivas cuando se han generalizado.

Utilidad: Medida o evaluacion del grado en que una tecnologia contribuye a
mejorar la calidad de vida de los pacientes a efectos de la condicion clinica a la
que la tecnologia en cuestién se dirige.

Eficiencia o evaluacion economica de las tecnologias médicas. Se ha convertido

en un imperativo ético y préactico para los sistemas de salud y los profesionales

que en ellos trabajan.
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Analisis de coste efectividad (129)

Se trata de identificar, cuantificar y valorar los costes por unidad de efecto de dos o
mas alternativas de intervencion sanitaria disponibles, para alcanzar determinado
objetivo. Con la informacion de que disponemos, los costes y los efectos de la accion,
puede aplicarse un sencillo procedimiento aritmético, a través de la siguiente

expresion general, que relaciona costes y resultados (del tipo efectos):

Costes {1}
Efoctos ([

Lo que significa reducir los costes a un comin denominador (mismos efectos), que
facilita informacion acerca de los costes generados por cada unidad de efecto

alcanzado.

En caso de que los efectos hayan sido alcanzados en condiciones ideales, controladas

0 experimentales, el estudio recibira la denominacion “analisis coste eficacia”.

La medida resumen del ACE (Andlisis coste efectividad) es el ratio coste-efectividad
(o ratio coste-eficacia) que permite la comparacion entre las diferentes alternativas de

accion. A este respecto, es posible diferenciar tres tipos de indicadores o estimadores:

1)Los ratios medios: expresivos del coste por unidad de resultados (efectos) que se
registran por el empleo de la tecnologia evaluada, con independencia de los datos de
las demas opciones. Informa acerca de cual es el coste de conseguir una unidad del
mismo efecto con cada una de la alternativas comparadas. De la comparacion entre
los diferentes ratios medios obtenidos, para cada alternativa, el decisor debe
seleccionar o priorizar aquella opcion que ofrezca una relacion mas coste-efectiva (o
mas coste—eficaz), lo que se corresponderia con el ratio medio mas bajo de entre las
alternativas examinadas; lo que significa que con ella se necesita menor volumen de
recursos, para obtener una misma unidad de efecto, optimizandose asi la asignacion y

la gestion de los escasos recursos.
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La representacion vectorial del ratio medio seria la siguiente (Figura 5) donde la linea
tangente del angulo o representa los costes incurridos por cada unidad de efecto
alcanzado. Asi, una alterativa es més coste eficaz cuanto menor sea el angulo del

vector que graficamente la representa.
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Figura 5: Representacion vectorial del ratio medio.

2)Los ratios incrementales: Se trata de conocer el coste por unidad de resultado

adicional logrado, gracias a la sustitucion de un procedimiento tradicional por otro

alternativo.

Cosde [i—=laste 10

Ratio incremental(i/j)=

Erpcin [O=Kocta 0]

Con este cociente se pretende determinar cual es el coste adicional a que asciende la
consecucién de una unidad mas (adicional) del efecto considerado, si se utiliza una
alternativa (i) mas efectiva (0 mas eficaz) que la opcidn (j) empleada como referente
comparativo. Permite aproximar criterios sobre si el uso de una tecnologia resulta

“razonable” o no en términos de costes.

El orden de la relacién es de suma importancia, ya que debe tomarse como opcion (i)
aquella, de entre las dos que se comparan, que se manifieste 0 haya resultado mas

efectiva, y que normalmente sera mas costosa.

44



En caso de resultar “positivo”, el ratio incremental es expresivo de los costes afiadidos
por al opcion (i) respeto de la opcién (j), a cambio de lograr una unidad de efecto
afiadido. Pero si este ratio incremental resultara “negativo”, significaria que el empleo
de la opcion (i) no solo permitird alcanzar mayores efectos que la opcion (j), sino que
ademas se lograria con menores costes. Reflejaria exactamente el coste que ha sido

ahorrado por cada unidad de efecto ganado.

La utilizacion de los ratios incrementales tiene al menos tres ventajas sobre los ratios

medios:

e Suministran informacion mas valiosa sobre los costes ante las modificaciones
de programas y tecnologias.

e Tienen mayor sensibilidad para valorar costes respecto al nivel de utilizacion

e No existe la posibilidad de que se encubra la informacién (como sucede

cuando se trabaja con valores promedios).

La representacion vectorial del ratio incremental (Figura 6) se realiza a partir de los
ratios medios de las alternativas que se comparan. Una vez conocidos los puntos
extremos se los dos vectores, se pueden unir mediante un segmento y comprobar que

la tangente de angulo que se forma (B) coincide con el ratio incremental.
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Figura 6: Representacion vectorial del ratio incremental.
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Con esta representacion vectorial y se puede llegar a las siguientes conclusiones:

e (Cuanto mayor sea el angulo B, mayor sera el esfuerzo financiero que se
necesita para pasar de una opcion de menos efectos a otra de mayores efectos.
Cuanto menor sea, menor seria dicho esfuerzo financiero

e Si el angulo fuera cero, costaria unitariamente (por unidad de resultado) lo
mismo alcanzar mayores efectos. Si fuera negativo, se pondria de manifiesto

que empleando la opcion de menor coste se obtendrian mayores efectos.

3)Los ratios marginales: El analisis marginal trata de determinar cuales son los costes

y los resultados (efectos) que pueden derivarse a partir de la aplicacion, la produccién
0 la prestacion de una unidad méas de actividad dentro de una misma estrategia. Se

utiliza la siguiente expresion:

Lie—=Le—-1

Ratio marginal (n-n-1)= _
Fi—iEn-1

El numerador expresa la diferencia de costes entre un numero determinado de
servicios 0 actividades y una unidad menos de los mismos; mientras que en el
denominador figura la diferencia entre los resultados (efectos) alcanzados en uno y

otro casos.
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HIPOTESIS

El aborto diferido es una de las patologias obstétricas a las que nos enfrentamos con
mayor frecuencia, ya que alrededor del 25% de las mujeres experimentaran un aborto
precoz a lo largo de su vida (1), y su diagnostico supone un revés emocional para la
pareja. El poder ofrecer alternativas de tratamiento seguras y eficaces y, que ademas
supongan un ahorro en los costes resulta de gran utilidad. Por ello es necesario
realizar estudios que ayuden a establecer las dosis adecuadas, la seguridad en el uso
del medicamento, los costes reales cuando se tienen en cuenta los efecto secundarios

y la satisfaccion de las pacientes con respecto al tratamiento.

Por ello partimos de la hipdtesis de que el misoprostol es un farmaco que puede ser
atil como primera linea de tratamiento para el aborto del primer trimestre, ahorrando
costes y evitando procedimientos quirdrgicos, con un alto grado de aceptabilidad por

parte de las paciente

OBJETIVOS PRIMARIOS Y SECUNDARIOS

Objetivo primario

Establecer la efectividad, seguridad, eficiencia y utilidad del misoprostol como

tratamiento de primera linea en los casos de aborto diferido precoz.
Objetivos secundarios

Otros objetivos serian;

1.- Comparar la percepcion del dolor en ambos grupos de tratamiento: medico y

quirurgico, y la necesidad de analgesia.

2.- Estudiar la satisfaccion de las pacientes sometidas a tratamiento médico del aborto

diferido precoz, comparandolas con las que se sometieron a legrado evacuador.
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3.- Analizar los costes en funcion del resultado de cada tipo de tratamiento, para
determinar lo que supondria el utilizar el tratamiento médico con misoprostol como

primera linea en los casos de aborto diferido precoz.
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MATERIAL Y METODOS

Se presenta un estudio de cohortes prospectivo observacional comparativo
naturalistico de dos brazos, que incluye 274 pacientes diagnosticadas de aborto precoz
en el Hospital La Zarzuela de Madrid, desde Diciembre de 2009 a Agosto de 2011.

Justificacion del tamarfio de la muestra

Para conseguir una precision del 5,00% en la estimacion de una proporcion mediante
un intervalo de confianza asintético Normal al 95,00% bilateral, asumiendo que la
proporcién esperada de las caracteristicas principales es del orden de 20%, era
necesario incluir 246 sujetos en el estudio. Asumiendo un porcentaje de pérdidas de
informacion del 10%, se estim6 que la muestra adecuada deberia ser al menos 270

mujeres.
Criterios de inclusion, exclusion y seleccion de pacientes

A las pacientes diagnosticadas de aborto (diferido e incompleto), bien en el Servicio
de urgencias o bien en la consulta prenatal, y que cumplian los criterios de inclusién
(Tabla 3) y no tenian criterios de exclusion (Tabla 4), se las ofertd tratamiento
quirdrgico convencional o tratamiento medico con misoprostol, facilitando los
correspondientes consentimientos informados (Anexo 1), y previa extraccion de

analitica de sangre (hemograma, coagulacion y grupo sanguineo).

Tabla 3: Criterios de inclusion.

Vesicula gestacional intrauterina menor de 30 mm. (CRL < 20 mm)
Gestacién interrumpida confirmada por ecografia.

Paciente autbnoma, acompafada preferiblemente.

Aceptacion procedimiento y firma consentimiento informado

Ausencia de criterios de exclusion
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Tabla 4: Criterios de exclusion.

Contraindicacion para el uso de misoprostol

Alergia a misoprostol

Gestaciones ectdpicas

Asma severa

Estenosis mitral

Corticoterapia de larga duracion

Inhabilitacion por ausencia de plenas facultades mentales

Estado clinico de la paciente (metrorragia abundante o hemodindmicamente
inestable, analitica alterada)

Se reclutaron un total de 247 mujeres de las que 194 eligieron la opcidon de
tratamiento médico, y 80 el tratamiento quirdrgico.
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Seguimiento de las pacientes y recogida de datos

Pacientes con tratamiento médico

En caso de eleccion de tratamiento médico (n=194), se les facilit6é hoja de
instrucciones (Anexo 2) con la pauta de tratamiento: 600 mcg de misoprostol en dosis
Unica, a las 7 horas (a.m.) en su domicilio, por via vaginal, asociando analgesia desde
el primer momento. La dosis se podia repetir a las 24 horas en caso de no haber

presentado sangrado.

En los casos en los que las pacientes desearan realizar estudio anatomopatoldgico de
los restos abortivos, se les facilité un envase para la recogida de la muestra, con el fin

de excluir gestaciones ectopicas y enfermedad trofoblastica.

El primer control se realizo a las 48 horas (y a partir de enero de 2011 se cambio el
protocolo, y se llevo a cabo a los 7 dias), en el Servicio de Urgencias de nuestro
hospital, con valoracion de la cuantia del sangrado y realizacion de ecografia
transvaginal. Se administré6 gamma-globulina anti-D, en caso de pacientes Rh
negativo. Y se procedi6 a la recogida de material para anatomia patoldgica, en el caso
de que la paciente asi o hubiera solicitado.

Como dato a tener en cuenta, para catalogar el tratamiento médico como exitoso, se

tuvo en cuenta la expulsién completa de la vesicula gestacional.

En funcion de la clinica y la persistencia de vesicula gestacional en la ecografia, se
valord y consensud con la paciente la administracién de una nueva dosis frente a la
realizacion de un legrado o bien el alta, en el caso de haber expulsado la vesicula

gestacional.

Pacientes con tratamiento quirdrgico

Las pacientes que se decantaron por la realizacion de legrado (n=80), como primera
opcidn, fueron programadas para la cirugia al dia siguiente del diagnostico, con
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tratamiento de 400 mcg de misoprostol para preparacion cervical 3-4 horas previo a la

realizacién del mismo.

A los 15 dias se llevo a cabo un control en consulta, tanto de las pacientes tratadas
quirargicamente, como de las tratadas con misoprostol, con ecografia transvaginal
para valoracion endometrial. Se complet6 un formulario disefiado para el estudio
(Anexo 3), y en caso de persistencia de sangrado e imagen intrauterina compatible
con restos, se realizo test de gestacion. También se solicitd hemograma de control a

todas las pacientes.

A los 2 meses, se procedié al control telefénico para valorar el grado de satisfaccion
de la paciente, mediante la aplicacién de una encuesta de satisfaccion. Se disefio un
cuestionario, por parte del Departamento de Calidad de la compafiia de seguros de
salud a la que pertenece el hospital (Anexo 4), y tras varias preguntas que versaban
sobre aspectos como el trato recibido por parte del personal del hospital y del médico
que diagnosticd a la paciente, la informacion recibida sobre las alternativas de
tratamiento, las explicaciones del médico, la claridad del consentimiento informado y
la utilidad de teléfono de apoyo que se le facilito, se pasaba a hablar sobre el proceso
de dolor. Seguidamente, se le pedia a la paciente una calificacién global de la
satisfaccion con el procedimiento en una escala del 1 al 10, para a continuacion
recabar su opinion sobre la nueva utilizacion del mismo tratamiento en caso de

precisarlo, y sobre su recomendacion a familiar o amiga en similares circunstancias.

ESTUDIO ESTADISTICO

Los datos se recogieron en una base de datos Access Office 2007® Microsoft®.

Se han utilizado descriptivos estandar para las variables cualitativas: frecuencias
absolutas y relativas por factores de estratificacion y tablas de frecuencias. Para
variables cuantitativas se han empleado medias, medianas, percentiles, y desviaciones
tipicas. Se han empleado las pruebas de Chi? Exacta de Fisher (en caso de un valor
esperado <5), y la prueba de asociacién lineal de tendencia para la comparacién de

dos variables discretas. No se ha utilizado la correccion de continuidad.

52



Se ha utilizado la prueba de Analisis de la Varianza (ANOVA) para la comparacion

de medias de k grupos K=2 6 >2.

Para la comparacion de dos variables cuantitativas u ordinales de 5 6 mas categorias
se ha utilizado la r de Pearson y alternativamente la correlacion de Tau para datos no

normales.

Todas las pruebas se han considerado a un nivel de significacion del 0,05.

Descripcion de las variables

Complicaciones: En caso de haber complicaciones éstas se dividen en perforacion,

infeccion y otras, pasando a describirlas posteriormente, dada su escasa frecuencia.

IMC: indice de masa corporal calculado segin la siguiente formula: peso(kg)/talla

(m)®.

Gestaciones: Numero de embarazos previos incluyendo abortos, partos, cesareas y

embarazo extrauterinos.
Abortos: Numero de gestaciones interrumpidas previas.

Tratamiento en abortos previos: Procedimiento utilizado en el tratamiento de

la resolucion de casos de gestaciones interrumpidas con anterioridad a la actual:

tratamiento quirdrgico, médico o evolucion espontanea.

Partos: Numero de alumbramientos de fetos a término anteriores a la actual

gestacion.

Cesareas: Nuamero de partos mediante realizacion de operacion de cesarea en

gestaciones previas a la actual.
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Embarazos Ectdpicos: Numero de gestaciones diagnosticadas de embarazo

extrauterino con anterioridad a la actual.

Edad gestacional: Estimacion de la duracién de la gestacion tomada desde la

fecha de tltima menstruacion, calculada en semanas+dias.

Tipo de aborto: Clasificacion del fracaso de la gestacion actual en: aborto

diferido, completo o incompleto.

Tipo de tratamiento: Se refiere a la técnica utilizada para resolver la patologia

gestacional actual: administracion de tratamiento médico con misoprostol o

realizacion de legrado quirdrgico.

CRL.: Medicion de la longitud craneo-caudal del embrién, en milimetros, en el

momento del diagnostico de la interrupcion de la gestacion.

Tamafo de vesicula: Medicion del saco gestacional, en milimetros, en el

momento del diagndstico de la interrupcién de la gestacion.

Huevo huero: Gestacion diagnosticada de interrumpida anembrionada.

Sangrado: Cuantificacion de la metrorragia en relacion a lo que la paciente

considera como un sangrado menstrual normal, este seria mayor, igual o menor.

Dolor: Estimacion que se realiz6 mediante una escala numérica ordinal, discreta,
unidimensional, introducida por Downie y col en 1978. Esta escala es una de las mas
comunmente empleadas; en ella la paciente debe asignar al dolor un valor numérico

entre dos puntos extremos (0 a 10) (130).

Parametros hematolOgicos: Se estudian las siguientes caracteristicas en el

momento del diagndstico y al los 15 dias del tratamiento: Hemoglobina (gr/dl),
hematocrito (%), leucocitos (/ul), neutrofilos (%), linfocitos (%) y plaquetas (/ul).

También se codifican el grupo sanguineo y el factor Rh.
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Estado general: Valoracion clinica de la situacion de la paciente en: bueno,

regular o malo.

Tiempo hasta el primer control: Intervalo, en dias, desde el momento de la
administracion del tratamiento médico hasta la primera visita de control. En un
principio este se establecié en 2 dias, por ofrecer a las pacientes una atencion mas
temprana, pero a lo largo del estudio, y viendo la evolucién del mismo y la
publicacién de los nuevos protocolos, se valoré en algunos casos, el retraso de este

primer control hasta hacerlo a los 7 dias.

