Misoprostol para

= HEMORRAGIA

Uso del misoprostol para el tratamiento de la hemorragia postparto:

de la investigacion a la realidad

Gynuity Health Projects y organizaciones asociadas han
trabajado desde 2004 en un programa de investigacion con
el apoyo de la Fundacion Bill y Melinda Gates para ayudar a
establecer la seguridad, eficacia e idoneidad del misoprostol
para la prevencion y el tratamiento de la hemorragia postparto
(HPP) en diversos escenarios clinicos. En 2009, con la
colaboracién de organizaciones asociadas, Gynuity lanzé
una iniciativa de seguimiento para responder a preguntas de
investigacion que todavia se encontraban sin solucién. De
esa manera, se abordaron temas operativos y de prestacién
de servicios relacionados con aplicaciones del misoprostol,
incluyendo cuestiones de nivel comunitario, para influir en
politicas y en lineamientos de préctica clinica con el fin

de reflejar mejor la evidencia existente y promover el uso
apropiado del medicamento.

ANTECEDENTES

Al dia de hoy, la HPP sigue siendo una de las principales
causas de muerte materna en todo el mundo, a pesar de la
existencia de remedios relativamente sencillos para prevenirla
o tratarla. Las mujeres de paises desarrollados rara vez
mueren de HPP; casi todas ellas reciben atencién de parto
en hospitales, de parte de personal de salud calificado para
administrar intervenciones clinicas apropiadas, incluidos
tratamientos con medicamentos, transfusiones sanguineas y
cirugias de emergencia. Al contrario, para las mujeres de paises
en vias de desarrollo, que en su mayoria dan a luz en casa o
en instalaciones clinicas mal equipadas, mayormente dichas
intervenciones no se encuentran disponibles o son de

mala calidad.

La causa mds comun de HPP es la atonia uterina, es decir,
cuando el dtero no se contrae adecuadamente después del
alumbramiento. La atencion estandar para evitar la HPP
ocasionada por atonia uterina es el manejo activo de la tercera
etapa del parto (MATEP).1 El tratamiento primario tradicional
incluye el uso de un uteroténico, masaje uterino y compresion
bimanual. La oxitocina es el medicamento utilizado mas
ampliamente para la prevencion y el tratamiento de la HPP.

'El manejo activo de la tercera etapa del parto, a menudo abreviado
MATEP, es un conjunto de intervenciones clinicas que incluye:
administraciéon de un medicamento uteroténico (por lo general,
oxitocina), traccién controlada del cordén umbilical y masaje uterino.

En escenarios de recursos limitados, el misoprostol, que es una
prostaglandina, ofrece diversas ventajas potenciales sobre el uso
de oxitocina para el manejo de la HPP ocasionada por atonia
uterina. El misoprostol se puede conseguir facilmente en paises
en vias de desarrollo, su costo es relativamente bajo, se puede
transportar y almacenar sin refrigeracion y no es necesario
inyectarlo. Sin embargo, hasta hace poco, no se contaba con
suficientes estudios de investigacién para recomendar un
esquema terapéutico especifico o una via de administracion
dada ni para recomendar su uso en escenarios comunitarios por
parte de proveedores de bajo nivel.

Joey O’Loughlin

SITUACION DE LA INVESTIGACION DEL USO DEL
MISOPROSTOL PARA LA HPP

Para 2009, Gynuity Health Projects y sus colegas habian
concluido cinco ensayos controlados y aleatorizados, con
gran nimero de participantes, para evaluar el potencial del
misoprostol para la prevencién y tratamiento de la HPP. Los
resultados de dichos estudios mejoraron los conocimientos
sobre la seguridad, eficacia y viabilidad del misoprostol y
su aceptabilidad para las mujeres. Los ensayos ayudaron a



cerrar importantes brechas de conocimientos y sus resultados
se utilizardn para actualizar y aclarar politicas publicas y
lineamientos clinicos a escala global. Entre los hallazgos clave de
los ensayos se encuentran los siguientes:

Lo que sabemos

Para prevenir la HPP, proveedores de salud de bajo nivel
pueden administrar misoprostol oral (600 mcg) de manera
segura y eficaz (Mobeen y cols., 2010). El estudio se llevé a
cabo en un escenario comunitario del noroeste de Pakistan. Sus
resultados confirmaron los hallazgos de estudios previos (Hoj

y cols., 2005; Derman y cols., 2006; Walraven y cols., 2005)
respecto a que una dosis oral de 600 mcg de misoprostol es
un tratamiento seguro y eficaz, que se puede emplear para la
prevencién de la HPP en escenarios donde no se pueda acceder
o disponer de oxitocina y que se puede capacitar a parteras
tradicionales para utilizar el medicamento de manera apropiada.

