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Introducción: La hemorragia posparto es una causa importante de morbilidad y mortalidad materna. El misoprostol representa una alternativa uterotónica por su estabilidad, bajo costo y administración no inyectable; sin embargo, persisten dudas sobre la efectividad comparativa de las vías sublingual y oral en América Latina.
Objetivo: Determinar si el misoprostol sublingual es más efectivo que el oral para prevenir la hemorragia posparto en mujeres con parto vaginal en América Latina.
Método: Se realizó una revisión sistemática conforme a PRISMA 2020 y al Manual Cochrane. Se buscaron estudios publicados desde el año 2000 hasta el presente en PubMed, SciELO, LILACS y Redalyc. Se incluyeron ensayos clínicos sobre el uso profiláctico de misoprostol en la región. El riesgo de sesgo de los ensayos aleatorizados se evaluó con RoB 2. Cuando fue posible, se realizaron metanálisis de proporciones mediante modelos de efectos fijos y aleatorios.
Resultados: Se identificaron 140 registros y se incluyeron nueve estudios publicados entre 2000 y 2018. Aunque la búsqueda abarcó hasta el presente, el estudio más reciente que cumplió los criterios de inclusión fue publicado en 2018. Solo un estudio comparó directamente ambas vías y encontró menor sangrado medio con la vía sublingual, aunque presentó limitaciones metodológicas. Los metanálisis estimaron proporciones de hemorragia o eventos relacionados de 4,5% para la vía sublingual y 1,8% para la oral, con heterogeneidad elevada; estas cifras no fueron comparables. Los ensayos aleatorizados presentaron algunas preocupaciones de sesgo. La vía sublingual mostró mayor frecuencia de fiebre, escalofríos y temblores.
Conclusión: La evidencia latinoamericana es insuficiente para confirmar la superioridad del misoprostol sublingual sobre el oral. Ambas vías mostraron actividad profiláctica, pero con resultados heterogéneos. Se requieren ensayos comparativos directos y rigurosos, especialmente en Nicaragua.
Palabras claves: Misoprostol sublingual, misoprostol oral, prevención de la hemorragia posparto, América Latina, revisión sistemática.
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[bookmark: _Toc235815338]Introducción
La hemorragia posparto (HPP) constituye una de las principales causas de morbilidad y mortalidad materna a nivel mundial. Se estima que aproximadamente el 27% de las muertes maternas están asociadas a esta complicación, lo que la convierte en la causa directa más frecuente de mortalidad materna a nivel global (Say et al., 2014). La Organización Mundial de la Salud define la hemorragia posparto como la pérdida de 500 mL o más de sangre después de un parto vaginal o de 1000 mL después de una cesárea. Aunque puede presentarse en cualquier contexto obstétrico, su impacto es especialmente elevado en países de ingresos bajos y medianos, donde las limitaciones en el acceso oportuno a atención obstétrica de calidad incrementan el riesgo de desenlaces adversos (GBD 2019 Maternal Mortality Collaborators, 2020).
La administración profiláctica de uterotónicos durante el manejo activo del tercer periodo del parto constituye una de las estrategias más efectivas para prevenir la hemorragia posparto. Tradicionalmente, la oxitocina ha sido el fármaco de primera línea; sin embargo, su uso puede verse limitado en contextos donde no existe acceso confiable a cadena de frío o a personal capacitado para administrar medicamentos inyectables (WHO, 2018). En estos escenarios, el misoprostol, un análogo sintético de la prostaglandina E1, se ha consolidado como una alternativa eficaz y ampliamente utilizada para la prevención de la hemorragia posparto debido a su estabilidad a temperatura ambiente, bajo costo y facilidad de administración (Hofmeyr et al., 2013).
El misoprostol puede administrarse por diferentes vías, incluyendo oral, sublingual, vaginal y rectal. Sin embargo, la efectividad clínica y el perfil farmacocinético del fármaco pueden variar dependiendo de la vía utilizada. Estudios farmacocinéticos han demostrado que la vía sublingual permite una absorción más rápida y mayores concentraciones plasmáticas máximas en comparación con la vía oral, lo que podría favorecer una acción uterotónica más rápida y efectiva (Tang et al., 2002). A pesar de estas ventajas potenciales, también se han reportado diferencias en la frecuencia de efectos secundarios, lo que ha generado interés en evaluar comparativamente las distintas vías de administración.
Diversos ensayos clínicos y estudios comparativos realizados en África y Asia han explorado la efectividad del misoprostol administrado por diferentes vías para la prevención de la hemorragia posparto, sugiriendo que la vía sublingual podría ofrecer ventajas farmacológicas relevantes (Winikoff et al., 2010). No obstante, la evidencia disponible es heterogénea y la comparación directa entre las vías sublingual y oral sigue siendo limitada en determinadas regiones del mundo, incluyendo la región de Latino América. 
Por lo tanto, existe una brecha de conocimiento relevante en relación con la evidencia disponible en la región sobre la comparación entre estas dos vías de administración. Abordar esta brecha es fundamental para informar las recomendaciones clínicas y las políticas de salud materna en la región. En este contexto, la presente revisión sistemática tiene como objetivo evaluar la efectividad del misoprostol administrado por vía sublingual en comparación con la vía oral para la prevención de la hemorragia posparto en mujeres con parto vaginal en América Latina.
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Tang et al. (2002) realizaron un estudio farmacocinético con el objetivo de comparar las concentraciones plasmáticas del misoprostol administrado por diferentes vías. Los autores encontraron que la vía sublingual alcanzó concentraciones plasmáticas máximas más altas que la vía oral y vaginal, además de una absorción más rápida. Estos hallazgos son relevantes porque sugieren que la administración sublingual podría producir un efecto uterotónico más rápido e intenso. Sin embargo, también plantean la necesidad de valorar si estas ventajas farmacocinéticas se traducen en mayor efectividad clínica o en una mayor frecuencia de efectos adversos.
Winikoff et al. (2010) realizaron un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y de no inferioridad en mujeres con hemorragia posparto que no habían recibido oxitocina durante el trabajo de parto. El estudio comparó misoprostol sublingual frente a oxitocina para el tratamiento de la hemorragia posparto. Aunque esta investigación se enfocó en el tratamiento y no en la prevención, aporta evidencia relevante sobre la utilidad clínica del misoprostol sublingual en el control del sangrado posparto. Los autores concluyeron que el misoprostol sublingual puede representar una alternativa terapéutica en contextos donde la oxitocina no está disponible, aunque su perfil de efectos adversos debe considerarse cuidadosamente.
Owonikoko et al. (2011) realizaron un ensayo clínico aleatorizado en Nigeria con 100 mujeres sometidas a cesárea electiva o de emergencia, con el objetivo de comparar la efectividad y seguridad del misoprostol sublingual frente a la oxitocina intravenosa para reducir la pérdida sanguínea. Las participantes recibieron 400 µg de misoprostol sublingual o 20 unidades de oxitocina intravenosa después del nacimiento. No se encontraron diferencias significativas en la pérdida sanguínea intraoperatoria ni en los cambios de hematocrito; sin embargo, la pérdida sanguínea durante las primeras cuatro horas posoperatorias fue menor en el grupo de misoprostol. Los efectos adversos, principalmente escalofríos y fiebre, fueron más frecuentes con misoprostol. Los autores concluyeron que el misoprostol sublingual fue tan efectivo como la oxitocina intravenosa para reducir la pérdida sanguínea en cesárea, con ventajas prácticas para contextos de bajos recursos.
