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Intoxicacion por misoprostol en el tercer trimestre de gestacion
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PALABRAS CLAVE Resumen

Gestacion; Introduccion: El misoprostol es una analogo de las prostaglandinas E1, actualmente autorizado
Intoxicacion; en nuestro ambito para el tratamiento de la ulcera de estomago y la prevencion de lesiones
Misoprostol; gastrointestinales inducida por AINE.

Tercer trimestre; Pacientes y métodos: Mujer gravida 5 (3 partos eutocicos y 1 embarazo ectdpico), con
Sobredosis 32 semanas de gestacion, acude a urgencias con desorientacion, confusion, dolor abdominal

intenso, T.2 41 °C, 83/46 mmHg, 100 lpm. Se objetiva, taquicardia fetal con FCF basal 170 lpm
con buena variabilidad y dinamica uterina irregular. La gestante refiere la autoadministracion
intravaginal de 4.000 p.g misoprostol.

Se inicia tratamiento sintomatico con rehidratacion, antitérmicos, antibiéticos y madura-
cion fetal. Tras 5 dias de ingreso se produce parto eutdcico con recién nacido vivo pretérmino.
Conclusion: La sobredosis y la toxicidad del misoprostol en gestantes durante el tercer
trimestre cursa con hipertermia, alteraciones de la consciencia, hipotensién, hipertonia
uterina y/o polisistolia, llegando incluso a la muerte fetal. No existe antidoto, por lo tanto,
el tratamiento es sintomatico.
© 2011 SEGO. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Misoprostol poisoning in the third trimester of pregnancy

Intoxication;

Misoprostol; Abstract ‘ ‘ . |
Overdosage; Background: Misoprostol is a prostaglandin analogue, authorised use for the treatment of

stomach or duedenal ulcers. In Spain, this drug is no authorised use for obstetrics and gynecology.
Pacientes y métodos: Gravida 5, para 3, 1 ectopic, at 32 weeks gestation. Presents disorien-
tation, confusion, intense abdominal pain, hyperthermia 41 °C, 83/46 mmHg and 100 bpm. Fetal
monitoring reveals foetal tachycardia of 170 bpm with good variability and irregular contra-
ctions. The woman admitted self-medication intravaginal 4.000 wg misoprostol.

The treatment was: rehydration, antipyretic medication, fetal monitoring and treatment of
suspected chorioamnionitis and prematurity. Five days after, normal delivery.

Pregnancy;
Third trimester
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Conclusion: Overdose and toxicity of misoprostol in pregnant women during the third trimester
presents with hyperthermia, altered consciousness, hypotension, uterine hypertonia and or
polisistolia, even fetal death. There is no antidote, so the treatment is symptomatic.

© 2011 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El misoprostol es un farmaco de sintesis analogo a la prosta-
glandina (PG) E1, comercializado con el nombre de Cyto-
tec®, cuya indicacién autorizada en Espaia desde 1989 es
para el tratamiento de la Ulcera duodenal y la prevencion de
lesiones gastrointestinales inducidas por tratamiento con
AINE a largo plazo. Las PGE inhiben la secrecion gastrica
estimulada por los alimentos, histamina o gastrina por accion
directa sobre las células secretoras’.

En el musculo uterino la PGE1 produce contracciones
regulares e incrementa el tono uterino®. Por este motivo,
en obstetricia y ginecologia se ha utilizado, para la madu-
racion cervical en la induccion al trabajo de parto, el trata-
miento médico del aborto, y tratamiento en la prevencion de
la hemorragia primaria posparto>.

El misoprostol esta elaborado y es activo para su adminis-
tracion por via oral, aunque se utilice por otras via de
administracién como son vaginal, sublingual, rectal, sobre
todo en procedimientos de ginecologia y obstetricia®>.

La absorcion oral es rapida y completa por la mucosa
gastrointestinal, después del primer paso hepatico sus nive-
les aumentan en plasma en 30 min tras la ingesta. La
absorcion intravaginal es mas gradual, alcanzando su
maximo nivel a los 70-80 min, siendo sus efectos mas pro-
longados que la via oral?.

Debido a sus diferentes usos, dosificacion y vias de admi-
nistracién, la OMS convoco a un grupo de expertos en Bellagia
(Italia), en 2007, para asesorar sobre la seguridad y los usos
del misoprostol en la salud reproductiva. La guia y las direc-
trices de este grupo estan publicadas* y disponible en la web:
www.misoprostol.org. Este documento es fundamental para
buen uso del misoprostol, pero aporta escasa informacion
sobre a la sobredosificacion y la toxicidad del misoprostol.
Para aumentar la informacion sobre la toxicidad del miso-
prostol, presentamos el siguiente caso clinico.