Se ha demostrado que
el misoprostol es un
medicamento eficaz en
escenarios hospitalarios.

Para mujeres que padezcan HPP, el uso de misoprostol
sublingual (800 mcg) es seguro, eficaz y aceptable (Winikoff
y cols., 2010; Blum y cols., 2010). Los ensayos se llevaron a
cabo en cinco paises (Burkina Faso, Ecuador, Egipto, Turquia y
Vietnam) y proporcionaron el mayor ctimulo de evidencia a la
fecha sobre la eficacia del misoprostol para el tratamiento de la
HPP. Los resultados demostraron que 800 mcg de misoprostol
sublingual controlan adecuadamente el sangrado postparto

en escenarios donde se administra rutinariamente—o no—
profilaxis con uteroténicos en la tercera etapa del parto.

El uso de misoprostol
se asocia a episodios de
fiebre.

Se ha demostrado que el
misoprostol es efectivo

En mujeres a quienes se administra oxitocina para el
tratamiento de la HPP, el uso complementario no ofrece
beneficios adicionales. En un estudio de gran ndmero de
participantes realizado en cinco paises (Argentina, Egipto,
Sudéfrica, Tailandia y Vietnam) con la colaboracion de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), se encontré que
administrar 600 mcg de misoprostol sublingual al mismo tiempo
que uterotdnicos convencionales para el tratamiento de la

HPP no producia beneficios adicionales para las participantes
(Widmer y cols., 2010). En otro estudio (Hofmyer y cols., 2011),
donde se evalué el uso complementario del misoprostol para la
prevencion de la HPP, realizado en Sudéfrica, Uganda y Nigeria,
tampoco se encontraron efectos benéficos. En ambos estudios
el uso de misoprostol se asocié a un aumento de efectos
secundarios.

tanto para prevenir como
para tratar la HPP.

SIGUIENTE FASE: DE LA INVESTIGACION A LA REALIDAD

Los ensayos de investigacion de Gynuity proporcionan sélida
evidencia que apoya el potencial del misoprostol para la
prevencién y tratamiento de la HPP. Sin embargo, algunas
cuestiones cientificas, programaticas y de politicas atin quedan
por resolverse (ver el cuadro a continuacién). Gynuity busca
abordar temas criticos de operacién y provision de servicios
relacionados con el uso del misoprostol basado en evidencia
para la prevencién y tratamiento de la HPP, en especial a niveles
bajos y comunitarios de atencién. Otro objetivo de Gynuity es
influir en politicas nacionales e internacionales, apoyo técnico y
clinica préctica para que reflejen con precisién el nuevo ctimulo

Puede resultar efectivo
utilizar misoprostol,
oxitocina en Uniject® y
algunos componentes
del MATEP para prevenir
la HPP.

Preguntas de investigacion sin
respuesta que se abordaran en la
préxima fase

¢El misoprostol puede ser efectivo en
escenarios comunitarios?

e ¢Se puede administrar el
misoprostol de manera rutinaria
para prevenir la HPP fuera de
escenarios de investigacion?

¢Se puede usar sin riesgos la

dosis de 800 mcg de misoprostol
sublingual para el tratamiento de
la HPP en centros de salud de bajo
nivel y para la atencién del parto
en el hogar?

¢Una dosis menor podria tener la
misma eficacia y producir menos
efectos secundarios?

e ¢Vale la pena crear una base de
evidencias para el uso de la dosis
de 600 mcg de misoprostol
sublingual?

¢éSe puede usar misoprostol tanto
para prevenir como para tratar la HPP
en la misma mujer?

e (Cudl es el efecto del uso
del misoprostol tanto para
la prevencion COMO para el
tratamiento de la HPP?

¢Cuiles son los elementos de un
modelo exitoso de prevencion Y
tratamiento de la HPP?

éLos efectos secundarios son
tolerables?

En escenarios de recursos limitados,
¢es mejor utilizar esos pocos recursos
en la prevencion primaria universal o
en la prevencion secundaria?

e ¢Cuales son los resultados clinicos,
la viabilidad programatica, el
costo y la aceptabilidad de dos
diferentes modelos comunitarios
de atencién de la HPP con
misoprostol?

Puede resultar efectivo utilizar
misoprostol, oxitocina en Uniject®
y algunos componentes del MATEP
para prevenir la HPP.




Entre las dreas clave de actividad se encuentran:

1.

Investigacion de base comunitaria

Misoprostol y Uniject®: Nuevos estudios de
investigacion comparardn la efectividad programatica del
misoprostol y de oxitocina en el dispositivo Uniject®.

Se llevardn a cabo cuatro ensayos aleatorizados, de base
comunitaria, con gran niimero de participantes para
estudiar la seguridad, eficacia, viabilidad y aceptabilidad
del misoprostol comparado con la oxitocina administrada
via Uniject® en centros de atencién primaria y en partos
atendidos en casa.