Hofmeyr et al. (2013) realizaron una revisión sistemática Cochrane sobre el uso de misoprostol para la prevención y el tratamiento de la hemorragia posparto. El estudio tuvo como objetivo sintetizar la evidencia disponible sobre la eficacia y seguridad del misoprostol como uterotónico. Los autores encontraron que el misoprostol constituye una alternativa útil en contextos donde la oxitocina no está disponible o su uso es limitado, aunque se asocia con mayor frecuencia de efectos adversos como fiebre y escalofríos. Concluyeron que el misoprostol puede tener utilidad clínica, especialmente en entornos con recursos limitados, pero su perfil de eficacia y seguridad debe interpretarse según la dosis, la vía de administración y el contexto clínico.
Atukunda et al. (2014) desarrollaron un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego y de no inferioridad en Uganda, con 1,140 mujeres con parto vaginal no complicado. El objetivo fue comparar 600 µg de misoprostol sublingual frente a 10 UI de oxitocina intramuscular para la prevención de hemorragia posparto durante el manejo activo del tercer periodo del parto. La hemorragia posparto ocurrió en 28.6% de las mujeres del grupo de misoprostol y en 17.4% del grupo de oxitocina, con un riesgo relativo de 1.64. La hemorragia severa no mostró diferencias significativas entre grupos, pero la fiebre y los escalofríos fueron más frecuentes con misoprostol. Los autores concluyeron que el misoprostol sublingual fue inferior a la oxitocina para prevenir hemorragia posparto primaria, aunque podría conservar utilidad cuando la oxitocina no está disponible o no es factible administrarla.
Méndez Cotrina (2025) realizó un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal en un hospital de nivel III en Lima, Perú, con el objetivo de describir el uso de misoprostol en la prevención de hemorragia posparto en puérperas inmediatas. La muestra incluyó 74 historias clínicas. El estudio reportó que el misoprostol favoreció la contractilidad uterina y la estabilidad hemodinámica en la mayoría de las pacientes. También identificó efectos adversos relacionados con la dosis y la vía de administración, siendo los escalofríos el evento más frecuente. La autora concluyó que el misoprostol puede ser útil en la prevención de hemorragia posparto, aunque su uso requiere valorar cuidadosamente la dosis, la vía de administración y el perfil de efectos adversos.
Lopes et al. (2025) realizaron una revisión sistemática y metaanálisis para evaluar la eficacia del misoprostol sublingual en comparación con oxitocina en el tratamiento de la hemorragia posparto después del parto vaginal. La búsqueda se realizó en PubMed, Cochrane y Embase hasta julio de 2024, e incluyó 10 ensayos clínicos aleatorizados con 5,041 mujeres. No se encontraron diferencias significativas entre misoprostol sublingual y oxitocina en hemorragia posparto ni en reducción de hemoglobina. Sin embargo, el misoprostol se asoció con mayor frecuencia de fiebre y escalofríos. Los autores concluyeron que la oxitocina parece ser una alternativa más segura y efectiva que el misoprostol sublingual para el tratamiento de la hemorragia posparto vaginal.
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La prevención efectiva de la hemorragia posparto constituye una prioridad de salud pública debido a su contribución significativa a la mortalidad materna y a la carga de complicaciones obstétricas graves. En este contexto, la identificación de intervenciones seguras, eficaces y adaptables a distintos niveles de atención sanitaria es fundamental para fortalecer las estrategias de salud materna, particularmente en regiones con limitaciones en recursos sanitarios.
Desde una perspectiva teórica, el presente estudio contribuye a ampliar la comprensión sobre las diferencias farmacológicas y clínicas asociadas a las distintas vías de administración del misoprostol. Aunque el misoprostol ha sido ampliamente estudiado como uterotónico para la prevención y tratamiento de la hemorragia posparto, persisten interrogantes sobre el impacto que las vías de administración tienen en su eficacia y perfil de seguridad. 
En términos clínicos, los resultados de esta revisión sistemática pueden contribuir a orientar la toma de decisiones en la práctica obstétrica, especialmente en contextos donde el acceso a uterotónicos inyectables es limitado. El misoprostol es frecuentemente utilizado en entornos con recursos restringidos debido a su estabilidad y facilidad de administración (WHO, 2018). Determinar cuál vía de administración ofrece mayor efectividad para la prevención de la hemorragia posparto podría optimizar los protocolos clínicos y mejorar los resultados maternos.
Desde el punto de vista metodológico, la realización de una revisión sistemática permitirá sintetizar de manera rigurosa la evidencia disponible, siguiendo criterios estandarizados para la identificación, selección y análisis de estudios. Este enfoque facilita una evaluación crítica de la calidad metodológica de la evidencia existente y contribuye a identificar vacíos de conocimiento que requieren investigación adicional (Higgins et al., 2022).
Finalmente, la relevancia social y de salud pública de este estudio radica en su potencial para aportar evidencia que contribuya al diseño de intervenciones más efectivas para reducir la mortalidad materna. En regiones donde persisten desigualdades en el acceso a servicios obstétricos de calidad, disponer de evidencia sólida sobre estrategias preventivas accesibles puede fortalecer las políticas de salud materna y mejorar la equidad en la atención.
[bookmark: _Toc235815341]Planteamiento del problema
La prevención de la hemorragia posparto depende en gran medida del uso oportuno de uterotónicos durante el tercer periodo del parto. En muchos entornos con recursos limitados, el misoprostol se ha convertido en una alternativa ampliamente utilizada debido a su estabilidad térmica, bajo costo y facilidad de administración, características que lo hacen especialmente útil cuando el acceso a oxitocina o a otros uterotónicos inyectables es limitado (Hofmeyr et al., 2013; WHO, 2018). Sin embargo, el misoprostol puede administrarse por distintas vías, entre ellas la oral y la sublingual, que se encuentran entre las más utilizadas en contextos clínicos y comunitarios. Estas vías presentan diferencias farmacocinéticas relevantes. La administración sublingual produce concentraciones plasmáticas máximas más altas y una absorción más rápida que la vía oral, lo que podría traducirse en una respuesta uterotónica más rápida (Tang et al., 2002). No obstante, la evidencia clínica disponible sobre la magnitud de estas diferencias en términos de efectividad para la prevención de la hemorragia posparto sigue siendo limitada y, en algunos casos, inconsistente.
Además, la mayor parte de los estudios que han evaluado las diferentes vías de administración del misoprostol se han realizado en regiones como África y Asia, donde las condiciones de los sistemas de salud, las prácticas obstétricas y los contextos epidemiológicos pueden diferir de los observados en América Latina (Winikoff et al., 2010). En consecuencia, no está claro si la evidencia disponible puede extrapolarse directamente a los contextos clínicos y sanitarios de esta región.
Ante esta situación, existe la necesidad de sintetizar de manera sistemática la evidencia disponible para determinar si la vía sublingual del misoprostol ofrece ventajas en términos de efectividad frente a la vía oral para la prevención de la hemorragia posparto en mujeres con parto vaginal en América Latina.