Caso clinico

Mujer de 30 afos de edad, quintigesta, con un embarazo
ectopico que requirié laparotomia y 3 partos eutécicos ante-
riores. Acude a urgencias presentando desorientacion, confu-
sién, dolor abdominal intenso, hipertermiay afirmando «tengo
mucha sed, quiero agua~. No referia sensacion de anmiorrexis,
metrorragia ni disminucion de movimientos fetales.

A la exploracidn fisica, no presentaba signos de irritacion
meningea ni signos de abdomen agudo. En la exploracion
fisica destaca que la piel y las mucosas presentaban signos de
deshidratacion. Las constantes vitales fueron: T.? axilar de
41 °C; PA 83/46 mmHg y FC 100 lpm.

Se realizd un registro cardiotocografico (RCTG) externo,
objetivandose taquicardia fetal mantenida 170 lpm con
variabilidad y dinamica uterina (DU) aislada.

Se realizo una ecografia de control donde se apreciaba una
gestacion Unica en, presentacion longitudinal cefalica, con
cantidad de liquido amniético (LA) normal, placenta nor-
moinserta y una biometria compatible con gestacion de
32 semanas con un peso fetal estimado (PFE) de 1.825 g.

La entrevista y la exploracion resultaron dificiles, ya que
la gestante presenta grave alteracion del nivel de conscien-
cia, existian barreras idiomaticas, acudio sin acompafantes y
no aportaba informes sobre el control de gestacion o cartilla
maternal. La paciente no refiere posibles causas y/o factores
de riesgo que justifiquen la alteracion de la consciencia ni la
hipertermia, por lo que se extrae analitica de sangre, hemo-
cultivos, urocultivos y cultivo vaginal.

A la exploracion vaginal, presentaba, bolsa integra, dila-
tacion de 1 cm, cerviz borrado 50%, posicion y consistencia
media. Se extraen restos compatibles con comprimidos de
misoprostol en fondo vagina. Se reentrevista a la paciente, la
cual confirma la autoadministracion de 20 comprimidos de
Cytotec® intravaginal (4.000 ug de misoprostol), ya que no
deseaba la gestacion.

Se inici6 tratamiento sintomatico hasta obtener los resul-
tados analiticos y evolucién del cuadro clinico:

— Dieta absoluta con sueroterapia 3000 ml/24 h.

— Tratamiento de la hipertermia con medios fisicos y farma-
cologicos con AINE (paracetamol 1 g IV ¢/6 h alternando
con metamizol magnésico 2 g IV c/6 h).

— Tratamiento por sospecha de corioamnionitis: antibiote-
rapia con gentamicina 240 mg IV ¢/24 h y ampicilina2 g IV
dosis Unica continuando con ampicilina 1 g c/6 h.

— Tratamiento prematuridad: maduracion fetal con betame-
tasona 24 mg (Celestote cromodose® 12 mg IM c/12 h).
— Medidas para la estabilizacion hemodinamica: control de
constantes vitales horaria, canalizacion de via venosa
periférica, canalizacion de via venosa central subclavia
por el servicio de medicina interna, sondaje vesical con

control de diuresis horaria.

— RCTG externo.

— Vigilar signos-sintomas de deterioro neurologico.

Tras 6 h con tratamiento sintomatico, la paciente evolu-

ciona favorablemente presentando una T.* axilar de 36,5 °C,
PA 105/58 mmHg, FC 63 lpm, FR 18 rpm, diuresis horaria por

encima de 30 ml/h. RCTG con reactivo no desacelerativo con
FCF basal 120 lpm sin DU. Los resultados de las analiticas se
encuentran dentro de la normalidad, como puede observarse
en la tabla 1.

La gestante se encuentra alerta y colaboradora, confirma
fecha de dltima regla el 23 de diciembre de 2009, por lo que
se data la gestacion de 33 semanas y 1 dia (EG: 33 + 1). Se
ingresa en el servicio de hospitalizacion obstétrica y se envia
informe al juzgado de guardia.