Expulsion de vesicula: Constatacion, por ecografia, de la ausencia de vesicula

gestacional previamente visualizada en el momento del diagnéstico de gestacion

interrumpida. Se considera esta expulsion como éexito de tratamiento.

Endometrio: Medicién por ecografia del espesor antero-posterior endometrial (en

milimetros).

Aportacion de material para anatomia patologica: Recogida por parte de

la paciente de muestra para realizar estudio anatomopatologico.

Tratamiento tras primera o segunda dosis: Pauta de tratamiento tras el
primer o segundo control, pudiendo ser: repeticion de tratamiento o legrado en caso
de persistencia de vesicula, siendo a eleccién de la paciente o alta en el caso de
haberse conseguido el éxito del tratamiento.

Oferta de tratamiento médico: Variable que considera si a la paciente se le

oferto tratamiento médico, o no se le dio opcion en cuanto al manejo terapéutico.

Motivo de eleccidn del tratamiento: Razon por la que la paciente se incling

por uno u otro tratamiento ofertado (legrado vs misoprostol).
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Resultado de anatomia patologica: Resultado del informe por parte del

servicio de anatomia patoldgica tras el estudio del material aportado. Resultados

posibles: 0-no aporta material; 1-restos abortivos; 2-mola; 3-no vellosidades.

Infeccion relacionada con el tratamiento: Aparicion de leucorrea purulenta

2 6 més veces, fiebre > 38°, dolor uterino y leucocitos > 15.000/pl.
Antibioterapia: Valora si la paciente preciso tratamiento con antibidtico de forma
preventiva o terapéutica. 0-no; 1-si profilactico; 2-sospecha infeccion (ginecoldgica o

urinaria) en primeros 15 dias.

Tipo de analgesia: Valoracion de la analgesia utilizada por la paciente segin los
siguientes términos: No utiliza; baja potencia (paracetamol y AINES); alta potencia

(codeina 0 morficos).

Analgeésico: Nombre del analgésico/s utilizado por la paciente.

Cantidad de analgesia: Pauta de administracion de la medicacion para el

tratamiento del dolor: Ocasional; pautada; mayor de la pautada.

Dias de dolor: Numero de dias en los que la paciente presenta dolor como

sintomatologia tras recibir el tratamiento, ya sea quirargico o medico.

Dias de sangrado: Numero de dias en los que la paciente presenta sangrado como

sintomatologia tras recibir el tratamiento, ya sea quirtrgico o médico.

Dias de baja: Numero de dias en los que la paciente deja de ir a trabajar a causa

del tratamiento recibido.

Trabaja la paciente: Recoge el que la paciente trabaje o no.
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Dias de dejar de realizar actividades habituales: Namero de dias que las

pacientes dejan de realizar sus quehaceres cotidianos en relacién con el proceso

actual.

Efectos secundarios: Los asociados al tratamiento realizado: médico o

quirdrgico.

Segundo legrado: Pacientes a las que tras haber tenido que realizar un legrado

precisan de nueva cirugia para completar el tratamiento.

Segunda dosis de misoprostol: Pacientes que requieren una segunda dosis de

misoprostol, ya sea a las 24 horas, sin visita medica, a las 48 horas o0 a los 7 dias.

Misoprostol-legrado: Pacientes que a pesar de haber recibido tratamiento médico

con misoprostol precisan de la realizacion de un legrado.

NUmero de dosis: Dosis de misoprostol que la paciente recibe durante el proceso

del tratamiento.

Otra medicacidén uteroténica: Pacientes que recibieron como tratamiento

complementario tratamiento con oxitécicos como el Methergyn®.

Transfusion: Variable que recoge los casos que precisaron de transfusion

sanguinea en el transcurso del proceso de tratamiento del aborto de primer trimestre.

Asistencia telefénica: Recoge los casos que acudieron al teléfono de apoyo, para

consulta de dudas relacionadas con el tratamiento.

Motivo de la llamada: Constata los motivos por los que las paciente utilizaron el

teléfono de apoyo.

Satisfaccidn: Satisfaccion global con el tratamiento recibido teniendo en cuenta: el

trato recibido por parte del personal del hospital y del médico que trata a la paciente,
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la informacion recibida sobre las alternativas de tratamiento, las explicaciones del
médico y la claridad del consentimiento informado, y también sobre la utilidad de
telefono de apoyo que se le facilita. Se valora del 0 al 10 (de Insatisfecho a
Satisfecho).

Repeticion de tratamiento: Valoracion por parte de las pacientes, al realizar la
encuesta telefénica, de si repetirian el tratamiento en caso de verse en la misma

situacion.

Recomendacion del tratamiento: Valoracion por parte de las pacientes, al
realizar la encuesta telefonica, de si recomendarian el tratamiento a familiares o

amigas gque pudieran ser susceptibles del mismo.

Variables a tener en cuenta para el analisis de costes:

Numero de visitas a urgencias: Las veces que la paciente ha acudido al servicio de
urgencias del hospital en relacién con el proceso del tratamiento del aborto precoz.

En esta visita se realiza exploracion y ecografia.

Numero de visitas a la consulta: Las veces que la paciente acude a la consulta de

ginecologia/obstetricia en relacion con el proceso del tratamiento del aborto precoz.

Realizacién de analitica previa a tratamiento: Extraccion de hemograma y grupo
sanguineo, en los casos de no disponer de resultados recientes, por no haberse

realizado la paciente la analitica del primer trimestre.

Gastos de hospital: incluye el uso del quiréfano, la medicacion, el material
quirdrgico necesario y los honorarios médicos, tanto del anestesista como del

ginecdlogo.

Ingreso: Variable que recoge los casos que requirieron ingreso como complicacion en

el tratamiento.
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Gasto de anatomia patoldgica: Coste del estudio anatomopatolégico de los restos

abortivos

Coste de los procedimientos: Segun los baremos vigentes facilitados por el
Departamento de Facturacion, los costes son los siguientes (Tabla 5):

Tabla 5: Costes por procedimiento.

Sl NO

54,94
0,26/comp

530,88
23,78

54,94

26,96

SI (3 comp) Sl (3 comp)

NO

OCASIONAL NO

Sl

Sl

166,62 € 137,62 €
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Por tanto, en nuestro centro, los costes de cada proceso serian:

Legrado: 642,30 euros
Tratamiento misoprostol: 166,62 euros
Relegrado: 582,14 euros
Repetir dosis de misoprostol 137,62 euros

Segun las posibilidades de éxito, y de las complicaciones recogidas en la literatura
(Ensayos clinicos), asi como los costes de cada procedimiento en nuestro centro, se

realizo el cuadro de analisis de decisiones siguiendo el modelo de Markov.

En los modelos de Markov, se recogen todas las opciones clinicas posibles para poder
analizar comparativamente las alternativas terapéuticas. Asi, por ejemplo, en el caso
del tratamiento mediante legrado, se espera una tasa de éxito del 99%, con lo cual, de
100 procedimientos realizados, 99 costarian 642,30 €. El 1% presenta complicaciones
y de ellos el 3% precisa nuevo legrado, por tanto el coste seria en estos casos de
642,30 € del primer procedimiento mas el coste de realizar un segundo legrado

(582,14 €) multiplicado por 0,01 y a su vez por 0,03.

En nuestra comparativa, el resultado del analisis de Markov de las dos opciones

ofrecidas, seria (Figura 7):
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—_— No complicado(99%) I 0,99%642,30=637,87€ ‘

Legrado (50%)
(644,46 €) I

Complicado |

(1%) Relegrado (3“0)‘ 642,30%0.01+582,14 *0,01*0,03=6,59 €

Tratamiento 166,62%0,85%0,97=137.37€

No complicado
aborto diferido IF_

(97%)

Xpusion (8 5%|

Cmg’,,f)ado ‘ 166,62%0,85%0,03+137,62*0,85*0,03=7,75€
Misoprostol (50%)
(266,78 €) No complicado
(99%)

Legrado(lS%)l ‘ 166,62%0,15+644,46*0,15=121,66 €

Complicado

(1%) Relegrado (39’6)‘

Figura 7: Cuadro de analisis de decisiones siguiendo el modelo de Markov para el célculo de costes.
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Si sumamos los costes de las opciones terapéuticas, podremos obtener el coste medio

por paciente de cada una de las opciones (Tabla 6).

Tabla 6: Céalculo de costes por procedimiento.

(642,30%0.99)+(642,30%0.01

644,46 €
+582.14*0.03*0.01)
(166,62*0.85*0.97)+(166,62
*0.85*0.03+137,62*0.85*0.

266,78 €

03) +
(166,62*0.15+644,46*0.15)

Con lo cual el coste medio del legrado por paciente seria 644,46 € y el del tratamiento
médico de 266,78 €, lo que supondria, a priori, un ahorro medio de 377,68 € por

proceso, a favor del uso de misoprostol.

Analisis de datos

Tras obtener los datos generales de la muestra, se realiza una descripcion de ambos
grupos, y se comparan entre si, teniendo en cuenta las siguientes variables: edad,
IMC, edad gestacional, CRL, tamafio de la vesicula gestacional, gestaciones previas,
abortos previos y tratamiento recibido en los mismos, tipo de aborto, diagnéstico de
huevo huero, sangrado al diagndéstico, dolor al diagnostico, pardmetros analiticos al
diagnostico y motivo de eleccion del tratamiento.

Posteriormente se pasa a evaluar la efectividad del misoprostol (expulsion de vesicula
tras administracion de una o mas dosis), y a relacionar esta con: el antecedente de
cesarea anterior, el diagnostico de huevo huero, el sangrado al diagnostico, el factor
Rh, el IMC, el CRL o el tamafio de la vesicula y el dolor al diagndstico.

Se analiza el nimero de dosis y de controles necesarios para el éxito de tratamiento.
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A un grupo de pacientes se les realizd legrado uterino a pesar de haber expulsado la
vesicula con el tratamiento. Se revisan los motivos, y en estos casos se tienen en
cuenta las variables: grosor endometrial, sangrado, signos de infeccion y el resultado
anatomopatologico tras la realizacion del legrado.

Se realiza un analisis de la seguridad en el tratamiento, estudiando las complicaciones
observadas y dentro de ellas: la tasa de infeccion, la pérdida hematica, la rotura

uterina y los efectos secundarios, prestando especial atencion al dolor.

Se compara el dolor, tanto en intensidad como en duracion entre ambos grupos de
tratamiento y se evalla dentro del grupo de tratamiento médico en funcion de:
numero de dosis, motivo de eleccion del tratamiento, analgesia utilizada durante el
procedimiento, uso de otros uterotonicos y la necesidad de realizar legrado para
completar el procedimiento.

Otro pardmetro que se considera importante en el estudio, es la satisfaccion de las
pacientes. Se estudia esta variable con respecto a: edad, nimero de dosis, motivo de
eleccion del tratamiento y la necesidad de realizar legrado para completar el

tratamiento.

También se valora el grado de satisfaccion preguntando sobre la posibilidad de
recomendar el tratamiento recibido a un familiar o amigo que se encuentre en las

mismas circunstancias, o si repetiria el mismo tratamiento en caso de precisarlo.

Se estudia la utilidad del teléfono de apoyo: los motivos de llamada y su relacion con

el nimero de visitas a la urgencia.

Para el analisis de costes se tuvo en cuenta el precio de la asistencia que ambos
procedimientos requirieron, paciente por paciente. Se incluyd en esta valoracion el
numero de visitas a urgencias o de consultas extras, gastos de analitica, de
hospitalizacion (gastos de quiréfano, honorarios de anestesista y ginecélogo) y precio
del estudio por parte de anatomia patoldgica. Ademas se contabilizaron los gastos
ocasionados por las complicaciones como transfusiones, ingresos e histeroscopias

posteriores al tratamiento.
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RESULTADOS

Datos generales de la muestra

En la Tabla 7 se muestran los datos de nuestra poblacién de estudio.

La edad media de las pacientes fue de 35,76 (+ 4,32) afios, el IMC de 22,71 (+ 3,21)
Kg/m?, la edad gestacional media fue de 9,03 (+1,45) semanas, el CRL medio de
7,95 (£ 5,44) milimetros y tamafio de la vesicula fue de 22,04 (x11,26) mm de media

al diagndstico.

El 58,4% de las pacientes habian tenido al menos una gestacion previa y el 34,7%
habian sido diagnosticadas de, al menos, un aborto previo habiendo recibido los
siguientes tratamientos: 21,2% legrado, 3,6% tratamiento medico, 4,4% tratamiento

expectante y 5,5% tratamiento desconocido.

El 97,4% de la pacientes fueron diagnosticadas de aborto diferido y entre ellas el
20,22% de gestacion anembrionada (huevo huero). El 2,6% restante presentaban un

aborto incompleto.

A 194 (70,8%) pacientes se las prescribio tratamiento médico y a 80 (29,2%) se las

programé un legrado uterino.
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Tabla 7:Datos generales de la muestra.

Variables N (%) Mediana (rango
Media (Dt)* intercuartilico)

Edad (afios)* (N=274)

35,76 (4,32) 36 (33-39)

IMC (Kg/m2)* (N=199) 22,71 (3,21) 22,19 (20,31-24,24)
Edad gestacional (semanas)(N=274) 9,03 (1,45) 8,85 (8-10)
CRL (N=210)mm 7,95 (5,44) 6,00 (4-12)
Tamafio vesicula (N=160) mm 22,04 (11,26) 20 (15-27)
Gestacion previa*. N (%) 160 (58,4) -
Abortos previos. N (%) 95 (34,7) -
Tratamiento en aborto previo (N=95)
e |egrados 58 (21,2)
e Tto médico 10 (3,6)
o Tto expectante 12 (4,4)
e Desconocido 15(5.9)
Tipo aborto
e Diferido 267 (97,4)

o Huevo huero (n=267) 54 (20,22)
e Incompleto 7 (2,6)
Tipo de tratamiento aplicado
e Meédico 194 (70,8)
e Legrado 80 (29,2)

Dt: Desviacion tipica.
Las variable cuantitativas se expresan con su valor absoluto y porcentaje.
Las variables cualitativas con la media y la mediana.

*pacientes con gestaciones anteriores a la actual

Analizando las caracteristicas de ambos grupos de tratamiento (Tabla 8), no se

encuentran diferencias significativas en cuanto a la edad, el IMC, la edad gestacional,

el CRL, el tamafio de la vesicula, el nimero de gestaciones y de abortos previos, ni en

el tratamiento recibido a consecuencia de los mismos.
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El tipo de aborto diagnosticado fue similar en las dos muestras, tampoco se

encontraron diferencias significativas.

En cuanto al estado de la paciente en el momento del diagnostico, no hubo diferencias
entre las dos muestras en cuanto a la cantidad de sangrado, siendo ausente en el
46,6% de los casos tratados con misoprostol versus el 58,8% de los casos de pacientes
sometidas a legrado evacuador. Solo el 3,1 % de las pacientes del grupo de
tratamiento médico presentaban sangrado mayor que regla frente al 2,5% del grupo de
tratamiento quirdrgico. Tampoco se encontraron diferencias en los parametros

analiticos.

El dolor al diagndstico (escala 0-10) tampoco fue significativamente diferente
(0,82+1,91 vs 0,53+1,52) en el grupo de tratamiento médico comparandolo con el de

tratamiento quirdrgico.

Si nos centramos en el motivo por el que las pacientes eligieron el tratamiento (se
dispone de este dato en 153 pacientes tratadas con misoprostol y en 39 tratadas
quirargicamente), en el caso del tratamiento médico un 29,4% lo hicieron por
recomendacion médica y un 70,58% para evitar la cirugia (por ser tratamiento menos
agresivo). De las pacientes que optaron por tratamiento quirurgico: un 23,1% lo hizo
por recomendacion médica; un 23,1% por miedo al sangrado que se pudiera producir
durante un eventual tratamiento médico; un 41% por la rapidez a la hora de completar
el tratamiento; y un 12,8% por miedo al fracaso del tratamiento con misoprostol.

Un 39,7 % (77 casos) de las pacientes a las que se pautd tratamiento medico aportaron

material para el analisis anatomopatoldgico.

66



Tabla 8: Comparativa entre grupos de tratamiento.

Misoprostol
. Legrado
Variables N= 194
. . N= 80
(%)/Media(Dt)/mediana .
. . (%)/Media(Dt)
(rango intercuartilico)

Tratamiento recibido en abortos

23,04 (2,92)

0,75 (1,119)

previos (n=95)
o Médico
o Legrado
o Esponténeo
o Sininformacién

Edad gestacional (semanas)*
CRL (N=110)*
Tamario vesicula (N=160)*

Tipo aborto
o Diferido

=  Huevo Huero

9,35(1,68)

23,61 (11,68)

o Incompleto

Sangrado al diagnéstico

Ausente 47 (58,8)
Menor que regla 30 (37,5)
Similar a regla 1(1,3)
Mayor que regla 2 (2,5)

Dolor al diagndstico (0-10)

Parametros analiticos al diagnéstico

Hemoglobina (gr/dl) 13,33 (0,86)
Hematocrito (%) 39,43 (2,37)
Leucocitos 7953 (2148)
e Neutrdfilos (%) 61,81 (7,95)
e Linfocitos (%0) 28,99 (6,45)
Plaquetas 261.606 (61896)
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Motivo de eleccion de tratamiento

(n=153 misoprostol/39 legrado)

Recomendacion médica 45 (29,4)
Evitar cirugia 108 (70,58)
Miedo al sangrado 0 (0)
Rapidez del tratamiento 0(0)
Miedo al fracaso del tratamiento 0(0)

Dt: Desviacion tipica.