Por lo tanto, nos planteamos la siguiente pregunta de investigación:
¿En mujeres con parto vaginal en América Latina, la administración de misoprostol por vía sublingual, en comparación con la administración de misoprostol por vía oral, es más efectiva para prevenir la hemorragia posparto?

Formulación del problema en formato PICO
P (Población): Mujeres con parto vaginal en América Latina.
I (Intervención): Misoprostol administrado por vía sublingual para la prevención de la hemorragia posparto.
C (Comparación): Misoprostol administrado por vía oral para la prevención de la hemorragia posparto.
O (Resultado): Incidencia de hemorragia posparto.















[bookmark: _Toc235815342]Objetivos

[bookmark: _Toc235815343]Objetivo general
Determinar si la administración de misoprostol por vía sublingual es más efectiva que la administración por vía oral para la prevención de la hemorragia posparto en mujeres con parto vaginal en América Latina.

[bookmark: _Toc235815344]Objetivos específicos
1. Describir las características de los estudios incluidos en la revisión sistemática sobre el uso de misoprostol sublingual y oral para la prevención de hemorragia posparto.
2. Evaluar la calidad metodológica de los estudios incluidos en la revisión sistemática.
3. Comparar la incidencia de hemorragia posparto entre mujeres que reciben misoprostol por vía sublingual y aquellas que lo reciben por vía oral.
4. Comparar los efectos adversos asociados al uso de misoprostol administrado por vía sublingual y por vía oral.










[bookmark: _Toc235815345]Marco teórico
[bookmark: _Toc235815346]Definición de hemorragia posparto
La hemorragia posparto constituye una de las principales complicaciones obstétricas asociadas al parto y al puerperio inmediato. Tradicionalmente, se define como la pérdida sanguínea igual o mayor de 500 mL después de un parto vaginal o igual o mayor de 1000 mL después de una cesárea. Esta definición se ha utilizado ampliamente en la práctica clínica y en la investigación, aunque presenta limitaciones porque la estimación visual de la pérdida sanguínea suele ser imprecisa, especialmente en servicios donde no se aplican métodos objetivos de medición. Por esta razón, algunos enfoques actuales complementan el volumen estimado con la presencia de signos clínicos de compromiso hemodinámico, como hipotensión, taquicardia, palidez, mareo, alteración del estado de conciencia o necesidad de intervenciones terapéuticas urgentes (Aguirre, 2022.; Prata & Weidert, 2016).
La hemorragia posparto primaria es aquella que ocurre durante las primeras 24 horas posteriores al nacimiento, mientras que la hemorragia posparto secundaria se presenta después de las primeras 24 horas y hasta varias semanas después del parto. En el contexto de la prevención obstétrica, la hemorragia posparto primaria tiene especial importancia porque ocurre en un periodo breve, puede evolucionar rápidamente y requiere intervenciones inmediatas. La mayor parte de los casos graves se relaciona con fallas en la contracción uterina posterior al alumbramiento, lo que impide el cierre fisiológico de los vasos sanguíneos placentarios (Prata & Weidert, 2016).
La Organización Mundial de la Salud y otras organizaciones internacionales han enfatizado que la hemorragia posparto debe entenderse no solo como una pérdida cuantificable de sangre, sino también como un evento clínico que puede comprometer de forma rápida la vida materna. En este sentido, la detección temprana, la medición objetiva de la pérdida sanguínea y la administración oportuna de uterotónicos son elementos fundamentales para reducir el riesgo de morbilidad severa y muerte materna (WHO 2025). En las guías consolidadas de 2025, la OMS, FIGO e ICM destacan que la hemorragia posparto continúa siendo una causa prevenible de muerte materna y que su abordaje requiere recomendaciones integradas para prevención, diagnóstico y tratamiento. 
[bookmark: _Toc235815347]Epidemiología e importancia clínica de la hemorragia posparto
La hemorragia posparto representa una de las causas más importantes de mortalidad materna a nivel mundial. Aunque las muertes maternas han disminuido en las últimas décadas, la hemorragia obstétrica sigue contribuyendo de forma significativa a la carga global de muerte y morbilidad materna. Se estima que una proporción considerable de las muertes maternas ocurre en países de ingresos bajos y medianos, donde las limitaciones en el acceso a atención obstétrica de calidad, bancos de sangre, personal capacitado y medicamentos uterotónicos aumentan el riesgo de desenlaces adversos (Prata & Weidert, 2016; WHO, 2025).
La relevancia clínica de la hemorragia posparto no se limita a la mortalidad. Las mujeres que sobreviven a un episodio hemorrágico grave pueden requerir transfusión sanguínea, manejo quirúrgico, ingreso a unidades de cuidados intensivos, histerectomía de emergencia o tratamientos prolongados. Además, la hemorragia puede agravar condiciones preexistentes como la anemia, que es frecuente en muchos países de ingresos bajos y medianos. Una mujer con reservas hematológicas reducidas puede descompensarse con pérdidas sanguíneas que, en otro contexto, podrían ser mejor toleradas. Por ello, la prevención de la hemorragia posparto adquiere relevancia especial en poblaciones con alta prevalencia de anemia, desnutrición o acceso limitado a atención obstétrica de emergencia (Prata & Weidert, 2016).
La carga epidemiológica también se relaciona con la imprevisibilidad del evento. Aunque existen factores de riesgo conocidos, una proporción importante de casos ocurre en mujeres sin antecedentes o condiciones identificables. Esto implica que la prevención no puede limitarse únicamente a las pacientes consideradas de alto riesgo. La administración profiláctica de uterotónicos durante el tercer periodo del parto se ha consolidado como una estrategia universal, precisamente porque toda mujer que da a luz puede presentar hemorragia posparto (Aguirre, 2022.; WHO, 2025).
En América Latina, la hemorragia posparto continúa siendo un problema relevante de salud materna. La región ha logrado avances importantes en la atención prenatal, institucionalización del parto y reducción de la mortalidad materna, pero persisten desigualdades entre países, territorios, grupos socioeconómicos y zonas urbanas y rurales. En estos contextos, la disponibilidad real de oxitocina, la conservación adecuada de la cadena de frío, la presencia de personal capacitado y la rapidez en la referencia obstétrica pueden variar considerablemente. Esta heterogeneidad justifica el interés por estrategias preventivas accesibles, estables y de fácil administración, como el misoprostol, especialmente en escenarios donde los uterotónicos inyectables no están disponibles o no pueden utilizarse de forma segura.
[bookmark: _Toc235815348]Fisiología del tercer periodo del parto y hemostasia uterina
El tercer periodo del parto comprende el intervalo entre el nacimiento del recién nacido y la expulsión de la placenta y las membranas ovulares. Durante este periodo ocurren procesos fisiológicos esenciales para evitar el sangrado excesivo. Tras la salida del feto, el útero disminuye bruscamente su volumen, lo que favorece la separación placentaria y la contracción de las fibras miometriales. Esta contracción comprime los vasos sanguíneos que irrigaban el lecho placentario, actuando como un mecanismo natural de hemostasia (Kakisingi, 2024.).