Dia 1 ingreso: EG 33 + 2: la gestante evoluciona con nor-
malidad, refiere buen estado general. Se mantiene afebril y
normotensa, presenta diuresis horaria por encima de 30 ml/h.


http://www.misoprostol.org/

Intoxicacion por misoprostol en el tercer trimestre de gestacion

187

Tabla 1 Resultados analiticos en gestante con intoxicacién de misoprostol en el tercer trimestre de gestacion

Bioquimica Hematologia Orina Serologia

PCR 0,6 mg/dl Glucosa 68 mg/dl Leucocitos 7.800. Glucosa (—) VIH (-)
Creatinina 0,90 mg/dl Hemoglobina 13,6 g/dl Leucocitos (—), AgHBs (—)

Sodio 138 mEq/l Potasio 3,8 mEq/l
Albdmina 3,6 g/dl

GPT 22 U/L

GGT 34 U/L

CK 43 U/L

Grupo B Rh (+)

Hematocrito 40,2%
Plaquetas 139.000

Cuerpos cetonicos (—)
Bilirrubina (—)
Hemoglobina (—)
Proteinas indicios

por lo que se retira sondaje vesical permanente. Se retira
sueroterapia dieta absoluta y via venosa central. Se inicia
tolerancia hasta introducir dieta normal.

El RCTG control presenta una FCF basal de 130 lpm
reactivo no desacelerativo, con DU irregular 2-3contraccio-
nes ¢/10 min. Se completa maduracion fetal, administran-
dose la segunda dosis de betametasona 12 mg IM. Mantiene
antibioterapia hasta ver evolucion.

Durante su ingreso, la paciente refiere pérdida de liquido
claro a las 22:00. Se objetiva salida espontanea de LA claro,
por lo que el equipo de obstetricia decide mantener actitud
expectante salvo empeoramiento clinico.

Dia 2 hasta dia 4: al paciente continta afebril y normo-
tensa. El RCTG de control es reactivo no desacelerativo sin
DU. Se observa salida de LA claro. Los resultados de exudado
vagino-rectal, urocultivos y hemocultivos extraidos en el
servicio de urgencias son negativos al tercer dia de creci-
miento. Se realiza una analitica control en la que presenta
PCR 0,4 y leucocitos 6.800.

La gestante refiere que desea el alta voluntaria, ya que se
encuentra bien, esta sola en Espafia y quiere volver a su pais.
Recibe la visita de la trabajadora social y el apoyo de todo el
personal. El equipo médico explica los riesgos que supone
para ella y el feto si decide alta voluntaria, por lo que
finalmente decide continuar hospitalizada.

Dia 5: EG 33 4 6: se mantiene afebril y normotensa. El
RCTG control es reactivo no desacelerativo sin DU. Se observa
escasa salida de LA claro. Se realiza una ecografia de control,
en la que se observa LA normal, PFE 2.385 g y Doppler dentro
de la normalidad.

Se decide iniciar induccién por RPM con feto madurado y el
alto riesgo de alta voluntaria. Se inicia induccién con prosta-
glandinas intravaginal (Propess®) por Bishop desfavorable. Se
mantienen las prostaglandinas durante 16 h, hasta conseguir
DU regular y Bishop favorable (2 cm, borrado y centrado).
Continua induccion con oxitocina y analgesia epidural.

Dia 6: EG 34: se produce parto eutocico con recién nacido
(RN) masculino, con un pesode 2.175 g, un Apgar 9/10y un pH
en la arteria umbilical de 7,38.

El RN permanece estable ingresado en el servicio de
neonatologia hasta nueva valoracion social por la trabajadora
social del hospital y los servicios sociales.

Discusion

Son escasos los casos descritos en la bibliografia sobre la
intoxicacion y/o sobredosis de misoprostol. Tras realizar una
busqueda bibliografica en la base de datos internacional
Medline, nacional IME y en la base de datos latinoamericana

LILACS, encontramos un total de 5 casos en Medline>® y un
Unico caso en LILACS'. De los 6 casos clinicos recuperados,
solamente dos referencias se presentan en el tercer trimes-
tre de gestacion, como en el caso clinico desarrollado.

La dosis autoadministrada en el caso clinico presentado
fue de 4.000 p.g de misoprostol intravaginal; esto supone una
dosificacion de 26,6 por encima de la dosis terapéutica
recomendada por el grupo de Bellagio (25 pg vaginal c/4 h
maximo 6 dosis 0 20 ug oral c/2 h maximo 12 dosis).

Las dosis autoadministradas en los 2 casos descritos en la
bibliografia fueron: en el caso descrito por Randall’ se auto-
administraron 6.000 pg misoprostol por via oral (dosis
25 veces superior) junto con 2 mg de trifluoperazina
(Stalazine®) y en el caso descrito por Austin® fueron de
600 ng por via oral (2,5 veces superior) mas 6.000 pg
de misoprostol por via intravaginal (40 veces superior).