Modelos de prevencion de la HPP: Los modelos
existentes de prestacion de servicios para el misoprostol
se enfocan en la prevencion primaria de la HPP. El
objetivo del estudio es comparar dos estrategias de nivel
comunitario: el uso universal de 600 mcg de misoprostol
oral al momento del parto para prevencion primaria de

la HPP o la administracién selectiva de 800 mcg de
misoprostol sublingual para la prevencién secundaria de
la HPP en mujeres que hayan perdido 350 ml de sangre.

Andlisis de costos: Poco se sabe sobre los costos y
beneficios de programas a gran escala que se abocan
al uso del misoprostol para la prevencién de la HPP.
Llevaremos a cabo andlisis de costos para los modelos
seleccionados de prevencién y tratamiento de la HPP.

Autoadministracién: Existe informacion limitada
sobre la efectividad de la autoadministracion del
misoprostol como medida de prevencién de la HPP en
mujeres que dan a luz en el hogar. Se llevara a cabo un
ensayo aleatorizado que explorard la efectividad de la
autoadministracién en esos escenarios.

Investigacion clinica

Misoprostol y fiebre: En un ensayo previo, en el
Ecuador, se observaron tasas inusitadas de fiebre alta
entre las participantes del estudio, que recibieron 800
mcg de misoprostol sublingual para el tratamiento de
la HPP. Los estudios analizardn una dosis reducida de
misoprostol (600 mcg) y su relacién con elevadas
temperaturas corporales en Ecuador y examinaran la
dosis de 800 mcg en otras poblaciones de regiones
andinas y/o de gran altitud sobre el nivel del mar.

Seguridad en la prevencién y tratamiento de la HPP
con misoprostol: Se desconoce el perfil de seguridad

y eficacia del misoprostol cuando se utiliza para la
prevencion de la HPP y cuando se lo utiliza una vez

mds en la misma mujer en caso de hemorragia. Ensayos
futuros de investigacion evaluaran la seguridad y eficacia
del uso de dosis repetidas tanto para propésitos
profildcticos como terapéuticos.

Oxitocina administrada por via intravenosa y por via
intramuscular: Ensayos previos han combinado datos
sobre oxitocina administrada por via intravenosa y por via
intramuscular como parte del MATEP. Analisis recientes
sugieren que las dos rutas no son igual de efectivas.
Nuestra investigacion comparard esos dos modos de
administracion.

Desarrollo de indicadores para determinar la
necesidad de tratamiento para la HPP: Datos de
ensayos anteriores realizados por Gynuity revelan que
casi el 50% de las mujeres que pierden mas de 500 ml
de sangre no experimentan morbilidad aun sin recibir
tratamiento, hecho que ha llevado a cuestionar el valor de
dicha medida como senal de HPP. Con la colaboracién de
la Universidad de Liverpool y de la OMS, examinaremos la
relacién entre los patrones de sangrado postparto y los
resultados de salud materna para determinar la idoneidad
del indicador de 500 ml como definicién internacional
de HPP. También evaluaremos otros indicadores clinicos
que podrian resultar mas dtiles para determinar en qué
momento se debe administrar tratamiento a las mujeres.

Politicas e incidencia

Desarrollo de materiales: Desarrollo de materiales
clinicos y normativos que resumen hallazgos de
investigacion actuales sobre la HPP, dirigidos a diversos
publicos. Los materiales incluyen lineamientos clinicos
actualizados para la atencién de la HPP dirigidos a
proveedores de medio nivel, asi como un resumen de
politicas, entre otros documentos.

Apoyo y orientacion técnico: Provision de herramientas
e informacion para gobiernos y agencias internacionales
para disefar e implantar programas de prestacion de
servicios, monitorear y evaluar actividades y entender los
estudios de investigacién mds recientes.

Modificacion de politicas: Consecucion de cambios en
politicas en apoyo al uso del misoprostol para la HPP a
nivel de pais, al identificar posibles voceros y estrategias
para actualizar las listas de medicamentos esenciales y las
normas correspondientes a nivel nacional.

Mensajes con fines de incidencia: Desarrollo de una
agenda de incidencia basada en evidencias y un plan de
comunicaciones con la colaboracién de actores clave
internacionales y regionales, para homologar y diseminar
mensajes sobre el uso del misoprostol para la prevencion
y el manejo de la HPP.

Aprobacién reglamentaria/registro: Colaboracién con
agencias gubernamentales y compaiiias farmacéuticas
que fabriquen productos de misoprostol para promover
el registro, aprobacion y/o introduccién de dicho
medicamento para indicaciones de la HPP.
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Universidad de Liverpool
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