9 (23,1)
0(0)
9 (23,1)
16 (41)
5 (12,8)

Las variable cuantitativas se expresan con su valor absoluto y porcentaje.

Las variables cualitativas con la media y la mediana.

Efectividad

Si valoramos la efectividad del tratamiento con misoprostol en nuestro estudio,

considerandola como la expulsion de la vesicula, esta se dio en 173 pacientes, lo que

supone un 89,17%. En el caso de las pacientes sometidas a legrado evacuador, hubo 2

casos en los que no se completd la evacuacion lo que supone un 97,5% de éxito del

tratamiento.

Si se estudia la tasa de expulsién de vesicula con diferentes parametros para intentar

encontrar factores predictivos de éxito o fracaso del tratamiento nos encontramos que,

la efectividad no se relaciona de manera significativa con: el antecedente de cesarea

anterior, con el diagnostico de huevo huero en la gestacion actual, con la cantidad de

sangrado al diagnostico, con el factor Rh, con el IMC, con el CRL, el tamafio de la

vesicula ni con el dolor al diagnostico (Tabla 9, Tabla 10 y Tabla 11).
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Tabla 9 : Valoracion de la eficacia del tratamiento médico en funcién del antecedente
de cesérea previa, el diagndstico de huevo huero, la cantidad de sangrado al

diagndstico y el factor Rh.

. o —

Efectivo  [E] 152 34 136 74 77 14 5 146 24
(94,7%) (869%) (850%) (88,3%) (822%) (92,8%  (933%) (833%) (88.0%)  (85,7%)

No
efectivo

0,477 ,592 0,330 157
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Tabla 10: Valoracion de la eficacia del tratamiento médico en funcion del antecedente

de cesarea previa, el diagnéstico de huevo huero, la cantidad de sangrado al

diagndstico y el factor Rh.

o Tamarno de Dolor al
Efectividad IMC CRL : L
vesicula diagndstico
N 141 127 106 167
Si
Media
22,59 (3,37) 7,33(4,69) | 20,93 (9,90) 72 (1,74)
(DT)
N 16 17 16 24
No
Media 25,44
22,99 (2,34) 8,37 (5,87) 1,54 (2,76)
(DT) (17,08)
N 157 144 122 191
Total
Media (Dt) 22,63 (3,28) 7,45 (4,83) 21,52 82 (1,91)
edia ] : ) ] ; ;
(11,12)
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Tabla 11: Significacion de la efectividad del tratamiento médico en funcién de: IMC,

CRL, tamafio vesicula y dolor al diagndstico.

Variables en relacion a la Efectividad Significacion
IMC ,645
CRL 407
Tamario vesicula ,132
Dolor al diagnéstico ,049

De las pacientes que expulsaron vesicula, 129 (74,56%) lo hicieron con una sola dosis
de misoprostol, 36 (20,80%) con 2 dosis, 7 (4,04%) con 3 dosis y 1 (0,57%) con 4

dosis (Tabla 12, Figura 8 y Figura 9).

En cuanto al numero de pacientes que habian expulsado la vesicula en el primer

control, estas fueron 139 (80,34%), en el segundo control 29 (16,76%) y en controles

sucesivos 5 (2,89%) (Tabla 12).
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Tabla 12: Tasa de expulsion segin nimero de dosis de misoprostol.

(Entre paréntesis el nimero de legrados realizados tras expulsion de vesicula)

Numero Expulsién Expulsién Expulsién vesicula en | Legrado*
de dosis vesicula en | vesicula otros controles
primer control segundo
control

13 (+4)
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W1 dosis M2dosis B3dosis B4dosis BLegrado

Figura 8: Eficacia del tratamiento médico en funcion del nimero de

dosis.
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Figura 9: Tasa acumulativa de resultados del tratamiento médico.
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Hubo 10 pacientes sometidas a tratamiento medico a las que se les realizo legrado tras
haber sido expulsada la vesicula; 6 tras el primer control (Tabla 13) y 4 tras el
segundo control (Tabla 14) . En estos casos analizamos el grosor endometrial, el
sangrado Yy la existencia de signos de infeccion, para valorar las posibles causas de la

indicacion de la intervencion.

En cuanto al grosor endometrial, a pesar de no ser necesaria su medicion se practicd
con motivo del presente estudio, y su resultado fue de entre 9 y 13 mm en los casos en
los que se realizd legrado en el primer control del tratamiento y de entre 16 y 46 mm

en los casos en que se opero a la paciente tras el segundo control.

La cuantia de sangrado fue mayor que regla en dos casos a la hora de realizar el

primer control post-tratamiento y en un casos en el segundo control.

Si se tiene en cuenta la aparicion de signos de infeccion, dos de las pacientes que se
sometieron a legrado tras expulsar vesicula en primer o segundo control presentaban
signos de infeccion. En todos los casos los controles del tratamiento se realizaron a las

48 horas de la administracion del mismo.

En resumen, podriamos concluir que de esos 10 legrados: 3 se realizaron por sangrado

excesivo, 2 por signos de infeccion y 5 se realizaron por el grosor endometrial.

El resultado anatomopatologico de los restos en dichos legrados: 8 (80%) restos

abortivos y 2 (20%) no presentaban vellosidades coriales.
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Tabla 13: Casos de realizacion de legrado tras expulsién de vesicula en el primer

control.

NuUmero Endometrio Signos de _

o Sangrado (mm) S Anatomia Patologica
1 Similar a regla 14 No No restos abortivos
2 Similar a regla 14 No Vellosidades coriales
1 Mayor que regla 15 No Vellosidades coriales
1 Mayor que regla 33 No Vellosidades coriales
2 Menor que regla 22 No Vellosidades coriales
1 Menor que regla 9 Si Vellosidades coriales
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Tabla 14: Casos de realizacion de legrado tras expulsion de vesicula en el segundo

control.

Numero Endometrio  Signos de . o
. Sangrado _ > Anatomia Patologica
de dosis (mm) infeccion
2 Menor que regla 46 NO Vellosidades coriales
2 Menor que regla 25 No Vellosidades coriales
2 Mayor que regla 20 No No restos abortivos
1 Similar a regla 16 Si Vellosidades coriales

Ajustando al efectividad al hecho de la realizacion de legrado, a pesar de haber sido

expulsada la vesicula, esta seria de 84,02%.

En las pacientes a las que no se realizé legrado en el primer control tras expulsion de
vesicula el tamafio de endometrio fue de mayor de 15 mm en 15 casos (16 mm-2
casos; 17 mm-1 caso;18 mm-5 casos; 20 mm-4 casos; 23 mm-1 caso; 31 mm-1 caso;
y 35 mm-1 caso) y en el caso de las que no se realizd legrado tras segunda dosis solo

un caso era mayor de 15 mm (17 mm).

Sélo 13 pacientes se controlaron a los 7 dias, de las cuales 11 habian expulsado la
vesicula en el primer control, 1 en el segundo control, a la semana tras una nueva
dosis, y otra precisé legrado tras 2 dosis.
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Seguridad

Las complicaciones aparecieron con menos frecuencia en el grupo de tratamiento
médico (6 casos, 3,1%) en comparacion con el grupo de tratamiento quirtrgico (3

casos, 3,8%), aunque las diferencias no fueron significativos (p=0,781).
Analisis de las complicaciones
Se encuentran descritas con detalle en el Anexo 5, pero a modo de resumen:

En el grupo de pacientes tratadas con misoprostol se dio un caso de hemorragia que
requirié ingreso y transfusion de dos concentrados de hematies (Caso numero 1),
otros 3 casos de pdlipos coriales tras haberse comprobado Utero vacio por ecografia
(Casos numeros 2, 3y 4), un caso de persistencia de restos que precisé dos legrados y
en el que se sospecho infeccion de restos, que nos se confirmé en anatomia patologica
(caso namero 5). Finalmente un caso diagnosticado de aborto séptico (Caso numero
6).

En el grupo de pacientes sometidas a legrado evacuador como primer tratamiento, se
dio un caso de perforacién uterina que no requirié tratamiento posterior (caso nimero
7), otro caso de persistencia de restos que requirié segundo legrado y presentaba
ademas sospecha de enfermedad inflamatoria pélvica por lo que requirié ingreso
(Caso numero 8) y otro caso de perforacion uterina al que se administro misoprostol,
pero aun asi preciso de nuevo legrado (Caso nimero 9).

Tasa de infeccion

So6lo se objetivaron 3 casos con sospecha de infeccion: 2 en el grupo de tratamiento
médico y uno en el de tratamiento quirurgico ya comentadas en el apartado anterior

(diferencias no significativas)
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Pérdida hematica

No se encontraron diferencias significativas entre los pardmetros analiticos previos y
posteriores entre los dos grupos de tratamiento. Y tampoco en la variacion que pudo

tener lugar a lo largo del proceso de tratamiento del aborto (Tabla 15).

Las pacientes sometidas a tratamiento quirdrgico, frente las que se decantaron por
tratamiento médico, presentaban en el momento del diagndstico una hemoglobina
media de 13,33 gr/dl (+0,86) en comparacion con 13,37 (x0,97) gr/dl del grupo de
misoprostol, hematocrito medio del 39,43 (£2,37)% frente al 39,59 (+2,86) %,
leucocitos 7.953,38 (£2148,38)/ ul versus 8.610,34 (£2546,48) )/ ul y una cifra media
de plaguetas de 261.606,06 (£61896,65) )/ ul comparadas con 256.153,85
(£53.925,76) )/ pl.

Y en el control que se realizé a los 15 dias los resultados analiticos de las pacientes
sometidas a tratamiento quirdrgico frente a las que se decantaron por tratamiento
médico fueron: hemoglobina de 13,26 gr/dl (+0,83) versus 13,17 (+1,02) gr/dl,
hematocrito del 39,10 (£2,46)% frente al 39,04 (x2,87) %, leucocitos 7.212,33
(£1892,23)/ ul frente a 7.442,68 (+2.138,30) )/ ul y una cifra de plaquetas de
259.379,31 (£53249,69) )/ ul en comparacion con 267.125 (£55396,40) )/ ul.
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Tabla 15: Variacion de parametros analiticos antes y después en funcion del tipo de tratamiento.

Pardmetros analiticos | Tipo de tratamiento Media previa (DT) Media posterior (DT) Diferencia*

Hemoglobina (gr/dl)

Tto médico 170 39,59 (2,86) 140 39,04 (2,87) 127 ,5434 (2,62)
Hematocrito (%) 0,901
Tto quirdrgico 68 39,43 (2,37) 31 39,10 (2,46) 28 ,6143 (3,19)

Leucocitos/ pl

Tto médico 169 256153,85 (53925,76) 136 267125,00 (55396,40) 123 -9557,3 (39077,80)
Plaquetas/ pl 0,165
Tto quirdrgico 66 261606,06 (61896,65) 29 259379,31 (53249.69) 26 3375,0 (52354,81)

DIFERENCIAS ANTES-15 DIAS: Diferencias positivas implican que el valor a los 15 dias ha sido inferior. Diferencias negativas implican que el valor a los 15 dias ha sido
superior al basal.
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Si valoramos los dias de duracion del sangrado, aunque las pacientes que realizaron
tratamiento médico sangraron durante un periodo de tiempo mas largo, media de
11,20 (%5,73) frente a 9,33 (5,59) dias, la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,054) (Tabla 16).

Tabla 16: Duracion del sangrado en funcion del tipo de tratamiento realizado.

Misoprostol Legrado

N= 157 INERLS
Media(Dt) Media(Dt)

Dias de sangrado 11,20 (5,73) 9,33 (5,59) 0,054

Variables

Rotura uterina en casos de cesareas anteriores

Dado que uno de los problemas mas graves que se describe en la literatura con el uso
de misoprostol, es el riesgo de rotura uterina, analizamos los casos de cesareas

anteriores sometidas a tratamiento médico.

En el total de la muestra, treinta y una pacientes habian tenido al menos un parto
anterior mediante cesarea (28 en una ocasion y 3 en dos ocasiones). En el grupo de
tratamiento médico 17 pacientes tenian como antecedente una intervencion de ceséarea
y dos pacientes, en dos ocasiones. Ninguna de esas pacientes sufrio rotura uterina ni

complicacién a causa del tratamiento.

Todas las pacientes que expulsaron la vesicula en el primer control se habian
administrado una sola dosis de misoprostol y las que lo expulsaron en el segundo
control, o fueron sometidas a legrado, se habian administrado dos dosis.

Efectos secundarios

Dolor

Para realizar una valoracion subjetiva del dolor, se les pidié a las pacientes que le
dieran un valor segin una escala numérica del 0 al 10, como se comentd en el

apartado de material y métodos
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Para el caso de las pacientes que realizaron tratamiento médico la media fue de 5,29
(x2,66) mientras que para las pacientes sometidas a legrado como primera opcion de
tratamiento la media fue de 2,9 (x2,96), siendo la diferencia estadisticamente
significativa (p< 0,000). Si valoramos los dias de duracién del dolor, no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas aunque el nimero de dias de media es algo

mayor para el grupo de tratamiento quirdrgico (Tabla 17).

Tabla 17: Intensidad y duracion del dolor en funcion del tipo de tratamiento.

Misoprostol Legrado

N= 158 N= 45
Media(Dt) Media(Dt)

Intensidad de dolor 5,29 (2,66) 2,96 (2,96) 0,000
Dias de dolor (dias) 2,98 (2,88) 3,69 (5,46) 0,406

Variables

Cuando se analiza el dolor en el tratamiento en funcién del nimero de dosis

necesarias, tampoco se encuentran diferencias significativas (Tabla 18).

Tabla 18: Dolor en funcion del nimero de dosis empleadas.

Numero de dosis 1 dosis (n=116) 2 0 mas (n=42)

6,00 (2,63) 5,98 (2,78) 0,961

Al analizar la valoracion de la intensidad del dolor en funcion de la necesidad de
practicar legrado o no, en las mujeres que inicialmente hicieron tratamiento médico,
éste fue significativamente mayor en el grupo de las que precisaron intervencion
quirurgica (6,18 (£2,54) frente a 4,86 (+£3,16); p= 0,032). Pero el dolor en funcién del
motivo de eleccion del tratamiento no resultod estadisticamente significativo (Tabla
19).
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Tabla 19: Dolor en funcion del motivo de eleccion del tratamiento (grupo de

misoprostol).

Motivo eleccion | Recomendacion Evitar cirugia Ser tratamiento

del tratamiento médica (n=44) (n=88) menos agresivo

(a=A0)]

6,70 (2,39) 5,77 (2,88) 5,45 (2,30) 0,108

El uso de analgésicos y dentro de estos, de los de mayor potencia fue
significativamente mayor en funcién del dolor experimentado dentro del grupo de
tratamiento médico. El tipo de analgésico consumido por la mayoria de las pacientes

fue ibuprofeno solo o asociado a paracetamol.

Sélo 13 pacientes recibieron tratamiento con otro tipo de uterotonicos, en este caso
con Methergyn® gotas. Y si comparamos el dolor de estas pacientes 5,69 (+2,87) en
las escala de dolor, con las que no lo recibieron 6,02 (£2,65), no se encuentran

diferencias estadisticamente significativas (p=0,672).
Otros

En el grupo de tratamiento quirdrgico, s6lo 6 pacientes padecieron algin efecto

secundario: dos cefalea, dos febricula y otras dos pacientes un cuadro de nauseas.

En el grupo de tratamiento médico, cincuenta pacientes (25,77%) sufrieron algin
efecto secundario. En todos los casos estos fueron leves. EI mas frecuente fue la
diarrea que se dio en 24 pacientes (12,37%), seguido de los vémitos en 8 pacientes
(4,12%) y febricula en 5 pacientes (2,57%). Otros efectos secundarios menos
frecuentes fueron: fiebre, cefalea, cansancio, sensacion de mareo, tiritona y eritema
palmar.
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Satisfaccion

Al realizar un anélisis sobre la satisfaccion de las pacientes (escala del 0 al 10) con el
tratamiento recibido, no hubo diferencias en cuanto a la satisfaccion entre ambos
grupos: la media de valoracion fue de 8,10 (x1,79) en las pacientes que optaron por
tratamiento médico frente a 8,69 (x1,62) en las que se realizd tratamiento quirdrgico
(p=0,82) (Tabla 20).

Tabla 20: Satisfaccion en funcion del tipo de tratamiento.

