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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Se presenta el caso de una paciente con hemorragia posparto (HPP) secundaria a atonia
Recibido el 12 de enero de 2012 uterina, tratada con misoprostol 1.000 pg por via sublingual, y el curso de su evolucién, en
Aceptado el 15 de agosto de 2012 la que la hiperpirexia como efecto secundario por la via de administracién elegida, y la
On-line el 26 de octubre de 2012 presentacién clinica, generan dificultad diagndstica e intervenciones especiales dentro del
proceso de manejo. Se realiza una revisiéon de la literatura acerca del misoprostol, sus perfiles
Palabras clave: farmacocinéticos y sus efectos secundarios. Se concluye que el misoprostol, administrado
Fiebre por via sublingual, procura la concentracién méaxima mds alta y se asocia con la incidencia
Misoprostol mas alta de efectos secundarios en comparacién con otras vias.
Hiperpirexia © 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Publicado por Elsevier
Hemorragia posparto Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Case report and literature review: Hyperpyrexia as side effect following
the administration of sub-lingual misoprostol in the management
of post-partum hemorrhage

ABSTRACT

Keywords: This is a patient with post-partum hemorrhage (PPH), secondary to uterine atony managed
Fever with sub-lingual misoprostol 1000 pg. Hyperpyrexia resulting from the route of adminis-
Misoprostol tration of the drug and the clinical presentation of the condition, give rise to diagnostic
Hyperpyrexia difficulties and special interventions during the management process. A literature review
Postpartum haemorrhage on misoprostol, its pharmacological profile and side effects concluded that sub-lingual
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misoprostol results in a maximum concentration and is associated with the highest inci-
dence of side effects as compared to other routes of administration.
© 2012 Sociedad Colombiana de Anestesiologia y Reanimacién. Published by Elsevier

Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccién

En 2003 la Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetri-
cia (FIGO) calificé la hemorragia posparto (HPP) como entidad
de maxima prioridad mundial e indicé la implementacién de
estrategias para su prevencion, diagndstico temprano y trata-
miento oportuno?.

Para el ano 2005, estadisticas de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) informaron razones de mortalidad materna
asociadas a complicaciones del embarazo, del parto y del puer-
perio de hasta 450 por 100.000 nacidos vivos en paises en
via de desarrollo, y de 9 por 100.000 nacidos vivos en pai-
ses desarrollados'. Estadisticas nacionales muestran que en
Colombia, para el afio 2006, la hemorragia obstétrica fue la
segunda causa de muerte materna, precedida por trastornos
hipertensivos propios del embarazo?.

La FIGO y la OMS recomiendan el alumbramiento activo en
todas las mujeres. En el manejo de la atonia uterina, la pri-
mera opcién terapéutica es la administracién de uteroténicos
(oxitocina) junto con la reposicién de volumen (cristaloides
o hemoderivados); las prostaglandinas son la segunda linea
de tratamiento. Si no hay respuesta, el manejo continda con
intervenciones quirtrgicas: técnica de B-Lynch, ligadura de
arterias uterinas e histerectomia®#.El mantenimiento de los
mecanismos del control de la temperatura diferencia los pro-
cesos fisiopatolégicos en la fiebre y la hipertermia; en la fiebre
y en la hiperpirexia (>41°C) estos mecanismos se conservan,
por elevacién del punto de ajuste de temperatura a nivel hipo-
taldmico, mientras en la hipertermia se pierden: en esta el
punto de ajuste hipotaldmico estd en niveles normotérmicos,
y entonces la produccién de calor excede la pérdida de este®.

El misoprostol es un analogo sintético de la prostaglan-
dina E1, con efecto uteroténico y de maduracién cervical.
Seguro, estable a temperatura ambiente, con pocos efec-
tos secundarios, accesible y econémico, sin embargo su
uso sin supervisién puede generar complicaciones y terato-
genicidad. Sus aplicaciones clinicas incluyen: aborto médico,
maduracién cervical, induccién del parto y hemorragia pos-
parto. Puede ser administrado por via oral, vaginal, sublingual
o rectal. Su perfil farmacocinético, seglin la via de administra-
cién, se muestra en la tabla 1°.

Tabla 1 - Perfil farmacocinético del misoprostol, segin la
via de administracién

Via Inicio de accién Duracién de la accién
Oral 8 min 2h
Sublingual 11min 3h
Vaginal 20min 4h
Rectal 100 min 4h

Fuente: autores.