Los receptores de las PG estan ampliamente distribuidos
por las diferentes células de los 6rganos, estando presentes
desde el SNC, vasos sanguineos, bronquios, tracto digestivo,
hasta el (tero, esto supone que tienen una amplia variedad
de acciones, por lo que puede dificultar el diagndstico de
sobredosis y/o intoxicacion por misoprostol, debido a la
diversidad de los sintomas presentados.

La bibliografia consultada describe que la sobredosis del
misoprostol en general cursar con hipertermia, alteraciones
del nivel de consciencia, nauseas, vomitos, diarrea, contra-
cciones uterinas, hipertonia y/o tetania uterina, que puede
causar RPM, rotura uterina sobretodo si existe cicatriz ute-
rina previa y muerte fetal??>. La sintomatologia comin que
presentaron ambas referencias y el caso desarrollado, con la
descrita en la bibliografia, fue la hipertermia, las alteracio-
nes en el nivel de conciencia y la sensacion de dinamica
uterina o dolor abdominal. Existen sintomas como son la
hipotensién y taquicardia materna, que no estan descritos
en la bibliografia pero se presentaron en todos los casos. Por
otra parte, los sintomas gastrointestinales como las nauseas,
vomitos y diarrea, descritos en la bibliografia, no se presen-
tan de manera general en los tres casos documentados, como
puede observarse en la tabla 2 . Creemos que esta diferencia
se debe que estos sintomas son mas habituales en la sobre-
dosificacion por via oral>* y esta ha sido la via de auto-
administracion menos utilizada en las gestantes.

En los 3 casos existe supervivencia materna, pero no
supervivencia fetal, ya que solo en el caso descrito se
produce parto eutdcico con recién nacido pretérmino. Debido
a la escasa bibliografia, no podemos afirmar si esta supervi-
vencia fetal se debe a la dosis y via de administracion utilizada,
ademas de otros factores, como son la edad gestacional,
multiparidad, etc. Si podemos afirmar que los receptores de
las prostaglandinas se encuentran muy aumentados en el
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Tabla 2 Comparativa caso clinicos de intoxicacion por misoprostol en el tercer trimestre

Autor Randall, 1994 Autor Austin, 1997 Autor Limia, 2011
Antecedentes obstétricos: Antecedentes obstétricos: Antecedentes obstétricos:
G3 P1 A1 G3 PO A2 G5 P3 EE1
Gestante con EG 31 Gestante con EG 36 Gestante con EG 33 + 1
Dosificacion: 25 veces superior via oral Dosificacion: 40 veces superior via Dosificacion: 26,6 veces superior
Sintomatologia: vaginal y 2,5 veces superior via oral via vaginal
T.2 38,5 °C Sintomatologia: Sintomatologia:
PA sistolica 80 mmHg T.2 105,8° F T.2 41°C
FC 145 lpm PA 120/60 mmHg PA 83/46 mmHg
FR 37 rpm FC 140-160 lpm FC 100 lpm
Piel seca, sensacion calor, sed FR 28 rpm FR n/c
Conciente, orientada y alerta Piel seca, sensacion calor, sed Piel seca, sensacion calor, sed
Acidosis metabdlica Confusion, alucinaciones, tremulacion Desorientacion, confusion
Rabdomidlisis Acidosis metabolica No realizada
Nauseas/vomitos No No
Dolor abdominal, Utero tetanico, DU No No
TV: bolsa integra. Cérvix cerrado Dolor abdominal, utero tetanico, DU DU irregular-escasa
FCF bradicardia TV: bolsa integra. Cérvix 5 cm, borrado 80% TV: bolsa integra. Cérvix 1 cm,
Resolucion del caso: FCF ausente borrado 50%
cesarea urgente con muerte fetal Resolucion del caso: FCF positivo.

parto eutocico inminente con muerte fetal Resolucion del caso:

parto eutocico pretérmino
con feto vivo

tercer trimestre de gestacion respecto a los que existen en el
primer trimestre?, esta situacion provoca que pequefias can-
tidades por encima de la dosis terapéutica produzcan hiper-
tonia o tetania uterina que causen riesgo de pérdida de
bienestar fetal y/o muerte intraltero, como se sucede en
los casos revisados.

Finalmente, no existe antidoto por lo que el tratamiento
es sintomatico, y como en cualquier sobredosis medicamen-
tosa, se debe intentar eliminar el farmaco, mediante el
lavado gastrico y/o el lavado vaginal.
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