Misoprostol Legrado

Variables N ] N= 35
Media(Dt) Media(Dt)

8,10 (1,79) 8,69 (1,62) 0,82

Si dentro del grupo de pacientes tratadas con misoprostol analizamos las variables que

pudieran tener que ver con la satisfaccién, encontramos que no hay diferencias
significativas en funcién de la edad de las pacientes, ni respecto al nimero de dosis
recibidas (Tabla 21), ni tampoco en funcion de la necesidad de realizar legrado para
completar el tratamiento: si=8,05 (+1,90) y no 8,11 (£1,77) p= 0,906.

Tabla 21: Satisfaccion en funcion del nimero de dosis de misoprostol.

Namero de dosis 1 dosis

Satisfaccion 8,29 (1,6) 7,58 0,049

Cuando se valora el motivo por el que se eligi6 el tratamiento, si que se encuentran
diferencias significativas en el grado de satisfaccion, estando mas satisfechas las
pacientes que lo eligieron por ser un tratamiento menos agresivo 8,35 (x1,22) o por
evitar la cirugia 8,42(1,54) que las pacientes que optaron por este tipo de tratamiento

por recomendacion del médico que las atendié 7,04 (£2,21) p=0,002 (Tabla 22).
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Tabla 22: Satisfaccion en funcion del motivo de eleccidn del tratamiento médico.

Motivo de Recomendacion Evitar cirugia Ser tratamiento

eleccion médica (n=26) (n=64) menos agresivo

tratamiento (n=17)

— ----

Otra forma de valorar la satisfaccion de las pacientes, es preguntando su parecer

respecto a si recomendarian el tratamiento que han recibido a un familiar o amiga en
similares circunstancias, o si repetirian el tratamiento en caso de precisarse. En este
caso si que hay diferencias estadisticamente significativas a favor de la realizacion del

legrado uterino (Tabla 23).

Tabla 23: Recomendacidn o repeticion del tratamiento recibido.

Misoprostol Legrado
Variables N= 123(%0) N= 35(%0)

Recomendacion del tratamiento (123/35)
o ¢Recomendaria el tratamiento a familiar o
amiga en similares circunstancias?
Seguro que si
Probablemente si
Quizas
Probablemente no
Seguro que no
¢Repetiria el tratamiento en similares
circunstancias?
Seguro que si
Probablemente si
Quizas
Probablemente no
Seguro que no
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Dias de baja médica

En el estudio también se tuvieron en cuenta los dias en que las pacientes no pudieron
acudir a su puesto de trabajo a causa del tratamiento del aborto, resultando ser 4,49
(£5,06) dias de media en el grupo de misoprostol frente a 3,68 (+4,46) dias en el
grupo de legrado. Ademas en el caso de las pacientes que no trabajaban, se manejé
también la variable de los dias en que no estaban capacitadas para la realizacion de
sus actividades habituales, no encontrando diferencias entre ambos grupos de
tratamiento: 3,58 (+4,05) dias en comparacion con 4,16 (+5,57) respectivamente
(Tabla 24).

Tabla 24: Dias de baja o de no realizacién de actividades habituales.

Misoprostol Legrado

Variables N= 149 N=41
Media(Dt) Media(Dt)

Dias de baja médica 4,49 (5,06) 3,68 (4,46) 0,355

Dias de no realizar
- . 3,58 (4,05) 4,16 (5,57) 0,448
actividad habitual

Resumen de motivos de llamada al teléfono de apoyo

Durante el ultimo afio del estudio, se dispuso ademas del Servicio de Urgencias, de
un namero de teléfono para que las pacientes pudieran consultar sus dudas sin

necesidad de desplazamiento.

Se recibieron un total de 32 llamadas (de 21 pacientes). Los motivos de consulta
fueron: dudas sobre la medicacion (dosis, via de administracion normas para
repeticion de dosis, indicacion) en 15 casos, el patron de sangrado (generalmente por
escaso) en 10 casos, el dolor (tipo de analgesia y pauta) en 5 casos y otras seis
pacientes consultaron por otros motivos como: consejo para realizar eleccion del
tratamiento, febricula, dudas sobre lo que hacer tras expulsion de vesicula, cuando

volver para control y sobre la administracion de la gammaglobulina anti-D.

85



Si tenemos en cuenta el nimero de urgencias antes y después de disponer del teléfono

de apoyo, las diferencias no son significativas (Tabla 25).

Tabla 25: Visitas a urgencias antes y después de disponer de teléfono de apoyo.

.- L urgenCiaS

Antes 2,09 (0,90) 4 23 69 27 3 3 129
p/Total P=0,655 6 32 105 43 3 5 194
Costes

En una tabla se realiz6 el célculo de costes por paciente teniendo en cuenta, la
necesidad o no de analitica, los gastos de consultas externas o de visitas al servicio de
urgencias, los honorarios por la realizacion de legrado (ginec6logo, anestesista, gastos
de quir6fano y medicacidn), la facturacion de anatomia patoldgica en su caso y las
complicaciones (transfusiones, relegrados, histeroscopias por pélipos coriales, etc.) y
el resultado total del coste medio por paciente fue de 610,99 € (rango 530,88 €-
1.518,07 €) en el caso del tratamiento quirargico y de 243,03 € (26,96 €-1.811,75 €)

en el del tratamiento médico.

86



Esto supone un ahorro medio de 367,96 € por procedimiento, lo que en el total de las

194 pacientes tratadas con misoprostol sumarian 71384,24 € de ahorro.

Si realizamos los célculos de coste efectividad, el ratio medio (coste por unidad de

resultado) para el tratamiento médico seria:

Coste @431 E
Efecin GEALT

Ratio medio= = 272,54 € por cada éxito de tratamiento

Y para le legrado:

Losle 61049 *

Ratio medio=———=—"7-—= 626,65 € por cada éxito de tratamiento
Elpcia 0475

De la comparacién de los dos ratios medios se deduce que el tratamiento médico es

mas coste efectivo.

En cuanto al calculo del ratio incremental:

i

. . . fCosde Dleprodat—Soyie Snvepresoal
Ratio incremental (legrado/misoprostol)= ~————fT=r L2 PP AT -

Efecta [legrado—pErecis iImisoprosiod]

i

G104 -2 1500
AT I=0EE17

=4.417,28 €

Lo que significa que son precisos 4.417 € para obtener un caso mas de éxito con el

legrado

En al siguiente representacion vectorial (Figura 10), la linea tangente del angulo a
representa los costes incurridos en el caso del legrado y del tratamiento médico, por

cada unidad de efecto alcanzado (ratio medio), y se aprecia que el tratamiento con
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misoprostol es mas coste—efectivo, al ser su angulo menor y la tangente también, y
por lo tanto su ratio medio. Ya que una alterativa es mas coste eficaz cuanto menor

sea el angulo del vector que graficamente la representa.

Al conoce los puntos extremos se los dos vectores, se pueden unir mediante un

segmento Yy la tangente de angulo que se forma () coincide con el ratio incremental.

€ 1.0009

€9004

€ 3004

€£7000

COSTE

EFECTIVIDAD

Ratio medio de legrado

Ratio medio de tratamiento médico

Figura 10: Representacion vectorial del ratio incremental (misoprostol versus

legrado).
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DISCUSION

El aborto precoz es una de las patologias obstétricas mas frecuentemente
diagnosticadas afectando al 25 % de la mujeres (1), y por ello es de gran importancia
estudiar las alternativas al tratamiento clasicamente utilizado, como el misoprostol, y
establecer su efectividad, seguridad, eficiencia y utilidad como tratamiento de primera

linea en los casos de aborto diferido precoz.

El miedo a las posibles complicaciones, como la infeccion, hacia del tratamiento
quirdrgico la Unica via terapéutica en estos casos. Pero se ha demostrado que esta
complicacién afectaria a menos del 10% de las pacientes (3). Ademas, el manejo
convencional del aborto precoz, no estd exento de complicaciones y consume
importantes recursos hospitalarios, con un alto coste economico para el sector
sanitario, ademas de coste indirecto, social, familiar y laboral de las pacientes. Se ha
hecho necesario buscar alternativas con similar eficiencia, menores riesgos, coste

reducido y mayor confort para las pacientes.

Hasta hace poco tiempo no se disponia de tratamientos efectivos, y la alternativa era
la evolucidn espontanea, lo cual no es del todo satisfactorio, ni para el profesional ni
para la paciente. En los ultimos afios, con la irrupcion del misoprostol en el campo de
la ginecologia, se ha abierto el abanico de posibilidades a la hora de tratar a estas
pacientes, y dénde antes se valoraba Unicamente la resolucion quirtrgica o la
evolucion espontanea, ahora se tienen en cuenta otras alternativas como el tratamiento

médico.

La experiencia acumulada en las interrupciones voluntarias de embarazos evolutivos
con tratamiento médico ha ayudado a la hora de determinar que medicacion es la mas
adecuada para utilizarse en el tratamiento del aborto diferido. Si se compara el
misoprostol con otras prostaglandinas, éste tiene menos efecto adversos, es efectivo

por via oral, estable a temperatura ambiente, mas barato y accesible (131).

Las pautas terapéuticas para interrupcién de embarazo incluyen mifepristona, porque

se ha demostrado que es mas efectiva la combinacién mifepristona/misoprostol, que
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el misoprostol solo (132) y se reservaria el uso de misoprostol como unico tratamiento
para los casos en los que no se dispone de mifepristona. Ademas se ha comunicado,
que a las mujeres a las que se les administraba misoprostol sélo, experimentan mas
fiebre y escalofrios (probablemente por utilizarse mayores dosis y mas repetidas),
mientras que las pacientes a las que se les administraba la pauta combinada tiene mas
nauseas y vomitos (133). La asociacion de mifepristona puede reducir el dolor

asociado a procedimiento, asi como la necesidad de analgesia.

Debido a la baja concentracion de progesterona en las mujeres con gestaciones
anormales (101), el valor de afiadir un antagonista de la progesterona, como la
mifepristona, es cuestionable y encarece el tratamiento. Esta hipotesis se sustenta en
estudios que demuestran que la tasa de éxitos en el tratamiento del aborto diferido
precoz es similar tanto si se usa misoprostol s6lo como en combinacion con

mifepristona (102).

En cuanto a la combinacion de misoprostol con metotrexate versus misoprostol solo,
los datos son controvertidos y los resultados variables (134) (135). Aun asi, series
retrospectivas reportan que el uso de metotrexate combinado con misoprostol es mas
efectivo que el misoprostol solo, 83,5% frente a 76,8% (OR=1,35) (136).

A pesar de demostrar su utilidad, la introduccion del misoprostol, esta siendo dificil.
En nuestro medio, los gineclogos empezamos a tener contacto con este farmaco a
través de la las mujeres inmigrantes, que lo utilizaban de forma ilicita y acudian a los
Servicios de Urgencia tras su uso. Pronto se valoro su utilizacién a la hora de realizar
preparacion cervical ante procedimientos invasivos ginecoldgicos, pero el miedo a los
posibles efectos, la hemorragia genital sobre todo, y la rotura uterina, hicieron ser
cautos a la hora de su introduccién en el campo de la Obstetricia. Esto unido a la falta
de indicacion en ficha técnica y al momento que vivimos en cuanto a temas legales y

judiciales, no ayuda a su implantacion.

Por estos motivos descritos, se plantea la necesidad de realizar estudios para superar

las reticencias tanto de las pacientes como de los profesionales.
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Desde el punto de vista de las pacientes diagnosticadas de aborto precoz, se puede
pensar que el que se prescriba una medicacion que se auto administra en su casa, y
que produce una hemorragia mas o menos controlada, puede parecer agresivo y
producir respeto ante las posibles complicaciones. Si se compara con un legrado,
técnica bastante estandarizada, rapida, hospitalaria, realizada con sedacion y en la que
la paciente no tiene consciencia de lo que ocurre y una vez recuperada, es dada de alta
a su domicilio con el problema précticamente solucionado, y en cierto modo superar
el proceso en unas horas, en un momento emocional delicado, es 16gico pensar que

algunas mujeres preferirian el tratamiento quirurgico.

Pero ultimamente estamos asistiendo a un cambio en la medicina en el que las
pacientes demandan cada vez menos intervencionismo, y mayor participacion en la

toma de decisiones en cuanto a su salud.

También los profesionales deben superar una serie de prejuicios y reticencias: cuando
se diagnostica un aborto diferido, es relativamente mas facil programar su evacuacion
quirdrgica, o remitir a la paciente a un servicio de urgencias para esta practica, que
prescribir una medicacion sin poder controlar a la paciente, depender de que ésta sepa
valorar los posibles signos de alarma, y tener que hacer controles para confirmar el

éxito en el tratamiento.

Por tanto, si se dispone de estudios que confirmen la eficacia y la seguridad del
tratamiento medico, muchos profesionales y pacientes optarian por este, evitando asi
cirugias innecesarias, que a veces son incomodas de programar, por los apretados

partes quirdrgicos, costosas y no exentas de complicaciones, en algunos casos graves.

Efectividad

Hay diversos estudios que evallan la efectividad del misoprostol para el tratamiento
del aborto diferido, pero varian en cuanto a la dosis, la via de administracion y la
pauta de seguimiento (Tabla 2). Una dosis oral de 400 mcg de misoprostol obtiene
una tasa de expulsion del 13% (86), mientras que esa misma dosis administrada de
forma repetida tiene una tasa de expulsion del 50-70% (82)(84) (86) (137).
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La tasa de expulsion es mayor con dosis de 600-800 mcg por via vaginal (70-90%)
(35) (95) (138). Es posible que se deba al efecto local del misoprostol sobre el cérvix,
el aumento de la concentracién obtenida en el tejido uterino, y al ya comentado
aumento de biodisponibilidad por via vaginal (46) (139).

La OMS sugiere, para el aborto diferido, utilizar dosis de 800 mcg via vaginal o 600
mcg sublinguales, repitiendola cada 2-3 horas si se precisa (97). También
recomiendan dosis menores (600 mcg orales en dosis Unica o una dosis de 400 mcg
sublingual) en casos de abortos incompletos (100).

La SEGO recomienda 800 mcg por via vaginal o 200 mcg via vaginal cada 4 horas
hasta un total de 800 mcg. Con ello refiere tasa de éxito de 72% con la primera dosis,
segunda dosis de 85-87% con 3 dosis de 90-93% (7).

Dado que el estudio se llevo a cabo en el ambito de la medicina privada, se optd por
un manejo mas conservador eligiéndose una dosis Unica de 600 mcg por via vaginal,
también aconsejado por diversas evidencias en articulos cientificos, para mayor
confort de las pacientes. La tasa acumulada de evacuacién uterina fue el 66,49 % con
la primera dosis, el 85,05% con la segunda dosis y 89,17% con 3 0 mas dosis (Tabla
12, Figura 8 y Figura 9), similar a la tasa referida con las dosis aconsejadas por la

SEGO y otros estudios, con una pauta mas comodas y con menor dosis (Tabla 2).

El control se establecio a las 48 horas para ofrecer a las pacientes un seguimiento mas
cercano, y por precaucion por tratarse de asistencia privada. Se temian hemorragias
que hicieran a las pacientes consultar al servicio de urgencias, y ademas, se pretendia
solucionarles el problema cuanto antes, que no tuvieran que esperar una semana a
confirmar que se habia completado la expulsion. Como durante el estudio, se fue
ganando confianza tanto en la eficacia como en la seguridad del tratamiento, se
mantuvo la dosis, a pesar de las nuevas publicaciones (como el protocolo de la SEGO
(7)), y se intentd prolongar el tiempo de latencia hasta el primer control, retrasandolo
a los 7 dias. Con ello se intenté evitar dar dosis extra y realizar legrados innecesarios,

es decir, los que se hubieran evitado esperando la evolucion del tratamiento.
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Cabe destacar que hubo 10 pacientes sometidas a tratamiento médico a las que se les
realizo legrado tras haber sido expulsada la vesicula. Se ha valorado la indicacion de
los mismos, llegando a la conclusion de que 5 se realizaron por el grosor endometrial,

3 por sangrado excesivo y 2 por signos de infeccion.

Cuando se valora la eficacia del tratamiento en funcién del grosor endometrial, hay
que tener en cuenta que una medida de 16 mm (95% intervalo de confianza 15,1-16,6)
entre las inferfases miometriales en pacientes asintomaticas, no requiere una
intervencion quirurgica ya que no se suele asociar a retencion de restos abortivos
(140). Dos de los legrados indicados no presentaban hemorragia, ni signos de
infeccion y el espesor endometrial era de 14 mm por lo que probablemente se
hubieran podido evitar. Ajustando al efectividad al hecho de la realizacion de legrado,
a pesar de haber sido expulsada la vesicula, esta seria de 84,02%.