El miometrio está compuesto por fibras musculares dispuestas en capas que permiten la contracción y retracción uterina. Durante el embarazo, el útero aumenta su vascularización de forma marcada para sostener el desarrollo fetal y placentario. Una vez ocurre el alumbramiento, la contracción coordinada de las fibras musculares uterinas comprime los vasos del sitio de implantación placentaria. Este proceso ha sido descrito como un mecanismo de “ligaduras vivas”, porque la contracción del músculo uterino reduce el calibre de los vasos y limita la pérdida sanguínea (Kakisingi, 2024). El capítulo revisado sobre misoprostol y prevención de hemorragia posparto describe cómo la arquitectura muscular del útero grávido permite que, durante la contracción, se cierre la luz de los vasos y se reduzca la hemorragia posterior al parto. 
Cuando este mecanismo falla, se produce atonía o hipotonía uterina. La atonía uterina es la causa más frecuente de hemorragia posparto primaria. En estos casos, el útero no se contrae de manera suficiente para comprimir los vasos placentarios, lo que permite una pérdida sanguínea continua. La rapidez con que puede progresar la hemorragia depende del volumen de sangrado, del estado basal de la mujer, de la capacidad del equipo de salud para reconocer el problema y de la disponibilidad de tratamiento inmediato.
La fisiología del alumbramiento también incluye la separación de la placenta, su descenso hacia el canal del parto y su expulsión. Alteraciones en cualquiera de estas fases pueden contribuir a sangrado anormal. La retención placentaria, los restos placentarios, los traumatismos del canal del parto y los trastornos de coagulación son mecanismos que también pueden desencadenar o perpetuar la hemorragia. Por esta razón, aunque la administración de uterotónicos es fundamental para prevenir la atonía uterina, el manejo integral de la hemorragia posparto requiere evaluar de forma sistemática todas sus posibles causas.
[bookmark: _Toc235815349]Etiología y factores de riesgo de la hemorragia posparto
Las causas de hemorragia posparto suelen organizarse en cuatro grupos principales: tono, tejido, trauma y trombina. El tono se refiere a la atonía uterina, que corresponde a la falta de contracción efectiva del útero. El tejido incluye retención placentaria o restos ovulares. El trauma comprende laceraciones cervicales, vaginales, perineales, ruptura uterina o hematomas. La trombina corresponde a trastornos de coagulación que dificultan la hemostasia. Esta clasificación facilita el razonamiento clínico y permite orientar las intervenciones iniciales durante una emergencia obstétrica (Aguirre, 2022.; WHO, 2025).
La atonía uterina es la causa predominante de hemorragia posparto. Entre los factores asociados se encuentran la sobredistensión uterina por embarazo múltiple, polihidramnios o macrosomía fetal; el trabajo de parto prolongado o precipitado; la inducción o conducción del parto; la multiparidad; el antecedente de hemorragia posparto; la corioamnionitis; y el uso de algunos fármacos que pueden afectar la contractilidad uterina. Sin embargo, la ausencia de factores de riesgo no descarta la posibilidad de hemorragia, lo que refuerza la importancia de la prevención universal (Aguirre, 2022.).
La retención de restos placentarios puede impedir la contracción adecuada del útero y mantener abierto el lecho vascular placentario. Las laceraciones del canal del parto, por su parte, pueden generar sangrado persistente aun cuando el útero esté bien contraído. Por ello, una evaluación clínica adecuada debe diferenciar entre sangrado por atonía y sangrado por trauma. En casos de trastornos de coagulación, la pérdida sanguínea puede ser desproporcionada y difícil de controlar si no se corrige la alteración hematológica subyacente.
La identificación de factores de riesgo tiene valor para planificar la atención, asegurar disponibilidad de uterotónicos, canalización venosa, sangre y personal entrenado. No obstante, como una proporción importante de hemorragias ocurre en mujeres sin factores reconocidos, las estrategias de prevención deben aplicarse de manera amplia durante todos los nacimientos. Esta es una de las razones por las cuales las guías actuales recomiendan el uso de uterotónicos de calidad asegurada en el tercer periodo del parto para todas las mujeres (WHO, 2025).
[bookmark: _Toc235815350]Prevención de la hemorragia posparto
La prevención de la hemorragia posparto se basa en intervenciones aplicadas durante el parto y el puerperio inmediato. La administración profiláctica de un uterotónico durante el tercer periodo del parto es la medida farmacológica más importante. Su finalidad es promover la contracción uterina efectiva, facilitar la separación placentaria, reducir la pérdida sanguínea y disminuir la incidencia de atonía uterina. Esta intervención forma parte del manejo activo del tercer periodo del parto, junto con otras prácticas como la tracción controlada del cordón cuando está indicada y la vigilancia clínica estrecha de la madre.
La OMS recomienda que todas las mujeres reciban un uterotónico de calidad asegurada para la prevención de la hemorragia posparto. Entre las opciones recomendadas se encuentran la oxitocina, la carbetocina y el misoprostol. La oxitocina continúa siendo el uterotónico de primera elección cuando está disponible, se conserva adecuadamente y puede administrarse por personal capacitado. Sin embargo, el misoprostol se mantiene como una opción importante por su estabilidad a temperatura ambiente, su bajo costo relativo y su administración no inyectable (WHO, 2025).
Las guías consolidadas de la OMS de 2025 recomiendan oxitocina 10 UI intramuscular o intravenosa para la prevención de hemorragia posparto en todos los nacimientos, y también reconocen el uso de misoprostol oral de 400 µg o 600 µg como opción para prevención. Esta recomendación es particularmente relevante para contextos donde la cadena de frío, las jeringas estériles, el personal entrenado o la disponibilidad continua de oxitocina pueden ser limitados.
La prevención no depende únicamente del fármaco. También requiere vigilancia durante las primeras horas posteriores al parto, evaluación del tono uterino, cuantificación o estimación cuidadosa del sangrado y reconocimiento temprano de signos clínicos de alarma. En mujeres con factores de riesgo, se deben anticipar medidas adicionales, como disponibilidad de vía venosa, preparación de uterotónicos de rescate, acceso a transfusión y protocolos de respuesta rápida. No obstante, incluso en partos considerados de bajo riesgo, la vigilancia posparto es indispensable.
[bookmark: _Toc235815351]Uterotónicos utilizados en la prevención de hemorragia posparto
Los uterotónicos son medicamentos que estimulan la contracción del músculo uterino. Su uso tiene como objetivo reducir el sangrado posterior al nacimiento mediante la contracción y retracción del miometrio. Entre los uterotónicos más utilizados se encuentran la oxitocina, la carbetocina, la ergometrina, las combinaciones de oxitocina con ergometrina y las prostaglandinas, entre ellas el misoprostol. Cada fármaco presenta diferencias en eficacia, vía de administración, estabilidad, efectos adversos, costo y requerimientos logísticos.
La oxitocina es un péptido con potente efecto uterotónico. Actúa sobre receptores específicos del miometrio y produce contracciones uterinas rápidas. Sin embargo, requiere administración parenteral, disponibilidad de personal capacitado y conservación adecuada. La necesidad de cadena de frío representa una limitación importante en entornos con infraestructura sanitaria débil. La exposición a temperaturas inadecuadas puede reducir su potencia, lo que compromete su efectividad real en la práctica clínica (Atukunda et al., 2014; Lopes et al., 2025).
La carbetocina es un análogo de la oxitocina con acción más prolongada. Algunas formulaciones termoestables han sido consideradas útiles en contextos donde la cadena de frío no puede garantizarse. Sin embargo, su disponibilidad y costo pueden limitar su implementación en ciertos sistemas de salud. La ergometrina y las combinaciones con oxitocina también tienen efecto uterotónico, pero pueden asociarse a efectos cardiovasculares, como hipertensión, por lo que no son adecuadas para todas las mujeres (WHO, 2025).