En Ecuador, un estudio que evalué 163 mujeres a quienes
se administré misoprostol sublingual para el manejo de la HPP
mostré efectos secundarios asociados a la via de administra-
cién, evidenciando temperaturas corporales de mas de 40°C,
sin conseguir explicar el mecanismo fisiopatolégico de esta
asociacién; estudios similares, en otro tipo de poblaciones, no
han arrojado resultados de comportamiento similares a los
descritos®.

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de
datos electrénicas de: MEDLINE/PubMed, Lilacs, Scielo, Ovid,
Elsevier, y Cochrane, con los términos «hiperpirexia por
misoprostol», «misoprostol, via sublingual», «<HPP». Se busca-
ron articulos de revisién, series de casos y reportes de casos
publicados entre 2000 y 2010.

Reporte de caso

Paciente de 30 afios, G3P1C0A1V1, con gestacién de 40 sema-
nas, admitida al servicio de urgencias en trabajo de parto.
Antecedentes de migrana, controles prenatales normales, sin
otras comorbilidades ni factores de riesgo establecidos. En
la consulta inicial, con signos vitales: FC 801lpm, FR 16 rpm,
PA 110/70mmHg, en trabajo de parto fase latente, hospita-
lizada para atencién de parto, progresa sin complicaciones.
Se atiende parto eutdcico vaginal, presentando en el periodo
postalumbramiento inmediato un episodio de sangrado geni-
tal de origen endouterino profuso, de aproximadamente
800cc. Se activa cédigo rojo, iniciando manejo activo con
uteroténicos (oxitocina), reanimacién volumétrica con crista-
loides y 1.000 p.g de misoprostol por via sublingual, con buen
control del sangrado y estabilizacién hemodinamica. Tras
una hora del manejo descrito la paciente presenta episodio
febril (41°C), hipotensién (PA 70/40 mmHg) y taquicardia (FC
2001pm), glucometria 120mg/dl, electrocardiograma: taqui-
cardia supraventricular, y posterior alteracién del sensorio
(desorientacién). Se considera como primera opcién el diag-
nostico «reactivacién de sangrado posparto». Es llevada a
revisién del canal del parto sin evidenciar pérdidas activas;
continta el manejo con hidratacién intravenosa y medios fisi-
cos (medida antipirética), sin respuesta, con persistencia de
temperatura de 40°C. Se considera probable una «sepsis de
origen ginecolégico», iniciando cubrimiento antibiético empi-
rico (clindamicina y gentamicina). Sibitamente la paciente
presenta un episodio descrito como movimientos ténicos con
pérdida del estado de conciencia y se decide intubacién orotra-
queal para la proteccién de la via aérea; se conceptiian como
diagnésticos adicionales: «reaccién secundaria a misoprostol»
vs. «embolia de liquido amniético», por evidente compro-
miso sistémico. Se interconsulta con la unidad de cuidados
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intensivos, adonde es trasladada. Paraclinicos: hemograma,
funcién renal, pruebas de coagulacién y perfil hepatico
normales; gases arteriales con acidemia metabdlica; ecocar-
diograma: sin alteraciones; electrélitos: normales; tomografia
cerebral simple: sin anormalidades.

Evoluciona haciala estabilidad hemodinamica, con recupe-
racién progresiva del estado de conciencia, sin requerimiento
de soporte inotrépico ni vasopresor, con adecuada tole-
rancia al destete progresivo de parametros de ventilacién
hasta conseguir respiracién espontanea y normalizacién de
patrén acido-base. A las 24h del proceso inicial se consigue
extubacién, con evolucién de puerperio mediato normal, man-
teniendo estabilidad hemodindmica y con ausencia de signos
de respuesta inflamatoria sistémica. Se descartan los diag-
nosticos iniciales y se establece el diagnéstico de «reacciéon
idiosincratica a misoprostol sublingual». Egresa al tercer dia
sin complicaciones.

Discusion

El misoprostol es un farmaco seguro. Su dosis téxica se desco-
noce, pero se sabe que las dosis letales en animales son hasta
1.000 veces mayores que las dosis consideradas terapéuticas
en seres humanos. Sin embargo, es importante comprender
las propiedades farmacocinéticas de las diferentes vias de
administracién para elegir el mejor régimen segun la aplica-
cién clinica deseada®.