Creinin y col (106) trataron de establecer factores predictivos del éxito del tratamiento
médico del aborto. Realizaron un estudio multicéntrico con 485 pacientes
diagnosticadas de aborto diferido. Los factores que se asociaron con el éxito en el
tratamiento fueron: dolor abdominal en las 24 horas previas, grupo Rh negativo (OR=
5.64; 95% IC 1.30-24.6; p=0.021) y nuliparidad (OR=2.10; 95% IC 1.22-3.32; p=
0.006). Los autores sugieren que la receptividad del Gtero al efecto del misoprostol
cambia con el crecimiento y elongacion del miometrio debido a gestaciones

anteriores.

En el presente estudio se intentd relacionar la tasa de expulsion de vesicula con
diferentes parametros para intentar encontrar factores predictivos de éxito o fracaso
del tratamiento y se demostr6 que la efectividad no se relaciona de manera
significativa con: el antecedente de cesarea anterior, con el diagndstico de huevo
huero en la gestacion actual, con la cantidad de sangrado al diagnéstico, con el factor
Rh, con el IMC, con el CRL, el tamafio de la vesicula ni con el dolor al diagnostico
(Tabla 9 y Tabla 10).

Hay que destacar que este estudio se ha llevado a cabo en pacientes diagnosticadas de
aborto diferido (97,4% de los casos). Segun la literatura el éxito del tratamiento

médico es mayor en casos de aborto incompleto, y menor en casos de “huevo huero”,
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cuando se compararon con gestaciones embrionadas interrumpidas precozmente (95) .
Nosotros no encontramos diferencias en cuanto a eficacia del tratamiento cuando el
aborto diferido es catalogado de gestacion anembrionada (Tabla 9), pero si podriamos
esperar mejores resultados si se hubieran incluido pacientes diagnosticadas de aborto

incompleto y si el control se hubiera realizado a los siete dias.

Entre las complicaciones observadas, destaca una curiosidad. Se diagnosticaron 3
casos de pdlipos coriales tras haberse comprobado Utero vacio por ecografia (Anexo
5: casos numeros 2, 3y 4). En los tres casos se considero éxito de tratamiento , pero
en el control a los 15 dias, se observd una imagen endometrial que llevo al
diagnostico de pdlipo corial que se resecd por histeroscopia. Los tres casos
correspondian a gestaciones embrionadas y no tuvieron ninguna complicaciéon méas
alla de la mera persistencia de restos, sin signos infecciosos ni hemorragias. En dos de
los casos se produjo gestacion espontanea posterior que curso sin incidencias. No se
han encontrado en la literatura descripciones de casos similares, pero tampoco se
definen muy bien los seguimientos de las pacientes mas alld del tratamiento del
aborto.

Sequridad

Es fundamental, constatar que se trata de un tratamiento seguro, y esto se basa en tres
pilares: el riesgo de infeccidn, la cuantia de la pérdida hematica y el riesgo de rotura

uterina, sobre todo en pacientes con cicatrices uterinas previas

En cuanto al primero, el riesgo de infeccidn se ha demostrado que es bajo, no solo en
el caso del tratamiento médico, sino también en el expectante. El ensayo MIST (34),
multicentrico randomizado con 1200 pacientes en tres grupos (tratamiento expectante,
médico y quirdrgico), demostré una tasa de infeccion de 2-3% de los casos sin
diferencias significativas entre los 3 grupos. Aun asi, encontraron que habia
significativamente mas ingresos y legrados urgentes tras conducta expectante y

tratamiento médico que tras el tratamiento quirdrgico.
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En nuestro estudio se diagnosticaron 3 casos de infecciones relacionadas con el
proceso, dos en el grupo de tratamiento médico y uno en el de tratamiento quirurgico,

lo que concuerda con la bibliografia.

Aunque en algln trabajo que estudia el tratamiento de la interrupcion de la gestacion
se recomienda administrar pauta antibiética profilactica (141) , ningun otro estudio de
los revisados propone tratamiento antibidtico profilactico en el caso del tratamiento
médico del aborto diferido (97). Es maés, algunos trabajos publicados sugieren una
reduccion en infeccidn pélvica y ausencia de efectos adversos respecto a la fertilidad
de la paciente (142,143).

Otro punto de preocupacién fue la comunicacion en Norte América de seis casos de
sindrome toxico fatal asociado a Clostridium, tras utilizar mifepristona junto a
misoprostol para la interrupcion de gestaciones incipientes (cinco casos asociados a
sordellii y uno a perfringens) (144) (145) (146) (147). Se han barajado multiples
hipdtesis y mecanismos de la infeccion, pero no se ha alcanzado consenso alguno
(148) (149).

En cuanto a la pérdida hemadtica, subjetivamente puede ser mayor cuando se
administra tratamiento médico, ya que las pacientes perciben el total del sangrado,
mientras que en las sometidas a tratamiento quirdrgico, la mayor de las hemorragia y
de la expulsion de restos abortivos se da el quir6fano, y no son consientes de ello. La
duracion del sangrado también varia entre los dos grupos, siendo significativamente
mas larga en el caso de tratamiento médico (34) (96), en nuestro estudio aungue las
pacientes que realizaron tratamiento médico sangraron durante un periodo de tiempo
mas largo (11,20 (£5,73) vs 9,33 (£5,59) dias) la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,054) (Tabla 16). El sangrado, cuando se utiliza el tratamiento
médico segun la literatura, pude durar de 14 a 21 dias (35) (85).

Pero el mejor parametro para la valoracion del sangrado, son las variaciones de los
parametro analiticos. Una de las series mas largas publicadas es un estudio
randomizado que incluia 652 pacientes, las cuales se asignaron al grupo de
misoprostol (800 mcg vaginal) y legrado por aspiracion con un ratio de 3:1 (96). Las

participantes completaron un diario del sangrado, y se realizaron mediciones de
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hemoglobina antes y a las dos semanas de realizar el tratamiento. Encontraron
disminuciones de hemoglobina mayores en las pacientes que realizaron tratamiento
médico (-0,7 (£1,2 )g/dl que con el legrado -0,2 (+0,9) g/dl; p< 0,001). Fueron més
frecuentes las grandes variaciones en la concentracion de hemoglobina (>2 g/dl) y
valores absolutos menores (<10g/dl) en las pacientes que utilizaron el misoprostol
(55/428; 12,8%) que aquellas a as que se practico legrado (6/135; 4,4%; p=0,02). Méas
pacientes del grupo de tratamiento médico comunicaron algun tipo de sangrado todos
los dias del estudio, y cuatro pacientes del grupo de tratamiento médico precisaron
transfusién. Su conclusion es que el sangrado con el tratamiento con misoprostol es
mayor y mas duradero que cuando se realiza legrado, aunque raras veces requiere

intervencion.

En nuestro estudio no se confirman esto resultados: la variacién de hemoglobina fue
-0,23 (+0,88) gr/dl en las pacientes tratadas con misoprostol, frente a -0,21 (x1,08) en
las sometidas a legrado evacuador, no siendo esta diferencia significativa (p=0,905)
(Tabla 15) y s6lo un caso en el grupo de pacientes tratadas con misoprostol requirid
ingreso y transfusion de dos concentrados de hematies (Anexo 5: Caso numero 1).

Maés acorde con nuestros hallazgos estan los resultados del trabajo realizado en Egipto
en 607 mujeres diagnosticadas de aborto incompleto, las cuales se randomizaron en
dos grupos: misoprostol 400 mcg sublingual (n=349) y legrado por aspiracion
(n=348). Aproximadamente el 90% de las mujeres de ambos grupos comunicaron
sangrado leve el cual fue algo mas persistente en el grupo de misoprostol (3,23 vs
3,73 dias; p<0,01) (150).

Una de las mayores preocupaciones a la hora de administrar misoprostol a pacientes
con cicatrices uterinas previas, ya sea por cesareas anteriores 0 por miomectomias
previas, es el riesgo de rotura uterina. Este riesgo aumenta con la edad gestacional, la
paridad y la presencia de malformaciones uterinas. Se han publicado dos casos de
rotura uterina en el primer trimestre en pacientes tratadas con misoprostol, aunque en
uno de ellos la ruptura fue a nivel de cuerno uterino y no de la cicatriz previa
(53,151). Algunos autores recomiendan realizar cribado previo para determinar las
pacientes con factores de riesgo, y realizar un control mas estricto para prevenir y

detectar signos de rotura uterina, ademas recomienda utilizar la menor dosis
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acumulativa de misoprostol en esto casos (la menor dosis, con el mayor tiempo de
intervalo y menor nimero de dosis totales). Esto se aplica sobre todo a pacientes que
realizan interrupciones de embarazo y también en gestaciones de segundo y tercer

trimestre.

Las manifestaciones clinicas de la rotura uterina en pacientes sometidas a interrupcion
de la gestacion, son variables. En pacientes con antecedentes de cicatriz uterina
previa, se debe considerar el diagndstico cuando presentan un dolor abdominal severo
y persistente, y cuando se objetiva una hemorragia intraabdominal. El sangrado
vaginal no es un sintoma cardinal, pudiendo ser incluso menor de lo esperado en favor
de un sangrado intracavitario. Otros signos/sintomas pueden ser la hipotension, el
cese de contracciones uterinas y la disminucion del tono uterino. Se puede objetivar
hematuria si la rotura afecta a la vejiga. En pacientes estables, la ecografia es el arma
mas til para confirmar el diagnéstico (152) (153). EI manejo se realiza mediante
laparoscopia o laparotomia exploradora, reparando el defecto o realizando
histerectomia. La cirugia conservadora requiere que se complete la evacuacion

uterina.

Un estudio multicéntrico randomizado (800 mcg de misoprostol vaginal vs
tratamiento quirargico) que incluyd a 78 pacientes con cicatrices uterinas previas,
obtuvo similares tasas de éxito, aceptacion del tratamiento y efectos secundarios en
dichas pacientes comparandolas con las que no tenian dicho factor (105). Al igual que
en nuestro estudio, no se dio ningun caso de rotura uterina. Hay otros trabajos
publicados sobre el tema, en pacientes que se someten a interrupcion de embarazo,
con multiples regimenes terapéuticos: mifepristona y misoprostol o metotrexate y
misoprostol vaginal, que incluyen en total 314 mujeres sin caso alguno de rotura
uterina (154) (155) (156).

Efectos secundarios

Dentro de ellos el mas significativo es el dolor. Realmente no es un efecto secundario
en sentido estricto, sino una consecuencia légica del efecto que ejerce la medicacion

sobre el aparato genital, y que se relaciona con el efecto deseado de expulsar la
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gestacion interrumpida. En algunos trabajos lo refieren como tipo dismenorrea intensa

y que debe ceder con paracetamol o AINEs (97).

Niinimdki evalu6 el dolor en un estudio de coste efectividad que incluia a 98
pacientes que se randomizaron en dos grupos: tratamiento medico(n=49) y quirdrgico
(n=49). Se las preguntaba sobre el dolor clasificandolo en I-lI, si era ninguno o leve
y HI-1V moderado o severo. Lo consideraron moderado o severo 17 pacientes del
grupo de tratamiento quirargico y 29 en el de tratamiento medico (p=0,02) (157). Sin
embargo, en otro estudio realizado en 270 paciente diagnosticadas de aborto
incompleto en gestaciones menores de 12 semanas, randomizadas en 2 grupos, uno
con tratamiento con misoprostol 600 mcg via oral (n=123) y otro sometido a legrado
por aspiracion (n=124), las pacientes sometidas a cirugia experimentaron mayor dolor
(4,2 vs 2,6, p<0,001) en una escala analdgica visual de siete puntos (138).

En nuestro estudio el dolor se valoro de forma que se les pedia a las pacientes que le
dieran un valor segun una escala numérica ordinal, discreta, unidimensional, en ella la
paciente debia asignar al dolor un valor numerico entre dos puntos extremos (0 a 10)
(130). Parael caso de las pacientes que realizaron tratamiento médico la media fue de
5,29 (£2,66) mientras que para las pacientes sometidas a legrado la media fue de 2,9
(x2,96), siendo la diferencia estadisticamente significativa. Si valoramos los dias de
duracion del dolor, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas
aunque el nimero de dias de media es algo mayor para el grupo de tratamiento
quirdrgico, probablemente debido al escaso numero de pacientes de las que

disponemos de este dato.

En cuanto al dolor, se puede concluir que el tratamiento médico es significativamente
més doloroso pero de forma limitada en el tiempo. Es muy importante avisar a las
pacientes de este hecho para que ingieran analgésicos desde el primer momento, de

forma pautada y desde antes de que se inicie el dolor.

En general, el misoprostol es una medicacion segura y bien tolerada, y los efectos
adversos mas comunes son gastrointestinales (nauseas y diarreas) y la fiebre, en

general son leves y transitorios (150).
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Dentro de los efectos secundarios a nivel gastrointestinal, la diarrea es el mas
frecuentemente comunicado, pero suele ser leve y autolimitado. Las nauseas y los
vomitos también pueden darse (158). En la mayoria de los casos se pueden manejar
de forma expectante o con medicacion antiemética o antidiarreica. Estos sintomas se
han observado en todas las vias de administracion, y la severidad podria ser dosis e
intervalo dependiente (dosis mas altas e intervalos mas cortos a la hora de administrar

las mismas incrementarian los sintomas) (108) (159).

La fiebre, incluso en ausencia de infeccion es un efecto muy frecuente cuando se
utiliza misoprostol, y aparece entre el 5 y el 88% de las pacientes a las que se
administra para la interrupcion de la gestacion (45) (108) (160). Se ha comunicado un
caso de hipertermia severa (41,9°C) en una mujer que recibié misoprostol como
profilaxis de hemorragia postparto (161). La fiebre asociada al uso de misoprostol
cede en 24 horas, y se pueden utilizar antipiréticos en caso necesario. Si persiste mas

de 24 horas, se debe evaluar a la paciente para descartar un proceso infeccioso.

Es posible que el tratamiento previo con antipiréticos y antidiarreicos reduzca la
severidad de los sintomas gastrointestinales. Se ha publicado un estudio randomizado
en pacientes a las que se practicaba interrupcién de embarazo en gestaciones de 7
semanas 0 menores, se pre-trataron con loperamida 4 mg y acetaminofén 500 mg
previo a 800 mcg de misoprostol, lo compararon con un grupo sin pre-tratamiento y
objetivaron una reduccion significativa de la diarrea (23% vs 44%) pero no hubo

diferencias significativas en cuanto a los vémitos ni a la fiebre (162).

En nuestro estudio, en el grupo de tratamiento médico, cincuenta pacientes (25,77%)
sufrieron algin efecto secundario. En todos los casos estos fueron leves. EI més
frecuente fue la diarrea, que se objetivo en 24 pacientes (12,37%), seguido de los
vomitos en 8 pacientes (4,12%) y febricula en 5 pacientes (2,57%). Otros efectos
secundarios menos frecuentes fueron: fiebre por encima de 38°C, cefalea, cansancio,
sensacion de mareo, tiritona y eritema palmar. Nuestros datos concuerdan con los de

la literatura.

Algunos autores han demostrado que aunque las pacientes sometidas a tratamiento

médico sufren mayor numero de efectos secundarios, consideran estos efectos mas
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tolerables cuando se las compara con las sometidas a tratamiento quirdrgico (85,5%
vs 38,8%, p<0,001) (138).

Las cuestiones que se refieren a la teratogenicidad del misoprostol se dan cuando el
diagnostico no ha sido el correcto, y el tratamiento no ha surtido efecto. El riesgo
teratogénico del misoprostol es bajo, pero generalmente se da con exposiciones en el
primer trimestre (163). Aun asi, los estudios de mutagenicidad del misoprostol han
sido negativos y no se ha demostrado que sea embriotoxico, fetotdxico o teratogénico
(55). Por tanto las malformaciones podrian estar relacionadas con la alteracion del
flujo sanguineo causado por las contracciones uterinas inducidas por el misoprostol
durante el desarrollo embrionario. Se estima que el riesgo absoluto de
malformaciones tras la exposicion al misoprostol es relativamente bajo, alrededor del
1% de los fetos expuestos. Entre los descritos estan el Sindrome de Moebius (56) vy el
Sindrome de Poland-Moebius (57) (58).

Uso fuera de indicacion en ficha técnica

Uno de los argumentos con mayor peso a la hora de no introducir el misoprostol en
practica ginecoldgica habitual, es la falta de indicacion en ficha técnica del Unico
preparado comercializado en nuestro pais (Cytotec®). Pero la utilizacién de un
medicamento fuera de indicacion esta justificada en alguna ocasiones (68), y en el
caso gue nos ocupa, esta justificacion seria la existencia de evidencia cientifica

suficiente que lo muestra como efectivo y seguro.

Muchos autores consideran que la falta de licencia para su uso en ginecologia no se
corresponde con que sea poco eficaz o inseguro, sino que se trata de un problema
economico al no ser coste-efectivo para la compafiia farmacéutica el cambio de su
ficha técnica (74). Por ello es importante el que se reuniera un comité de expertos en
Bellagio, Italia, para establecer las dosis adecuadas de misoprostol (Bellagio Expert
Group). Las guias se publicaron en un suplemento del International Journal of

Gynaecology and Obstetrics (volumen 99; suplemento 2) y se recogen en la Tabla 1.