El misoprostol es un análogo sintético de la prostaglandina E1. A diferencia de la oxitocina, no requiere refrigeración, puede administrarse por diferentes vías y no necesita jeringas ni agujas. Estas características lo convierten en una alternativa atractiva para la prevención de la hemorragia posparto en contextos de bajos recursos, partos comunitarios o establecimientos con disponibilidad limitada de medicamentos inyectables. Sin embargo, su uso se asocia con efectos adversos como escalofríos, fiebre, náuseas, vómitos y diarrea, cuya frecuencia puede variar según la dosis y la vía de administración (Bilgin & Komürcü, 2019; León et al., 2012).
[bookmark: _Toc235815352]Misoprostol: características generales y mecanismo de acción
El misoprostol fue desarrollado inicialmente para la prevención y tratamiento de úlceras gástricas asociadas al uso de antiinflamatorios no esteroideos. Posteriormente, se identificaron sus propiedades uterotónicas y cervicales, lo que amplió su uso en obstetricia y ginecología. Como análogo de la prostaglandina E1, se une a receptores prostanoides del músculo liso uterino y estimula contracciones miometriales. Esta acción permite su uso en diferentes situaciones obstétricas, incluyendo inducción del parto, maduración cervical, manejo del aborto, prevención y tratamiento de la hemorragia posparto (Goldberg et al., 2001; Lopes et al., 2025).
En la prevención de la hemorragia posparto, el objetivo del misoprostol es favorecer la contracción uterina después del nacimiento y del alumbramiento. Al incrementar el tono uterino, contribuye a la compresión de los vasos del lecho placentario y reduce la pérdida sanguínea. Su efecto depende de la dosis, la vía de administración, el momento de uso y las características clínicas de la paciente. Debido a que puede administrarse sin vía intravenosa o intramuscular, resulta especialmente útil en escenarios donde el acceso a servicios obstétricos completos es limitado.
El misoprostol puede administrarse por vía oral, sublingual, bucal, vaginal o rectal. Cada vía produce perfiles farmacocinéticos distintos. Las vías oral y sublingual son de interés especial en la prevención de hemorragia posparto por su facilidad de administración y rapidez de absorción. La vía rectal ha sido utilizada en algunos estudios, pero suele tener absorción más lenta. La vía vaginal tiene aplicaciones en otros contextos obstétricos y ginecológicos, aunque no es la opción preferida para prevención de hemorragia posparto inmediata por las condiciones propias del parto y el puerperio (Tang et al., 2002).
Una ventaja central del misoprostol es su estabilidad. Puede conservarse a temperatura ambiente, tiene vida media práctica favorable y no requiere cadena de frío. Estas propiedades permiten su distribución en establecimientos periféricos, zonas rurales y contextos de emergencia. No obstante, la facilidad de uso no elimina la necesidad de protocolos claros, capacitación del personal y vigilancia de efectos adversos. El misoprostol no debe entenderse como sustituto automático de todos los uterotónicos, sino como una herramienta que debe seleccionarse según el contexto, la disponibilidad de medicamentos y la evidencia clínica.
[bookmark: _Toc235815353]Farmacocinética del misoprostol administrado por vía oral
La vía oral es una de las formas más utilizadas de administración de misoprostol en obstetricia. Tras su ingestión, el fármaco se absorbe a través del tracto gastrointestinal y se convierte rápidamente en su metabolito activo, el ácido misoprostólico. La concentración plasmática aumenta con relativa rapidez, alcanza un pico temprano y luego disminuye. Esta característica permite un inicio de acción útil para la prevención de la hemorragia posparto, aunque la exposición sistémica puede ser más breve que con otras vías (Tang et al., 2002).
La administración oral tiene ventajas prácticas evidentes. Es simple, aceptable para muchas pacientes, no invasiva y no requiere personal entrenado en técnicas parenterales. Además, coincide con las recomendaciones de la OMS para prevención de hemorragia posparto cuando se utiliza misoprostol en dosis de 400 µg o 600 µg por vía oral (WHO, 2025). Esta recomendación es importante para el diseño de investigaciones que comparan diferentes vías, porque la vía oral representa una opción formalmente reconocida en guías internacionales para prevención.
Sin embargo, la vía oral también tiene limitaciones. El metabolismo de primer paso hepático puede reducir o modificar la biodisponibilidad del fármaco. La absorción puede variar según condiciones gastrointestinales, tiempo desde la última ingesta, presencia de vómitos y características individuales de la paciente. En el puerperio inmediato, la náusea o el vómito pueden comprometer la retención del medicamento si aparecen poco después de su administración. Aun así, por su facilidad y respaldo normativo, la vía oral constituye una alternativa relevante para prevención de hemorragia posparto.
Desde el punto de vista clínico, la vía oral puede ser preferible cuando se busca una estrategia sencilla, estandarizable y compatible con protocolos de atención primaria o centros de parto con recursos limitados. La comparación con la vía sublingual es pertinente porque ambas vías son no inyectables, pero difieren en velocidad de absorción, concentración plasmática máxima y potencial frecuencia de efectos adversos.
[bookmark: _Toc235815354]Farmacocinética del misoprostol administrado por vía sublingual
La administración sublingual del misoprostol permite que el fármaco se absorba a través de la mucosa oral, evitando en parte el metabolismo de primer paso hepático. Esto produce concentraciones plasmáticas máximas más altas y una absorción más rápida en comparación con la vía oral. Desde el punto de vista teórico, este perfil podría favorecer una acción uterotónica más rápida, lo que resulta atractivo en situaciones donde se busca reducir de manera inmediata la pérdida sanguínea después del parto (Tang et al., 2002).
Los estudios farmacocinéticos han mostrado que la vía sublingual logra mayor pico de concentración sérica y mayor área bajo la curva que la vía oral en determinados intervalos de medición. Esta mayor exposición sistémica puede explicar tanto su posible potencia clínica como la mayor frecuencia de efectos secundarios. En el contexto obstétrico, la vía sublingual ha sido considerada especialmente útil para el tratamiento de hemorragia posparto por su rapidez de acción, aunque su papel en la prevención requiere ser valorado cuidadosamente en comparación con otras alternativas (León et al., 2012; Tang et al., 2002).
La vía sublingual también es práctica: no requiere agua, puede administrarse rápidamente y no depende de acceso venoso. Sin embargo, necesita que la paciente mantenga las tabletas bajo la lengua durante un periodo suficiente para permitir la absorción. En el puerperio inmediato, esta condición suele ser factible, aunque puede verse afectada por náuseas, vómitos, alteración del estado general o necesidad de intervenciones simultáneas.
Una diferencia importante frente a la vía oral es el perfil de efectos adversos. Al producir concentraciones plasmáticas más altas, la administración sublingual puede asociarse con mayor frecuencia de fiebre y escalofríos. León et al. (2012), en un estudio realizado en Ecuador, evaluaron la relación entre dosis y efectos secundarios del misoprostol sublingual para tratamiento de hemorragia posparto. Observaron que una dosis de 600 µg se asoció con menor frecuencia de fiebre alta que una dosis de 800 µg, lo que sugiere que la dosis influye de manera importante en la tolerabilidad. 