No se han encontrado efectos adversos clinicamente sig-
nificativos con misoprostol. La diarrea es la principal reaccién
adversa reportada, usualmente leve y autolimitada; también
pueden darse nduseas y vémito, que se resuelven en 2 a 6 h.
El reconocimiento de la hiperpirexia asociada a su adminis-
tracién es vital, pues un retraso diagnéstico implica mayor
mortalidad.

El misoprostol administrado por via sublingual procura la
concentracién maxima mads alta, y por ende se asocia con
una mayor incidencia de efectos secundarios, haciendo caso a
la relacién propuesta por la cinética de absorcién, entre estos
2 elementos. El misoprostol por via sublingual tiene el tiempo
mas corto desde su administracién hasta alcanzar el punto de
concentraciéon maxima, lo que lo hace 1til cuando se precisa
un inicio rapido de su accién clinica, como en la HPP. No es esta
la Unica via de administracién que ofrece ventajas, pues por
ejemplo la via vaginal ofrece alta biodisponibilidad y un nivel
plasmaético sostenido, lo que la hace de eleccién cuando se
requiere un tiempo mayor en la manifestacién de sus efectos
clinicos®.

Estudios de misoprostol para la prevencién de HPP han
reportado: escalofrios en el 32 al 57% de los casos, hiperpi-
rexia (41°C) tras la administracién de 600 pg e hiperpirexia
con delirio y/o ingreso en cuidados intensivos después de la
administraciéon de 800 p.g por via oral.

Las elevaciones de temperatura asociadas al uso de miso-
prostol son compatibles con cambios en los puntos de ajuste
hipotaldmico. Las prostaglandinas E2 (PGE2) se han involu-
crado en el mecanismo fisiopatolégico de la fiebre endégena
y son reconocidas como mediador principal de la induccién
de fiebre por su interaccién con el receptor de prostaglan-
dina E3 (EP3). No hay evidencia de que la prostaglandina E1

actte de forma diferente a la PGE2. Se establece entonces que
la fiebre por misoprostol imita el patrén de termorregulacién
endégeno de la PGE2, cambiando el ajuste hipotaldmico en
su punta superior y estimulando la elevacién de la tempera-
tura. Sin embargo, se requieren estudios farmacolégicos para
validar esta hipétesis®.

En el embarazo, el aumento de la tasa de fiebre puerperal
tras la administracién de misoprostol puede ser consecuen-
cia de la disminucién del umbral de las prostaglandinas, que
induce elevacién de la temperatura. Pero estudios pre-clinicos
sugieren que, por el contrario, el embarazo suprime la fiebre
por aumento en la produccién endégena de antipiréticos y
disminucién de la produccién endégena de pirégenos’.

Apesar delainciertarelacién entre prostaglandinas, emba-
razo y fiebre, se sabe que las prostaglandinas endégenas
desempenian un papel importante en los procesos fisiopa-
tolégicos involucrados en el trabajo de parto, la ruptura de
membranas, la maduraciéon cervical, la contractibilidad del
miometrio, el alumbramiento y la involucién uterina.

Otros efectos asociados al uso de misoprostol son: ruptura
uterina, infeccién (incidencia baja: 0,92%), y en el embarazo
temprano, defectos congénitos. Sin embargo, los estudios de
mutagénesis con misoprostol han sido negativos y no se ha
demostrado efecto embriotéxico, fetotéxico ni teratogénico®.

Conclusiones

Las prostaglandinas son la segunda linea de tratamiento far-
macoldgico en la HPP. El misoprostol, analogo sintético de la
prostaglandina E1, puede ser administrado por via oral, vagi-
nal, sublingual o rectal. Es seguro y bien tolerado. No se han
encontrado efectos adversos clinicamente significativos. En
estudios de misoprostol para la prevencién de HPP se reporta:
hiperpirexia (41°C) tras la administracién de 600 p.g, e hiperpi-
rexia con delirio y/o ingreso en cuidados intensivos posterior
a la administracién de 800 ng por via oral. La administracién
sublingual proporciona la concentracién méaxima més alta y
se asocia con la incidencia mads alta de efectos secundarios en
comparacién con otras vias.
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