En nuestro medio, en el momento de comenzar el estudio ya se utilizaba el

misoprostol para induccion de parto en casos de muerte fetal anteparto del segundo y
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tercer trimestre, y disponiamos de un consentimiento informado de uso compasivo
del misoprostol, el cual fue sustituido por el consentimiento informado del

tratamiento del aborto del primer trimestre (Anexo 1).

El que figuren en la Agencia Espafiola del Medicamento preparados que contiene el
misoprostol con indicacion en ginecologia (Figura 1), augura un mayor respaldo legal
a la hora de su utilizacion, pero el retraso en su comercializacion sélo sirve para crear
confusion. Como se ha comprobado en el presente estudio, las pacientes dudan sobre
la medicacion prescrita, a pesar de explicarlas la forma de administracion por escrito
en la hoja de instrucciones que se facilita. Casi la mitad de las Ilamadas al teléfono de
consulta estuvieron relacionadas con la medicacion prescrita: dosis, via de

administracién normas para repeticion de dosis e indicacion.
Satisfaccion

Aunque es conocido que las pacientes valoran de forma positiva le hecho de poder
disponer de tratamiento alternativos en los casos de aborto diferido precoz (164), y
cada vez demandan técnicas menos agresivas. Al comenzar este estudio fue preciso
reflexionar sobre la aceptabilidad de las pacientes de la sanidad privada de un
proceso, la expulsién de los restos abortivos, en su domicilio. Por esto, resultaba

importante valorar la satisfaccion de las pacientes con el tratamiento realizado.

La bibliografia disponible respecto a la satisfaccion de las pacientes es muy escasa.
Niinimaki y col (165) analizan los datos de un estudio previo realizado por el mismo
equipo (157) respecto a indicadores cuantitativos de éxito del tratamiento (expulsion
sin precisar legrado) e indicadores cualitativos: el dolor experimentado y la
satisfaccion de las pacientes. Se trata de un estudio randomizado (legrado vs
tratamiento médico) en pacientes diagnosticadas de aborto diferido que no
presentaban hemorragia intensa, signos de endometritis, alergias a misoprostol, asma
0 sospecha de embarazo molar o extrauterino. A las pacientes sometidas a tratamiento
médico, se las prescribio mifepristona 200 mg por via oral con instrucciones de volver
en 1-3 dias a la consulta externa, donde una enfermera administraba 800 mcg de
Cytotec® en el fornix vaginal posterior. Las pacientes entonces permanecian 4 horas

en observacion. El resultado clinico se confirmaba con test de embarazo (B-HCG) a

101



las 5-6 semanas del tratamiento. No se realizaban ecografias de forma rutinaria en la
visita de seguimiento y se considerod éxito la no necesidad de realizar legrado uterino.
La satisfaccion de las pacientes se evalué mediante un cuestionario que se entregaba
en la visita de tratamiento, y debia devolverlo en la visita de seguimiento a las 5-6
semanas. Se las preguntaba sobre el dolor clasificandolo en I-11: ninguno o leve y IlI-
IV moderado o severo. La satisfaccion se determind con dos preguntas: Elegiria de
nuevo el mismo tratamiento? (Si/No) y Esta satisfecha con el tratamiento? (Si/No).
Obtuvieron respuesta del cuestionario en el 94% de los casos. Respecto al dolor lo
consideraron moderado o severo 17 pacientes el grupo de tratamiento quirdrgico y 29
en el de tratamiento médico (p=0,02) y las pacientes sometidas a tratamiento
quirdrgico estaban mas satisfechas con el tratamiento (100% n=44 vs 88% n=37,
p=0,92).

Otros autores encuentran un alto grado de satisfaccion en ambos grupos (tratamiento
médico versus quirtrgico), y un mayor niumero de pacientes del grupo de misoprostol
repetirian el mismo tratamiento y lo recomendarian a una amiga. Lo que destacaron
estas pacientes era el haber evitado cirugia, hospitalizacion y anestesia. Lo que
pensaban que era lo menos satisfactorio fue el sangrado y los efecto secundaros. Entre
las mujeres que se sometian a legrado (por aspiracién) lo que mas destacaban como
positivo era que se trataba de una técnica rapida realizada de forma ambulante y un
mayor sensacion de “limpieza”, y lo mas negativo, la naturaleza invasiva del
procedimiento y la posibilidad de complicaciones (150). En otros estudios se
corrobora que el misoprostol era un tratamiento satisfactorios o muy satisfactorio, o lo
utilizarian en otra ocasion o lo recomendaria a una amiga en el 78-99% de los casos
(95) (138) (166).

En nuestro estudio, no se hallaron diferencias en cuanto a la satisfaccion entre ambos
grupos: 8,10 (x1,79) en las pacientes que optaron por tratamiento médico frente a
8,69 (£1,62) en las que se realizo tratamiento quirdrgico (p= 0,82). Hay que partir de
el hecho de que tanto la pauta de tratamiento como la de seguimiento han sido
totalmente diferentes a las utilizadas en el estudio de Niinimaki. A las pacientes se las
entrevistd telefonicamente ya pasado un tiempo (2 meses) del proceso, y eso creemos
que ayudo a ser mas objetivo a la hora de valorarlo en su conjunto. Dentro de la

satisfaccion, se tienen en cuenta diferentes aspecto, incluido el dolor, para que la
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paciente pueda tenerlos todos en cuenta a la hora de dar una calificacion general.
Ademas, el tamafio de la muestra fue menor y, ya en el estudio preliminar publicado
en 2012 con 92 casos en el brazo del tratamiento médico y 17 en el quirurgico, se
encontrd6 que la satisfaccion global (medida con escala del 1 al 10) fue
significativamente mayor en el caso del legrado 9,33 (1,32) frente a 8,26 (1,64) en las

pacientes tratadas con misoprostol (p=0,024) (167).

Otro estudio realizado en abortos no complicados en los que se ofrecid también
tratamiento médico o quirargico, demostrd que las pacientes que podian elegir el tipo
de tratamiento estaban mas satisfechas (84,88%) que aquellas que se randomizaron en
alguno de los grupos (55-74%) sin darles opcion a elegir (168). En nuestro estudio, si
se tiene en cuenta el motivo por el que se eligid el tratamiento, si existen diferencias
significativas, estando mas satisfechas las pacientes que lo eligieron por ser un
tratamiento menos agresivo 8,35 (+1,22) o por evitar la cirugia 8,42(x1,54), que las
pacientes que optaron por este tipo de tratamiento por recomendacién del médico que
las atendi6 7,04 (£2,21), con diferencias estadisticamente significativas
(p=0,002)(Tabla 22).

Un incremento del sangrado y del dolor puede ser un factor que influencia de forma

negativa la satisfaccion (169).

El que el presente estudio sea no randomizado puede restar validez a los resultados
estadisticos teodricos en cuanto a la a eficacia y la seguridad, pero lo que es evidente,
es que al llevarse a cabo en condiciones reales de uso, las que se van a seguir en el dia
a dia, tanto el andlisis de efectividad, como costes y de satisfaccion de las pacientes se

corresponde con la realidad.

Costes

De nuestro resultados se deduce que, segun los calculos de coste-efectividad, el
tratamiento médico es mas coste efectivo que el legrado (272,54 € vs 626,65 €), y si
tenemos en cuenta el ratio incremental, serian precisos 4.417 € para obtener un caso

mas de éxito con el legrado.
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En el articulo, ya comentado, publicado por Niinimaki y col (165) compararon los
costes de ambos procedimientos (costes primarios), y los costes causados por las
complicaciones de los tratamientos (costes secundarios). El incremento del coste se
compar6 con el incremento de la efectividad (tasa de éxito, dolor y satisfaccion). El
coste que refieren para el tratamiento médico es de 16.376 €, y de 20.056 € para las
pacientes sometidas a legrado. Costes secundarios (como tratamiento de eventos no
planeados (legrados tras tratamiento medico, analiticas, etc.) se calcularon 5.906 € en
el tratamiento médico y 3.914 € el quirurgico. Con estos datos, se llegd a la
conclusion de que el coste por paciente de tratamiento médico era de 455 € y de 489 €
el quirargico. Diez pacientes de cada grupo sufrieron complicaciones, y las pacientes
del tratamiento médico tuvieron mas dias de baja (113 versus 96), si bien lo mas
frecuente fue entre 0 y 5 dias, pero, 6 pacientes de cada grupo tuvieron una baja

mayor de 6 dias (diferencia no significativa).

Del andlisis de coste-efectividad concluyen, que si se invierten 1.688 € mas en el
tratamiento quirdrgico es posible tener 12 pacientes sin dolor, 7 pacientes méas
satisfechas con el tratamiento y 5 pacientes tratadas con éxito sin legrado adicional.

En el ensayo MIST (multicéntrico) donde se valoraba el cose efectividad en funcién
de las infecciones evitadas, los costes por paciente fueron aproximadamente de 1.086
£(901,38 €), 1.410 £ (1.170,3 €) y 1.585 £ (1.315,55 €) por tratamiento expectante,
médico y quirdrgico respectivamente (170). La evaluacion econdémica en este trabajo
tuvo en cuenta no solo la asistencia médica como tal, sino también los costes sociales,
los cuales se valoraron mediante encuesta postal entre 10-14 dias y 8 semanas del
tratamiento, y consideraban el gasto de tener nifieras para sus otros hijos, el viaje
hasta el centro sanitario, el tiempo de baja y los gastos ocasionados, por ejemplo en
compresas. Concluyeron que tanto el tratamiento expectante como el médico ofrecen
ventajas desde el punto de vista econémico cuando se compara con el tratamiento

quirargico convencional.

En nuestro estudio también se tuvieron en cuenta los dias en que las pacientes no
pudieron acudir a su puesto de trabajo a causa del tratamiento del aborto (4,49 +5,06
dias en el grupo de misoprostol frente a 3,68 +4,46 en el de legrado; p= 0,355), y en el

caso de las pacientes que no trabajaban, manejamos la variable de los dias en que no
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estaban capacitadas para la realizacion de sus actividades habituales, no encontrando
diferencias entre ambos grupos de tratamiento (3,58+4,05 dias frente a 4,16 +5,57;
p=0,448) (Tabla 24). Pero no se investigdb mas en cuanto a costes sociales del

procedimiento.

En el estudio que se presenta, el coste por paciente fue de 610,99 € (530,88 €-
1.518,07 €) en el caso del tratamiento quirurgico y de 243,03 € (26,96 €-1.811,75 €)
en el del tratamiento médico. Esto supone un ahorro de 367,96 € por procedimiento,
lo que en el total de las 194 pacientes tratadas suma 71384,24 €. En le estudio MIST
(170) el ahorro fue de 175 £ (145,25 €). En los célculos previos (Tabla 6) se preveia
un ahorro algo mayor, en concreto de 377,68 € por procedimiento. No entramos a
analizar dentro de los costes la influencia de la satisfaccion puesto que las diferencias
entre ambos grupos no fueron significativas. Tampoco se tuvieron en cuenta los
gastos ocasionados a la paciente por los dias de baja , productos sanitarios u otros

conceptos.

Se debe tener en cuenta que, como parte del protocolo del estudio, muchas pacientes
diagnosticadas de aborto diferido, eran derivadas al servicio de urgencias, tanto para
pautar el tratamiento como para hacer el seguimiento, cuando ambas visitas se
podrian haber completado en la consulta, lo que hubiera abaratado los costes del

tratamiento médico aun mas.

Otros

En el presente estudio no se ha valorado si las pacientes habian sido sometidas a
tratamiento de fertilidad previo. Un estudio israeli que incluyé 220 casos utilizando
una dosis de 800 mcg de misoprostol oral o vaginal con control a las 24-72 horas y
repeticion de dosis en caso de persistencia de vesicula intrauterina o endometrio > 15
mm., refieren una tasa de éxito, definida por la necesidad de tratamiento quirurgico,
del 77,2% (170/220). Se asociaron con mejores tasas de éxito, la baja paridad y el
embarazo tras técnicas de reproduccion asistida. El riesgo de fallo del tratamiento se
incrementaba en pacientes que tuvieron al menos 5 gestaciones anteriores, siendo tres
0 mas de ellas abortos (OR=7.23; 95% IC 1.77-29.6; p=0.006). El riesgo de fallo

también se incrementaba en 3.63 veces si la gestacion era espontanea comparada con
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gestaciones tras reproduccion asistida (OR=3,63; 95% IC 1.18-11.1; p=.02). Cuando
se compararon pacientes que concibieron de forma espontanea respecto a las que se
sometieron a TRA, el éxito fue del 72,5% (121/167) y 92,4% (49/53) respectivamente
(RR 3.65; 95% IC 1.378-9.667; p=0.0022). Probablemente esto se deba a que se
diagnostican antes las pacientes sometidas a técnicas de reproduccion asistida debido

al control al que se somete este tipo de pacientes (171).

Tampoco tuvimos en cuenta la tasa de gestacion posttratamiento para comparar
ambos grupos. Realmente es un punto harto dificil de demostrar, ya que no siempre
los embarazos eran deseados, y por tanto no se puede determinar si no hay nuevas
gestaciones por algun tipo de problema, o simplemente porque la pareja no lo desea.
Pero un estudio asegura que la tasa de concepcion a largo plazo es similar en las
pacientes que reciben tratamiento médico comparadas con las del tratamiento

quirurgico en los casos de aborto precoz (98).

En el futuro se deben realizar estudios que ayuden a determinar que pacientes seran
mas proclives a que su aborto precoz se resuelva de manera espontanea sin necesidad

de tratamiento médico o quirdrgico (172).

Si en nuestro medio, el abaratamiento de los costes es importante, en paises con
escasos recursos, lo es mas. Pero sobre todo, es el facil acceso a este tipo de
medicacion y la seguridad, lo que mas puede ayudar a las mujeres de paises en vias de
desarrollo. El riesgo que tiene una mujer de morir a causa de un embarazo o un parto
a lo largo de su vida es de una de cada 6 en los paises mas pobres del planeta,
comparado con una de cada 30.000 en el Norte de Europa. Esta discrepancia supone
un reto inmenso el alcanzar el quinto Objetivo del Milenio de reducir la mortalidad
materna en un 75% entre 1990 y 2015. En los paises mas pobres, la alta fertilidad, la
ausencia de datos, y los escasos recursos sanitarios hacen dificil alcanzarlo. Las
muertes materna estan agrupadas en torno al parto y el postparto inmediato con la
hemorragia obstétrica como la mayor causa de muerte materna. Hay variaciones
locales, y el aborto “no seguro” es de alto riesgo en algunas poblaciones, y también
lo es el HIV/SIDA en las zonas con altas tasas de mortalidad por esta infeccion. La
desigualdades en la mortalidad materna existen y se necesitan acciones para alcanzar
el objetivo en 2015 (173).
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En gran parte de las causas de mortalidad materna comentadas, el misoprostol puede
jugar un papel importante a la hora de evitarlas, y la acumulacion de evidencia
cientifica a favor de su uso puede ayudar a su implantacion y protocolizacion para
mejorar la salud de las mujeres en todo el planeta.
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CONCLUSIONES

Del trabajo expuesto se pueden extraer las siguientes conclusiones:

1. El tratamiento con 600 mcg de misoprostol por via vaginal induce una
expulsion de la vesicula gestacional en un porcentaje muy elevado de los
casos en las condiciones de la practica clinica diaria

2. Es seguro, no aumentando el riesgo de infeccidn ni el de sangrado, respecto a
legrado, siendo los efectos secundarios de la medicacion leves, autolimitados

y bien tolerados por las pacientes.

3. Supone un ahorro de costes respecto al tratamiento quirdrgico sin reducir

efectividad.

4. Laintroduccion del misoprostol en la practica clinica diaria, como oferta para

el tratamiento del aborto diferido precoz, es un aspecto til para las pacientes.

5. Lasatisfaccion de las pacientes es alta y comparable a la del legrado.
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ANEXOS



Anexo 1: Consentimiento informado para el tratamiento del

aborto del primer trimestre

Don/Dona: . con DNI/pasaporte , en calidad
de paciente o, en su defecto Don/Dofia: . con DNlI/pasaporte como
representante y/o tutor del paciente, mayor de edad, en pleno uso de mis facultades

mentales manifiesto que:

He sido informada/o de forma satisfactoria por el Dr./Dra.

adscrito al Servicio de Ginecologia de los siguientes

puntos:

Qué es, como se realiza, para qué sirve, los riesgos existentes, posibles molestias o
complicaciones y alternativas al procedimiento de induccion y expulsion de restos

abortivos con misoprostol o legrado.

INFORMACION GENERAL

Es necesario proceder, en su situacion, a la expulsién de los restos ovulares para

limpiar la cavidad endometrial.

Debe advertir, al personal médico que la esté atendiendo, de: posibles alergias
medicamentosas, alteraciones de la coagulacion, enfermedades cardiopulmonares,
existencia de protesis, marcapasos, medicacion que toma actualmente o cualquier otra

circunstancia que crea de importancia para el tratamiento de su caso.