[bookmark: _Toc235815355]Diferencias entre vía oral y vía sublingual
La comparación entre misoprostol oral y sublingual se fundamenta en diferencias farmacocinéticas y clínicas. La vía oral ofrece facilidad de administración, aceptación y respaldo en guías internacionales para prevención. La vía sublingual, por su parte, genera absorción más rápida y concentraciones máximas más elevadas. Estas diferencias podrían traducirse en mayor rapidez uterotónica, pero también en mayor frecuencia de efectos adversos (Tang et al., 2002; WHO, 2025).
Desde el punto de vista de la prevención, la pregunta central no es únicamente cuál vía alcanza mayores niveles plasmáticos, sino si esa diferencia mejora desenlaces clínicos relevantes. Estos desenlaces incluyen menor incidencia de hemorragia posparto, menor pérdida sanguínea, menor necesidad de uterotónicos adicionales, menor caída de hemoglobina, menor transfusión y menor morbilidad materna. También debe considerarse el perfil de seguridad, porque una vía con mayor potencia farmacológica podría no ser preferible si aumenta de forma importante los efectos adversos sin reducir eventos clínicamente relevantes.
La vía oral podría ser suficiente para prevención en mujeres con parto vaginal si se administra de forma oportuna durante el tercer periodo del parto. La vía sublingual podría tener ventajas en escenarios donde se requiere inicio más rápido de acción o donde existe preocupación por absorción gastrointestinal. No obstante, la evidencia clínica directa entre ambas vías, especialmente en América Latina, parece limitada. Gran parte de los estudios disponibles comparan misoprostol sublingual con oxitocina, no con misoprostol oral. Esta diferencia es crucial para la presente tesis, porque una revisión sistemática centrada en ambas vías puede ayudar a identificar si existe evidencia suficiente para orientar decisiones clínicas regionales.
[bookmark: _Toc235815356]Efectividad del misoprostol en la prevención de hemorragia posparto
La efectividad del misoprostol para prevenir hemorragia posparto ha sido evaluada en múltiples ensayos clínicos y revisiones sistemáticas, aunque con variaciones importantes en dosis, vía de administración, tipo de parto y comparador utilizado. Algunos estudios han mostrado que el misoprostol puede reducir la pérdida sanguínea o comportarse de manera similar a otros uterotónicos, mientras que otros han encontrado menor efectividad frente a la oxitocina. Estas diferencias pueden explicarse por la heterogeneidad metodológica, las poblaciones incluidas y los contextos de atención (Bilgin & Komürcü, 2019; Hofmeyr et al., 2013).
En revisiones que comparan misoprostol con oxitocina, los resultados no son completamente uniformes. Bilgin y Komürcü (2019), en una revisión sistemática de ensayos clínicos, encontraron que el misoprostol podía mostrar efectos favorables en algunos desenlaces de pérdida sanguínea, pero también una mayor frecuencia de efectos adversos. Esta revisión incluyó estudios con diferentes vías y dosis, lo que limita la interpretación específica para la comparación oral versus sublingual. Aun así, contribuye a mostrar que el efecto del misoprostol debe analizarse junto con su tolerabilidad. 
Atukunda et al. (2014) realizaron un ensayo clínico aleatorizado de no inferioridad en Uganda comparando 600 µg de misoprostol sublingual con 10 UI de oxitocina intramuscular para prevenir hemorragia posparto en mujeres con parto vaginal no complicado. Encontraron mayor incidencia de hemorragia posparto en el grupo de misoprostol que en el grupo de oxitocina, aunque no hubo diferencias significativas en hemorragia severa, transfusión, hemoglobina posparto o uso de uterotónicos adicionales. Este estudio muestra que, aunque el misoprostol sublingual tiene ventajas logísticas, no necesariamente supera a la oxitocina cuando esta está disponible y se administra adecuadamente (Atukunda et al., 2014).
En la práctica clínica, estos hallazgos sugieren que la efectividad del misoprostol debe interpretarse en relación con el comparador. Frente a oxitocina de calidad y correctamente administrada, el misoprostol puede ser menos efectivo para algunos desenlaces. Sin embargo, frente a la ausencia de uterotónicos o en contextos donde la oxitocina pierde potencia por problemas de conservación, el misoprostol puede representar una alternativa de gran valor. Para la comparación entre vía oral y sublingual, la cuestión es más específica: determinar si una vía no inyectable ofrece ventajas sobre la otra dentro de la misma familia farmacológica.
[bookmark: _Toc235815357]Seguridad y efectos adversos del misoprostol
Los efectos adversos del misoprostol son relativamente frecuentes, pero por lo general transitorios. Los más reportados son escalofríos, fiebre, náuseas, vómitos, diarrea, cefalea y dolor abdominal. La fiebre y los escalofríos son particularmente relevantes en el puerperio inmediato porque pueden generar preocupación clínica, requerir monitoreo adicional y confundirse con procesos infecciosos si no se interpreta el contexto farmacológico (León et al., 2012; Lopes et al., 2025).
La frecuencia e intensidad de los efectos adversos dependen de la dosis y la vía de administración. Las vías oral y sublingual tienden a asociarse con mayor frecuencia de fiebre y escalofríos que otras vías como la rectal, probablemente por sus perfiles de absorción y concentración plasmática. La vía sublingual, al alcanzar niveles plasmáticos más altos, puede producir más efectos sistémicos. León et al. (2012) documentaron una reducción en fiebre alta al disminuir la dosis sublingual de 800 µg a 600 µg en mujeres ecuatorianas tratadas por hemorragia posparto, lo que resalta la importancia de considerar dosis y población.
Lopes et al. (2025), en una revisión sistemática y metaanálisis sobre misoprostol sublingual frente a oxitocina para hemorragia posparto después del parto vaginal, encontraron mayor frecuencia de fiebre y escalofríos en el grupo de misoprostol. Aunque el estudio se enfocó en tratamiento y no exclusivamente en prevención, sus hallazgos son útiles para comprender el perfil de seguridad del misoprostol sublingual. La revisión incluyó 10 ensayos clínicos aleatorizados con 5,041 mujeres y reportó aumentos significativos de fiebre y escalofríos con misoprostol. La seguridad también debe analizarse desde una perspectiva de riesgo-beneficio. En un contexto donde no hay oxitocina disponible, un medicamento estable, barato y administrable por vía no inyectable puede evitar complicaciones graves. En cambio, en un hospital con oxitocina disponible, personal capacitado y capacidad de respuesta rápida, el balance puede favorecer otros uterotónicos con menor frecuencia de fiebre o escalofríos. Esta diferencia contextual es esencial para interpretar la aplicabilidad de la evidencia en América Latina.
[bookmark: _Toc235815358]Misoprostol en contextos de bajos recursos
Una de las principales razones para estudiar el misoprostol en la prevención de hemorragia posparto es su utilidad potencial en contextos de recursos limitados. La oxitocina requiere almacenamiento adecuado, cadena de frío, jeringas estériles, agujas y personal capacitado. En establecimientos con limitaciones logísticas, la disponibilidad nominal de oxitocina no siempre garantiza su potencia o administración oportuna. El misoprostol, en cambio, puede almacenarse a temperatura ambiente y administrarse por vía oral o sublingual, lo que facilita su uso en niveles periféricos de atención (Atukunda et al., 2014; Lopes et al., 2025).