EN QUE CONSISTE LA EVACUACION DE RESTOS EMBRIONARIOS O
FETALES
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Consiste en provocar la expulsion o extraccion de los restos abortivos, lo cual puede
realizarse de diferentes formas, dependiendo de las caracteristicas de cada caso,
quedando a juicio del médico la indicacion del método a emplear, siendo los méas

frecuentes de forma individual o combinada:
e Administracion de misoprostol (prostaglandina).

e Legrado evacuador.

El misoprostol es un medicamento, que al ser administrado (via vaginal preferente)
modifica de forma transitoria las caracteristicas del cérvix uterino, dando lugar a su

dilatacion y a contracciones uterinas.

Los efectos secundarios mas frecuentes derivados de su empleo son: dolor pélvico
similar al menstrual, y sangrado vaginal. Menos frecuente es la aparicién de mareos y
diarrea. En general, su utilizacion es bien tolerada, y se pueden administrar
analgésicos para aliviar el dolor.

La aplicacion debe ser vaginal y la dosis y pauta de administracion se especificaran

por su médico, segun las caracteristicas del caso.

La administracion de misoprostol como método para la expulsion de restos ovulares,
es ampliamente utilizada y sus riesgos no son elevados. A pesar de su correcta
utilizacion, pueden presentarse efectos, tanto comunes derivados de toda intervencién
y que pueden afectar a todos los 6rganos y sistemas, como los especificos del

procedimiento:

e Infeccion materna.
e Fracaso de expulsion (15% aproximadamente)
e Hemorragia con riesgo de anemia y tratamiento consecuente.

e Persistencia de restos.
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e Rotura uterina, complicacion muy infrecuente y excepcional con las dosis

utilizadas, y que supondria un grave riesgo.

Estas complicaciones, habitualmente se resuelven con tratamiento médico
(medicamentos, sueros, etc.), pero pueden llegar a requerir una intervencion, en

algunos casos de caracter urgente.

Puede ser necesario un legrado para completar esta evacuacion y cohibir la

hemorragia.

Ningun procedimiento invasivo esta absolutamente exento de riesgos importantes,

incluyendo el de mortalidad, si bien ésta posibilidad es bastante infrecuente.

De cualquier forma, de ocurrir alguna complicacién, debe saber que todos los medios
técnicos y humanos de este centro estan disponibles para intentar solucionarla.

Tiene la opcion de proceder en su situacion, a un legrado evacuador.

El principal proposito del legrado evacuador es limpiar la cavidad endometrial de
restos ovulares. A veces, puede ser necesario un segundo legrado para completar esta
evacuacion, sobre todo, en los casos de aborto diferido.

Se realiza por via vaginal y la intervencion consiste en dilatar el cuello uterino,
algunas veces, y extraccion de resto ovulares con pinzas especificas y legras romas
y/o cortantes o bien por aspiracién del contenido del Gtero. En algunos casos, es
conveniente la administracion de misoprostol previa a la evacuacion, para facilitar la

dilatacion.

La intervencion se realiza bajo anestesia, el anestesiologo seré el que decida sobre el
tipo de procedimiento en cada caso. Es posible que, durante o después de la
intervencion, sea necesaria la utilizacion de sangre/hemoderivados. Debe advertir, al
personal médico que la esta atendiendo, de: posibles alergias medicamentosas,

alteraciones de la coagulacion, enfermedades cardiopulmonares, existencia de
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prétesis, marcapasos, medicacion que toma actualmente o cualquier otra circunstancia

que crea de importancia para el tratamiento de su caso.

Todo el material obtenido sera enviado para completar el estudio anatomopatoldgico.

También cabe la posibilidad de que durante la cirugia, haya que realizar
modificaciones del procedimiento por los hallazgos intraoperatorios para

proporcionar un tratamiento mas adecuado.

A pesar de su correcta utilizacién, pueden presentarse efectos, tanto comunes
derivados de toda intervencion y que pueden afectar a todos los 6rganos y sistemas,
como los debidos a la situacion del paciente (diabetes, cardiopatia, hipertension, edad,

anemia, obesidad, etc.,) como los especificos del procedimiento (legrado evacuador):

e Infecciones con posible evolucion febril (urinarias, endometritis, salpingitis,

etc.)
e Hemorragias con la posibilidad de requerir transfusion (intra o postoperatoria).
e Perforacion del utero.

e Persistencia de restos.

Estas complicaciones, habitualmente se resuelven con tratamiento médico
(medicamentos, sueros, etc.), pero pueden llegar a requerir una intervencion, en

algunos casos de caracter urgente.

Ningun procedimiento invasivo esta absolutamente exento de riesgos importantes,

incluyendo el de mortalidad, si bien ésta posibilidad es bastante infrecuente.

De cualquier forma, de ocurrir alguna complicacion, debe saber que todos los medios

técnicos y humanos de este centro estan disponibles para intentar solucionarla.
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En su caso, tiene mayor riesgo de:

Tratamiento alternativo: conducta expectante.

MI ELECCION ES:

EVACUACION CON MISOPROSTOL

LEGRADO UTERINO

(Tache lo que no proceda)

Fechay firmas
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Anexo 2: Hoja de instrucciones facilitada a la paciente

Este protocolo de tratamiento cumple los requisitos de seguridad para usted, que estan

establecidos en diversos estudios cientificos y en nuestra experiencia.

Si le surge cualquier duda puede consultar con la enfermera en el tel. ---------------

(horario) o acudir a nuestro servicio de urgencias si lo considera necesario.

INSTRUCCIONES

Dosis: la que le indique el ginecologo de urgencias.

Administracion: Se colocara los comprimidos juntos, previamente humedecidos con
un poco de agua, a las 7 de la mafiana en su domicilio. Via de administracion:

Intravaginal (introduzcalos humedecidos con agua lo mas profundamente posible)

Es posible que note dolor similar al menstrual. Para evitar esta molestia puede tomar

analgesicos de forma continua desde la administracion de los comprimidos vaginales:

Ibuprofeno 600 mg (cada 6-8 horas) 6 Paracetamol+codeina /6 horas u otro que usted

utilice de forma habitual.

Al cabo de unas horas comenzara a sangrar de forma similar a regla o algo mas. El
patrén de sangrado genital puede ser irregular, perdurable y variable. No se preocupe,

es el efecto que esperamos.

En ciertos casos puede aparecer fiebre (mayor de 37.8°) o hemorragia importante,

debiendo acudir a urgencias.

Si es posible, recoja retos en el bote que le suministramos.
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SIEN LAS PRIMERAS 24 HORAS NO HA HABIDO EXPULSION, REPETIRA
LA DOSIS DE IGUAL MANERA, A LA MISMA HORA DEL DIA SIGUIENTE.

SEGUIMIENTO

Se realizara un primer control en urgencias cuando le indique el médico:
o Acudira alrededor de las 10 de la mafiana
o Enayunas

o Traerd el bote con los restos, si ha sido posible su recogida.

En ésta consulta se le realizard una ecografia, y en caso de persistir vesicula

gestacional, se valorara repetir el tratamiento frente a realizar un legrado uterino.

Debe pedir cita en consulta a los 15 dias del inicio del tratamiento para valorar la

evolucién
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Anexo 3: Formulario de recogida de datos en la visita de

control a los 15 dias del tratamiento

Nombre:

FUR: Fecha diagnostico: Edad gestacional al diagnostico:
Tipo de tto: legrado/ médico/ expectante

N° Historia/s: Teléfono contacto:

Edad: Peso: Talla:

Paridad: G A PN C EE

En caso de abortos previos ¢que tto?:

Tipo de aborto: Diferido/completo/incompleto Otros:
CRL:

Tamario vesicula: Huevo huero : Si/No
Sangrado al diagndstico: Mayor/similar/menor que regla.
Dolor al diagnostico (escala 0-10):

Grupo y Rh

Rellenar solo si analitica no en e-Doctor

Hemoglobina:  Hematocrito
Leucocitos (%N y %L)

Plaquetas

PRIMER CONTROL EN URGENCIAS/CONSULTA

Primer control a los 7 dias/48 horas
Estado general: Bueno/regular/malo
Sangrado: mayor/similar/menor que regla
Expulsion vesicula: si/no

Medicion endometrio AP:
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Dolor en el proceso (escala 0-10):
Aporta material para AP: si/no

TTo: Nueva dosis/legrado/alta

SEGUNDO CONTROL URGENCIAS EN CASO DE NUEVA DOSIS

Estado general: Bueno/regular/malo
Sangrado: mayor/similar/menor que regla
Expulsion vesicula: si/no

Medicion endometrio AP:

Dolor en el proceso (0-10):

Aporta material para AP: si/no

TTo: Nueva dosis/legrado/alta

CONTROL EN CONSULTA A LOS 15 DIAS

Se oferto tto médico: si/no

Motivo por el que se inclind hacia un tto u otro:
Resultado AP:
Signos de infeccion (leucorrea purulenta en 2 o mas ocasiones, fiebre >38°C, dolor a
la palpacion uterina o abdominal y leucocitosis >15.000)
Si/No
Necesidad de tratamiento antibiotico por sospecha de infeccion ginecoldgica u otras
(urinaria) en los primeros 15 dias
Si/No
Valoracién intensidad dolor (escala 0-10):

Tipo y pauta de analgésico utilizado

Necesidad de analgesia extra
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Duracion de la sintomatologia (dias):
Dolor:
Sangrado:
Trabaja: Si/No
Dias de ausencia del trabajo:

Dias hasta vuelta a realizar actividades diarias usuales.

Efectos secundarios: vomitos, diarrea, otros

Necesitd legrado:

Necesito segundo legrado (en caso de legrado)

Ecografia: endometrio AP:

Se utilizo otra medicacion uteroténica: si/no Cual:
VALORACION COMPLICACIONES:
Necesidad de transfusion Si/No

Visita a urgencias antes del control programado: Si/No

Ingreso: Si/No

Necesidad de asistencia telefonica: Si/No:

Motivo
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Anexo 4: Encuesta de satisfaccion llevada a cabo por el Servicio de Calidad del
Hospital a los 2 meses del tratamiento

Servicio de Ginecologia - Tratamiento del aborto

Encuesta de satisfaccion de servicio

o

Buenos dias, soy..., del Departamento de Calidad de Sanitas. Por favor, ¢puedo hablar con la Sra. X.?.

¢De qué se trata?: Nos ponemos en contacto con vd. porque estamos desarrollando un proyecto de mejora de la
calidad y atencion al paciente. Usted ha recibido recientemente un tratamiento de aborto y queriamos conocer su opinion
sobre el servicio recibido.

¢Seria tan amable de colaborar contestando a unas breves preguntas?

Si e 1 —— Continuar con la entrevista Gracias, muy amable, comenzamos.

No ... 2 —» Rebatir objeciones y aclaraciones ;Por algin motivo en especial?.

Objeciones y Aclaraciones:

No tengo tiempo/Estoy ocupada:

- Sra.X le entiendo perfectamente, no obstante se trata de un breve cuestionario.

- ¢ Me indica la hora méas apropiada para hablar con vd.? (Tomar nota) Muy amable gracias. Le llamaremos entonces.
¢Me compromete a algo?:

No, por supuesto, se trata de un cuestionario breve y confidencial. Sus respuestas seran tratadas de forma global y con fines
exclusivamente estadisticos.

A continuacion le voy a enumerar una serie de aspectos sobre los que le ruego valore de 0 a 10 la valoracion de cada uno
de ellos. Valoraremos con 10 cuando el servicio sea excelente y con 0 cuando sea pésimo, teniendo en cuenta el resto de
valoraciones como situaciones intermedias.

Valore por favor de 0 a 10:

® Insatisfecho Satisfecho ©

P1 .01 .- La correccion en el trato recibido por parte del personal del o 1 > 3 4 5 6 7 8 9 10
hospital

® Insatisfecho Satisfecho ©

P1.02.- El trato recibido por parte del médico 0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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P1.03.- La informacién que le proporcionaron sobre diferentes
alternativas de tratamiento

P1.04.- Las explicaciones dadas por el médico sobre su tratamiento

P1.05.- La claridad de la hoja de consentimiento informado que tuvo
que firmar

P1.06.- La utilidad del teléfono de contacto

Pasamos a valorar aspectos relacionados con el dolor.

Intensidad del dolor

® Insatisfecho

® Insatisfecho

® Insatisfecho

® Insatisfecho

Sanitas \/

Satisfecho ©
6 7 8 9 10
Satisfecho ®
6 7 8 9 10
Satisfecho ©
6 7 8 9 10

Satisfecho ©

Ligero

Molesto

Intenso

Insoportable
Frecuencia del dolor

~ N =

H N =

~ 0N =

Raramente
Frecuente
Muy frecuente
Continuo

AN =

AN =

BN =

Consumo de analgésicos
Ocasionalmente

Regular y pocos

Regular y muchos
Muchisimos

B O =

AN =

B O =

Incapacidad
Ligera
Moderada
Ayuda necesaria
Total

Horas de suefio

SO =

SO =

SO =

Normal

Despierta alguna vez
Despierta varias veces
Insomnio

Sedantes

Total escala downie

A O =

AN =

B0 =
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SG.- Satisfaccién global

Por ultimo, vamos a realizarle algunas preguntas sobre el servicio recibido en general.

® Insatisfecho Satisfecho ©
SG.01.- Valore su Satisfaccion Global con el servicio recibido o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
SG.02.- En el futuro, ¢ recibiria el mismo tratamiento si fuera necesario?
17— Seguro que Si 4 —>»  Probablemente No

2 —» Probablemente Si 5—> Seguro que No

3 —> Quizés. No sabe

SG.03.- En el futuro ;recomendaria este tipo de tratamientos a una amiga en la misma situacion que usted?

1T — Seguro que Si 4 —»  Probablemente No
2 —» Probablemente Si 5—> Seguro que No

3 —> Quizas. No sabe

SG.04.- ; Por qué eligio este tratamiento?

SG.05.- ; Desea realizar alguna sugerencia para mejorar el servicio que le prestamos?

SG.04.a.

SG.04.b.

SG.04.c.
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Sanitqs \/

Despedida

Esto ha sido todo. Gracias, muy amable por su colaboracién. Encantado/a y buenos dias/tardes.
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Anexo 5: Resumen de los casos clinicos que sufrieron

complicaciones durante el tratamiento

Caso numero 1

Secundigesta de 36 afos de edad, sin antecedentes médicos de interés con grupo
sanguineo A Rh positivo, diagnosticada en la semana 8+2 de gestacion interrumpida

en la consulta de control de embarazo.

En el momento del diagndstico presenta sangrado menor que regla, sin dolor, y en la
ecografia se objetiva vesicula gestacional mal configurada de 12 mm de diametro
méaximo con vesicula vitelina de 5 mm, sin objetivarse ecos embrionarios, asimismo

presenta pequefio hematoma retrocorial. No patologia anexial.

Se le ofrece a la paciente la posibilidad de tratamiento médico vs quirargico, y la
paciente es remitida a urgencia para realizacion de analitica. Decide tratamiento
médico, y tras firma de consentimiento informado, se pauta el mismo facilitandose

hoja de instrucciones a seguir.

La analitica previa al tratamiento presenta hemoglobina de 12,9 gr/dl, hematocrito
38,1%. Leucocitos 11000/ul (70,2% N, 22,9% L), plaquetas 297.000/ul. Coombs
indirecto negativo, bioquimica y pruebas de coagulacion dentro de pardmetros de

normalidad.

A las 48 horas la paciente acude a urgencias, de madrugada, por sangrado abundante,
similar a regla. En la ecografia se objetiva endometrio de 13 mm sin visualizarse
vesicula gestacional. La analitica presenta hemoglobina de 9,6 gr/dl, hematocrito
27,3%. Leucocitos 181000/ul (92,3% N, 7,3% L), plaquetas 286.000/ul.

La paciente es ingresada por metrorragia abundante e hipotensién, se administran 2

comprimidos de Cytotec® rectal y voluben intravenoso.
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A la mafiana siguiente la analitica es de hemoglobina de 7,4 gr/dl, hematocrito 21,5%.
Leucocitos 13000/ul (80,1% N, 15,3% L), plaquetas 230.000/ul. Se solicitan pruebas
cruzadas y se transfunden 2 concentrados de hematies,

Es dada de alta a las 36 horas del ingreso con hemoglobina de 8,9 gr/dl, hematocrito
25,7%. Leucocitos 10600/ul (69% N, 21,6% L), plaquetas 190.000/ul.