En países de ingresos bajos y medianos, incluyendo algunos contextos latinoamericanos, las condiciones de atención obstétrica pueden variar entre hospitales urbanos de alta complejidad y unidades rurales con recursos limitados. La existencia de esta variabilidad hace que la decisión sobre el uterotónico más apropiado no dependa únicamente de la eficacia demostrada en condiciones ideales, sino también de la factibilidad de implementación. Un medicamento ligeramente menos efectivo en condiciones controladas podría tener gran impacto poblacional si está disponible de manera constante donde otros uterotónicos no lo están. No obstante, la facilidad de distribución del misoprostol también plantea desafíos. Su uso debe estar regulado por protocolos claros para evitar errores de dosis, uso inadecuado o sustitución de intervenciones más efectivas cuando estas sí están disponibles. Además, el personal debe conocer sus efectos adversos esperados para ofrecer vigilancia adecuada y evitar intervenciones innecesarias ante fiebre o escalofríos transitorios.
El enfoque contextual es particularmente relevante para América Latina. La región no es homogénea: existen países y territorios con alta cobertura institucional del parto, pero también zonas rurales, indígenas, fronterizas o de difícil acceso donde la continuidad de insumos obstétricos puede ser limitada. La comparación entre vía oral y sublingual puede ofrecer información útil para adaptar protocolos según nivel de atención, disponibilidad de oxitocina, características de la población y capacidad de monitoreo posparto.
[bookmark: _Toc235815359]Evidencia regional y necesidad de síntesis
La evidencia sobre misoprostol en hemorragia posparto es amplia, pero no siempre responde directamente a preguntas específicas de la práctica clínica regional. Muchos ensayos comparan misoprostol con oxitocina o con placebo; otros estudian el tratamiento de hemorragia ya establecida, no su prevención; algunos se enfocan en cesárea, no en parto vaginal; y otros analizan vías rectal, bucal o vaginal. Esta diversidad dificulta establecer conclusiones precisas sobre la comparación entre misoprostol sublingual y oral para prevenir hemorragia posparto en mujeres con parto vaginal.
En América Latina existen estudios y tesis que describen el uso de misoprostol en la prevención o manejo de hemorragia posparto, pero muchos tienen diseño observacional o se enfocan en dosis y vías diversas. Méndez Cotrina (2025), por ejemplo, describió el uso de misoprostol en puérperas inmediatas atendidas en un hospital de nivel III en Lima. El estudio reportó que el misoprostol favoreció la contractilidad uterina y la estabilidad hemodinámica en la mayoría de las pacientes, pero también identificó efectos adversos según dosis y vía de administración, con predominio de escalofríos. 
Estos trabajos son útiles para contextualizar la práctica regional, aunque no sustituyen la necesidad de una revisión sistemática. Una revisión sistemática permitiría identificar de manera ordenada los estudios disponibles, evaluar su calidad metodológica, comparar desenlaces clínicos y determinar si existe evidencia suficiente para concluir que una vía de administración es superior o más segura que otra. Además, podría mostrar vacíos de investigación, como ausencia de ensayos directos en América Latina, falta de estandarización en la medición de pérdida sanguínea o escaso reporte de efectos adversos. La comparación entre vía sublingual y oral tiene relevancia práctica porque ambas comparten ventajas logísticas frente a uterotónicos inyectables. Si la vía sublingual reduce más la incidencia de hemorragia, podría ser preferible en ciertos escenarios. Si la vía oral ofrece efectividad similar con menos efectos adversos, podría ser una opción más aceptable y segura. Si la evidencia es insuficiente, la revisión permitirá fundamentar la necesidad de nuevos estudios clínicos comparativos.
[bookmark: _Toc235815360]Aplicabilidad clínica de la comparación entre misoprostol sublingual y oral
La aplicabilidad clínica de una comparación entre misoprostol sublingual y oral debe considerar varios elementos. El primero es el desenlace principal: la prevención de hemorragia posparto. Para que una vía sea preferible, debería demostrar reducción clínicamente significativa de la incidencia de hemorragia, de la pérdida sanguínea total o de intervenciones adicionales. El segundo elemento es la seguridad: una vía que aumenta fiebre, escalofríos o vómitos podría afectar la experiencia de la mujer, aumentar la carga de vigilancia clínica y generar confusión diagnóstica en el puerperio.
El tercer elemento es la factibilidad. La vía oral puede ser más simple y más fácil de incorporar en protocolos amplios. La vía sublingual puede requerir instrucciones específicas para asegurar absorción adecuada, pero ofrece rapidez de acción. En contextos institucionales con personal capacitado, ambas vías son factibles. En entornos comunitarios o periféricos, la simplicidad de administración puede inclinar la balanza hacia esquemas más fáciles de cumplir.
El cuarto elemento es la dosificación. Las dosis recomendadas para prevención no deben confundirse con las utilizadas para tratamiento de hemorragia posparto establecida. El tratamiento suele utilizar dosis más altas, lo que aumenta la probabilidad de efectos adversos. Para prevención, las recomendaciones actuales consideran misoprostol oral de 400 µg o 600 µg. La vía sublingual ha sido estudiada en diferentes dosis, pero la interpretación debe tomar en cuenta que no todas las dosis son equivalentes en términos de biodisponibilidad y efectos sistémicos (WHO, 2025).
Finalmente, la aplicabilidad requiere valorar los sistemas de salud. En hospitales con oxitocina disponible y bien conservada, el misoprostol puede ser una alternativa secundaria o complementaria en circunstancias específicas. En unidades donde la oxitocina no está disponible o no se garantiza su calidad, el misoprostol puede tener un papel central. La presente tesis se ubica en este debate, pero con una pregunta más delimitada: cuál es la efectividad comparativa de las vías sublingual y oral para prevenir hemorragia posparto en mujeres con parto vaginal en América Latina.
[bookmark: _Toc235815361]Fundamento de la revisión sistemática
El marco teórico permite establecer que la hemorragia posparto es una complicación frecuente, potencialmente grave y prevenible. La fisiología del tercer periodo del parto explica la importancia de la contracción uterina para evitar sangrado excesivo. Los uterotónicos son la base farmacológica de la prevención, y el misoprostol constituye una alternativa relevante por sus propiedades logísticas y farmacológicas. Sin embargo, las distintas vías de administración generan diferencias en absorción, concentración plasmática, rapidez de acción y efectos adversos. La vía oral cuenta con respaldo en recomendaciones internacionales para prevención de hemorragia posparto, mientras que la vía sublingual presenta ventajas farmacocinéticas por su absorción rápida y mayor biodisponibilidad. No obstante, estas ventajas no necesariamente equivalen a mejores resultados clínicos, y podrían acompañarse de mayor frecuencia de efectos adversos. Por ello, la comparación entre ambas vías requiere una síntesis rigurosa de la evidencia disponible.
Una revisión sistemática permitirá responder esta pregunta mediante un proceso estructurado de búsqueda, selección, extracción y evaluación crítica de estudios. Además, facilitará distinguir entre evidencia de prevención y tratamiento, entre parto vaginal y cesárea, y entre comparaciones directas e indirectas. Esta delimitación es necesaria porque gran parte de la literatura sobre misoprostol se ha concentrado en comparaciones con oxitocina o en tratamiento de hemorragia ya establecida, lo que no responde por completo a la pregunta clínica planteada en esta tesis.