No vuelve a controles en nuestro centro hasta 6 meses mas tarde por metrorragia del
primer trimestre con gestacion de 9 semanas, es diagnosticada de nuevo aborto
diferido y, antes de tomar decision sobre el tratamiento decide consultar con su

ginecologo.
Caso numero 2

Secundigesta de 38 afios de edad, sin antecedentes médicos de interés, que a las 10
semanas de gestacion acude a consulta de control rutinario, siendo diagnosticada de
aborto diferido por ecografia: vesicula desestructurada y elongada de 37 mm de
diametro maximo y ecos embrionarios en su interior con CRL de 4,5 mm sin
movimientos cardiacos. Se le ofrecen alternativas terapéuticas, eligiendo tratamiento
médico. Se comprueba analitica del primer trimestre con pardmetros normales
(hemoglobina de 12,1 gr/dl, hematocrito 35,7%. Leucocitos 8.910/ul (60,7% N,
31,4% L), plaquetas 271.000/ul. Grupo sanguineo AB Rh positivo, firma
consentimiento informado y se el ofrece receta de Cytotec® y hoja de instrucciones.

A las 72 horas acude a urgencias para control del tratamiento, presenta sangrado
menor que regla y en la ecografia se objetiva endometrio de 15 mm con lo que la

paciente es dada de alta.

Acude a control a los 23 dias a consulta, en la que se objetiva por ecografia
endometrio engrosado e hiperrefringente, y con areas econegativas en su interior de
hasta 18 mm. Se solicita hemograma y B-HCG de control que realiza un mes mas
tarde y presenta los siguientes resultados: hemoglobina de 11,6 gr/dl, hematocrito
34,8%. Leucocitos 9.620/ul (65,2% N, 25,1% L), plaquetas 274.000/ul y B-HCG de
533.35 muU/ml.
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Al realizar control un mes mas tarde de la visita previa, se encuentra en amenorrea.

En la ecografia persiste endometrio de 15mm.

Se pauta nueva dosis de misoprostol y control. La paciente decide posponer

tratamiento, pues tiene un viaje.

La B-HCG a los 10 dias de la anterior es de 27,96 mU/ml y se programa histeroscopia
la que se objetivan restos coriales con anatomia patologica de restos abortivos

retenidos.
La paciente queda gestante de nuevo a los 4 meses de la histeroscopia.
Caso numero 3

Primigesta de 34 afios sin antecedentes clinicos de interés, diagnosticada en la
consulta de control de embarazo a las 10+3 semanas de aborto diferido, con ecografia
que presenta saco gestacional de 32x25 mm con embrion de 18 mm sin movimiento
cardiaco. La analitica presenta hemoglobina de 13 gr/dl, hematocrito 37,8%.
Leucocitos 10800/ul (77,4% N, 14,9% L), plaquetas 240.000/ul y grupo A Rh
positivo. Bioguimica y pruebas de coagulacion dentro de la normalidad. Se le ofrecen
posibilidades de tratamiento y se le explica consentimiento informado, se le dan

instrucciones para tratamiento médico y la paciente decide pensarlo.

Acude a urgencias 3 dias mas tarde habiéndose administrado Cytotec® 48 horas antes.
Presenta sangrado menor que regla, dolor tipo menstrual y buen estado general. En la
ecografia se objetiva endometrio de 11 mm en fondo, y a nivel cervical imagen
heterogénea de 18 mm compatible con restos en vias de expulsién. Se ofrece
posibilidad de tratamiento expectante o repetir dosis de Cytotec®. No se administra
nueva dosis y a las 72 horas al persistir en control en urgencias la imagen a nivel
cervical, se pauta tratamiento con 600 mcg de misoprostol vaginal. A los 4 dias la

ecografia presenta endometrio de 5,4 mm.

En el control a los 15 dias se objetiva imagen de hematocolpos por lo que se solicita
analitica y B-HCG con los siguientes resultados: hemoglobina de 13,1 gr/dl,
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hematocrito 38%, leucocitos 9330/ul (73,6% N, 17,9% L), plaquetas 234.000/ul y B
HCG de 51,47 mU/ml, se decide control postmentrual.

A los dos meses, tras 2 reglas y viaje al extranjero, acude a control y presenta
ecografia con endometrio de aspecto proliferativo, e imagen hiperrefringente
intracavitaria con areas econegativas en su interior de 13x12 mm y pediculo vascular
de alta resistencia de cara posterior, la B~HCG es menor de 1 mU/ml y se programa
histeroscopia quirargica, durante la cual se reseca p6lipo endometrial de 1 cm. cuya
anatomia patologica es informada de polipo corial.

La paciente queda de nuevo gestante a los 7 meses de la histeroscopia de forma

espontanea

Caso numero 4

Primigesta de 34 afios, sin antecedentes clinicos de interés que acude a urgencias por
diagnostico extra clinica de aborto diferido. Aporta ecografia con embrion CRL de 11
mm y movimiento cardiaco fetal negativo. No presenta sangrado. Se solicita
hemograma y grupo sanguineo y se le oferta a la paciente tratamiento medico que la

paciente acepta.

Analitica: Hemoglobina 13,3 gr/dl, hematocrito 41,1%, 7480 leucocitos/ul (82% N,
12,5% L) y 178.000 plaquetas/ul. Grupo AB Rh positivo y pruebas de coagulacion
dentro de la normalidad.

Acude de nuevo a los 7 dias habiendo presentado sangrado escaso, y en la ecografia
se objetiva endometrio de 8 mm., y ausencia de vesicula gestacional por lo que la

paciente es dada de alta.

En le control ecogréafico de la consulta a los 15 dias la paciente presenta endometrio
de 10 mm e imagen compatible con pdlipo corial de 16 mm, se solicita analitica y se
programa histeroscopia en la que se reseca lo que impresiona ser tejido corial y la

anatomia patoldgica lo informa como decidua necrobiética.
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Caso numero 5

Tercigesta (G3A2) de 32 afios de edad, sin antecedentes clinicos de interés y grupo O
Rh positivo, que es diagnosticada en una ecografia de rutina del primer trimestre a las
9+6 semanas de aborto diferido, con vesicula gestacional elongada de 72x21 mm y
embrion con CRL 6 mm sin movimientos cardiacos. Se le oferta tratamiento médico
que la paciente acepta y se le pauta misoprostol. Analitica: Hemoglobina 14,9 gr/dl,
hematocrito 43,1%, 12.100 leucocitos/ul (84,4% N, 11,6% L) y 237.000/ul plaguetas,

bioguimica dentro de parametros normales.

A las 72 horas la paciente acude a control en urgencias y en la ecografia presenta
Gtero vacio con endometrio ecogénico de 9 mm. Se pauta Methergyn® gotas.

Tratamiento que no realizo.

A los 9 dias del tratamiento acude a urgencias por episodio de galactorrea y se
objetiva sangrado activo de cavidad y en la ecografia transvaginal un endometrio de

10 mm.

Cinco dias mas tarde (14 dias tras realizar el tratamiento), acude a urgencias de nuevo
con fiebre de 38,2°C y malestar general, en la ecografia se objetiva endometrio de 25
mm hiperecogénico y analitica: Hemoglobina 12,4 gr/dl, hematocrito 36,4%, 8.590
leucocitos/ul (85% N). Coagulacion y bioguimica dentro de la normalidad. También
presenta leucocituria, por lo que se pauta Monurol® 3 gr (2 dosis), Methergyn® gotas

y analgesia con enatyum® alternando con paracetamol.

Diecisiete dias tras el tratamiento acude a consultas externas, y a nivel de fondo
uterino, en la ecografia se objetiva un contenido de 24 mm vascularizado compatible
con restos abortivos, se solicita nueva analitica y B-HCG, que no se realiza, y a las 48
horas acude de nuevo a consulta y se decide programar legrado
evacuador.(Parametros analiticos: Hemoglobina 11,1 gr/dl, hematocrito 32,4%, 6.600
leucocitos/ul (68,5% N, 22,6% L) y 232.000 plaquetas/ul.

En el legrado se objetiva contenido séptico  (anatomia patoldgica: restos

deciduocoriales) y se deja ingresada con antibioterapia iv con Augmentine®. La
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analitica al dia siguiente presenta hemoglobina 10,5 gr/dl, hematocrito 30,7%, 6.330
leucocitos/ul (82% N, 8% L) y PCR 29,3.

A los 3 dias del legrado es dada de alta

Catorce dias tras el legrado se decide nuevo legrado bajo control ecogréfico por
ecografia con contenido ecogénico de 15,4 mm. La paciente se encuentra asintomatica
y sin sangrado. Analitica: Hemoglobina 13,3 gr/dl, hematocrito 40,3%, 7.000
leucocitos/ul (62,1% N), 321.000 plaquetas/pul y B~HCG 209 mU/ml

Anatomia patoldgica de este segundo legrado: restos abortivos.

La B-HCG al mes del segundo legrado es de 4,72 mU/ml estando el Utero vacio en la

ecografia.

Caso numero 6

Secundigesta (G2A1) de 36 afios que acude a urgencias por metrorragia del primer
trimestre acompafiado de dolor, a las 11+6 semanas de gestacién. En la exploracion el
sangrado es escaso Y la ecografia muestra vesicula intrauterina con embrién CRL de 7
mm. sin movimientos cardiacos. Se explican posibilidades de tratamiento, y la
paciente decide tratamiento médico y firma consentimiento informado. Se prescribe
medicacion y se da hoja de instrucciones. Se pauta gammaglobulina Anti D y la

paciente prefiere ponérsela cuando acuda a control.

A las 72 horas acude a control a la urgencia con metrorragia similar a regla, y en la
ecografia se visualiza imagen econegativa de 20x9 mm con lo que se decide
tratamiento expectante hasta completar los 7 dias tras administrar misoprostol. Se

inyecta gammaglobulina anti D.

Cuatro dias mas tarde (6 dias tras administrar misoprostol), acude a urgencias por
sangrado fétido y dolor en hipogastrio. A la exploracion presenta expulsion de restos
ovulares por cérvix que se extraen y envian a anatomia patoldgica. La ecografia
muestra imagen compatible con mioma intramural-submucoso de 19 mm. La analitica
hemoglobina 9 gr/dl, hematocrito 27,7%, 8.560 leucocitos/ul (58,2% N, 32,3% L),
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plaquetas 268.000/ul y PCR 0,7. Bioquimica y coagulacion dentro de parametros de

normalidad.

Ante la sospecha de aborto séptico se pauta antibioterapia intravenoso con ampicilina,
gentamicina y clindamicina, y se prepara a la paciente para legrado en el que se
obtiene moderada cantidad de restos ovulares. Es dada de alta a las 48 horas con
antibidtico por via oral. Analitica al alta: hemoglobina 10,0 gr/dl, hematocrito
29,5%, 6.510 leucocitos/ul (49,4% N, 37,3% L) y 260.000 plaquetas/ul.

Anatomia patoldgica del legrado: decidua y endometrio hipersecretor y restos

ovulares.

Actualmente la paciente se encuentra bien y desea nueva gestacion.

Caso numero 7

Primigesta de 30 afios de edad, sin antecedentes medicos de interés, diagnosticada de
gestacion interrumpida en la consulta de control de embarazo, con ecografia que
presenta vesicula gestacional intrauterina de 28x30 mm con embrion CRL 6 mm sin
movimientos cardiacos. Se el explican alternativas de tratamiento y la paciente decide
pensarlo. Analitica primer trimestre con hemoglobina de 14,1 gr/dl, hematocrito
41,9%. leucocitos 5720/ul (52,2% N, 39,8% L), plaquetas 224.000/ul. Grupo B Rh

positivo.

Acude a urgencias ese mismo dia para programar legrado el cual se realiza esa misma
mafiana y debe ser interrumpido por sospecha de perforacion uterina. La paciente
permanece en hospital de dia y se realiza control analitico por la tarde con
hemoglobina de 13,2 gr/dl, hematocrito 37,3%. Leucocitos 10.700/ul (82,7% N,
11,3% L), plaquetas 175.000/ul. Dado buen estado general es dada de alta. En el
control a los 15 dias la paciente se encuentra bien y presenta endometrio de 5 mm en

ecografia.
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Caso numero 8

Secundigesta de 38 afios con antecedentes de endometriosis, y gestacion anterior
gemelar obtenida con técnicas de reproduccion asistida. Diagnosticada de aborto
diferido en consulta de control de embarazo tras varias visitas a urgencias por
amenaza de aborto. Tras explicar opciones terapéuticas, decide legrado, en el que se

obtiene moderada cantidad de resto abortivos y se pauta Methergyn® gotas al alta.

A los tres dias acude a urgencias por aumento del sangrado vaginal y fiebre de hasta
38,52C. El médico de cabecera le habfa pautado Augmentine® 875 por disuria. A la
exploracién presenta restos hematicos en vagina en cantidad mayor que regla, el
cérvix esta permeable, con sangrado activo de cavidad y abundantes coéagulos, y es
doloroso a la movilizacién. También presenta dolor a la palpacion del anejo derecho.
La ecografia objetiva un Gtero ocupado por material heterogéneo de hasta 30 mm
compatible con coagulos. El ovario izquierdo es ecograficamente normal, y en el
anejo derecho presenta formacidon econegativa bien delimitada, con pequefias
espiculaciones hacia su interior y escasa cantidad de liquido libre perianexial. Las
constantes vitales son normales, esta afebril. Se ingresa a la paciente por sospecha de

enfermedad inflamatoria pélvica.

Analitica al ingreso: Hemoglobina 13,7 gr/dl, hematocrito 39,8%, leucocitos
15.500/ul (90%N), PCR 7,7. Bioquimica y pruebas de coagulacion dentro de

parametros normales.

Se inicia tratamiento antibidtico intravenoso con ceftriaxona, gentamicina y
metronidazol, y se administran 600 mcg de misoprostol via rectal junto con analgesia

también por via intravenosa

Al dia siguiente los parametros analiticos se han modificado destacando hemoglobina
de 19,6 gr/dl, 119.000 plaquetas/ul y PCR de 13. Se mantiene el tratamiento
antibidtico y se inicia profilaxis con heparina de bajo peso molecular. Se realiza
nueva ecografia en la que presenta endometrio dishomogéneo de 23 mm sugestivo de
persistencia de restos e imagen anexial derecha elongada de 51x27 mm que

impresiona de absceso tubarico.
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En su segundo dia de ingreso se vuelve a administrar misoprostol rectal, pero al
cuarto dia se realiza legrado evacuador sin incidencias, y bajo control ecografico,

obteniéndose escasos restos abortivos.

Al sexto dia de ingreso es dada de alta.

Seis dias maés tarde vuelve a consultar a urgencias por sangrado, no objetivandose

patologia importante en ese momento

Al octavo dia tras el alta hospitalaria acude a consulta a revision. Desea nueva
gestacion en unos meses (tiene embriones congelados) y tiene analitica: Hemoglobina
11.6 gr/dl, hematocrito 32.8% , plaquetas 280.000/ul, bioquimica normal. B-HCG:
358.48 muU/ml.

En la ecografia realizada en dicha consulta se aprecia imagen compatible con
endometrioma en ovario derecho de 43x27mm y el endometrio es lineal.

- Anatomia patoldgica del primer legrado : decidua y endometrio hipersecretor

- Anatomia patolégica del segundo legrado: estructuras coriodeciduales (restos

abortivos)

Se pauta tratamiento anticonceptivo 2 meses.

La B-HCG a la semana estaba en valores de 47 mU/ml y en el control al mes resultd

negativa.

La paciente se embaraza al realizar transferencia de embriones congelados. Gestacion

Unica.

Caso numero 9

Tercigesta (G3A2) de 37 afios con antecedentes de anexectomia derecha por
teratoma, que acude a consulta de control de embarazo a las 8+2 semanas presentado
sangrado escaso. En la ecografia se objetiva vesicula intrauterina con ecos

embrionarios de 4 mm sin movimiento cardiaco y es diagnosticada de aborto diferido.
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Tras explicar opciones, la paciente decide legrado evacuador, que se programa para el

dia siguiente.

Analitica: Hemoglobina 13,1 gr/dl, hematocrito 39%, 6.220 leucocitos/ul (64,2% N,
27,3% L) y 271.000 plaquetas/ul. Grupo B Rh positivo, bioquimica y pruebas de

coagulacién dentro de la normalidad.

Durante el legrado se produce perforacion uterina y la paciente queda ingresada en
observacion con antibioterapia intravenosa. La analitica al final de la tarde presenta
hemoglobina de 11,5 gr/dl, 34,3% de hematocrito , 8.390 leucocitos/ul con 66,1%
neutrdfilos y 228.000 plaquetas/pl.

Dada la buena evolucion de la paciente, es dada de alta al dia siguiente y se decide en
sesion clinica pautar tratamiento médico unas semana mas tarde con misoprostol. La
paciente se administra dos dosis por escaso sangrado tras la primera y acude a control
en urgencias a las 48 horas. En la ecografia se detecta vesicula intrauterina de 9 mm
descendida a nivel de istmo uterino y se decide nuevo control a las 48 horas. En ese
control, la ecografia muestra vesicula elongada de 15 mm con algin eco embrionario
en su interior, y se decide ingreso para nuevo legrado bajo control ecogréfico, el cual

cursa sin incidencias, y la anatomia patolégica es informada como restos ovulares.
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