[bookmark: _Toc235815362]Material y método
[bookmark: _Toc235815363]Formato de reporte
La presente investigación se desarrolló como una revisión sistemática orientada a comparar la efectividad y seguridad del misoprostol administrado por vía sublingual frente al misoprostol administrado por vía oral para la prevención de la hemorragia posparto en mujeres con parto vaginal en América Latina.
El estudio se estructuró conforme a las directrices establecidas en la declaración PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page et al, 2021), con el propósito de asegurar claridad, transparencia y consistencia metodológica en cada una de las etapas del proceso de revisión. El protocolo fue elaborado antes del inicio formal de la búsqueda bibliográfica conteniendo la formulación de la pregunta de investigación, los criterios de elegibilidad, las fuentes de información, la estrategia de búsqueda, el proceso de selección de estudios, los métodos de extracción de datos, la evaluación del riesgo de sesgo y el plan de síntesis de los resultados.
El reporte final se presenta de manera ordenada el proceso de identificación, cribado, evaluación a texto completo e inclusión definitiva de los estudios, mediante un diagrama de flujo conforme a PRISMA. Asimismo, se describen las razones de exclusión de los estudios evaluados a texto completo, con el fin de garantizar la trazabilidad del proceso y facilitar su replicación por otros investigadores.
La metodología también tomó como referencia las recomendaciones del manual de la iniciativa Cochrane para revisiones sistemáticas de estudios de intervención (Cumpston et al, 2022), especialmente en lo relacionado con la evaluación del riesgo de sesgo, la síntesis de resultados y la interpretación de la evidencia.
[bookmark: _Toc235815364]Criterios de elegibilidad
[bookmark: _Toc235815365]Criterios de inclusión
· Se incluyeron estudios que evaluaron el uso profiláctico de misoprostol durante el tercer periodo del parto o inmediatamente después del nacimiento.
· Se incluyeron estudios realizados en mujeres con parto vaginal que compararon directamente el misoprostol administrado por vía sublingual con el administrado por vía oral.
· Cuando no existió una comparación directa entre ambas vías, se incluyeron estudios que evaluaron por separado la eficacia o la seguridad del misoprostol sublingual o del misoprostol oral.
· Se aceptaron estudios en los que el misoprostol sublingual u oral fue comparado con oxitocina, placebo, otra intervención profiláctica o diferentes dosis de misoprostol.
· Se incluyeron como evidencia complementaria estudios que evaluaron el uso profiláctico de misoprostol por otras vías de administración o durante la cesárea, cuando aportaron resultados sobre eficacia o seguridad.
· Se consideraron estudios realizados en países de América Latina y estudios multicéntricos internacionales que incluyeron al menos un centro latinoamericano, siempre que los datos correspondientes a la región pudieran identificarse o extraerse por separado.
· Se incluyeron ensayos clínicos aleatorizados, ensayos clínicos no aleatorizados, estudios cuasiexperimentales y estudios observacionales comparativos.
· Se consideraron estudios que informaron al menos un desenlace de eficacia o seguridad relacionado con la prevención de la hemorragia posparto.
· Se aceptaron como desenlaces de eficacia la incidencia de hemorragia posparto, el volumen de pérdida sanguínea, la duración del alumbramiento, la atonía o hipotonía uterina, los cambios en hemoglobina o hematocrito, la necesidad de uterotónicos adicionales, la transfusión sanguínea y otras intervenciones requeridas para controlar el sangrado.
· Se consideraron como desenlaces de seguridad los efectos adversos maternos, incluidos fiebre, escalofríos, temblores, náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal y otras reacciones atribuidas al misoprostol.
· Se incluyeron estudios publicados desde enero de 2000 hasta la fecha de cierre de la búsqueda, sin restricción por idioma.
· Se consideraron artículos publicados en revistas científicas y documentos de literatura gris que proporcionaron información metodológica y clínica suficiente para valorar su elegibilidad.
[bookmark: _Toc235815366]Criterios de exclusión
· Se excluyeron estudios en los que el misoprostol fue utilizado exclusivamente para tratar una hemorragia posparto ya establecida.
· Se excluyeron estudios en los que no fue posible diferenciar el uso profiláctico del misoprostol de su utilización terapéutica.
· Se excluyeron investigaciones sobre misoprostol utilizado para inducción del trabajo de parto, maduración cervical, aborto u otras indicaciones diferentes de la prevención de la hemorragia posparto.
· Se excluyeron estudios que no incluyeron un grupo de mujeres que hubiera recibido misoprostol con finalidad profiláctica.
· Se excluyeron estudios realizados fuera de América Latina y estudios multicéntricos cuyos resultados correspondientes a la población latinoamericana no pudieron identificarse o extraerse por separado.
· Se excluyeron estudios que no informaron ningún desenlace de eficacia o seguridad relacionado con la prevención de la hemorragia posparto.
· No se incluyeron revisiones sistemáticas, metaanálisis, revisiones narrativas, guías clínicas, editoriales, cartas al editor, protocolos de investigación, reportes de caso ni series de casos.
· Cuando se identificaron varias publicaciones derivadas de un mismo estudio, se seleccionó la versión más completa o con mayor información metodológica y clínica, para evitar la duplicación de participantes.
[bookmark: _Toc235815367]Fuentes de información y estrategia de búsqueda
Se realizó una búsqueda bibliográfica sistemática en las bases de datos electrónicas PubMed, LILACS, SciELO y Redalyc. La inclusión de LILACS, SciELO y Redalyc permitió ampliar la identificación de investigaciones desarrolladas en América Latina y publicadas en fuentes regionales. La estrategia completa de búsqueda se detalla en el anexo 1.

La búsqueda comprendió estudios publicados desde enero de 2000 hasta la fecha de cierre establecida para la revisión, sin restricción por idioma. Las estrategias se adaptaron a la estructura, el funcionamiento y las características de cada base de datos.
Se utilizaron términos libres en español e inglés relacionados con misoprostol, hemorragia posparto, sangrado, prevención, parto, cesárea, ensayo clínico, vía sublingual, vía oral y América Latina. También se incorporaron términos correspondientes a los países y subregiones latinoamericanas. Los conceptos se combinaron mediante los operadores booleanos AND y OR, según los requerimientos de cada fuente de información.
En PubMed se emplearon combinaciones de los términos misoprostol, postpartum hemorrhage, postpartum haemorrhage, bleeding, clinical trial y trial, junto con términos geográficos relacionados con América Latina, América del Sur, América Central, el Caribe y los países de la región. En LILACS, SciELO y Redalyc se utilizaron combinaciones de los términos “misoprostol”, “hemorragia posparto”, “hemorragia postparto”, “parto”, “cesárea”, “sublingual” y “oral”. Las estrategias completas aplicadas en cada base de datos se presentaron en el Anexo 2.
Las estrategias no se limitaron a la presencia simultánea de los términos “sublingual” y “oral”, con el propósito de identificar tanto estudios que compararan directamente ambas vías como investigaciones que evaluaran por separado la eficacia o la seguridad del misoprostol sublingual o del misoprostol oral.
De manera complementaria, se revisaron manualmente las listas de referencias de los estudios seleccionados, de revisiones sistemáticas relacionadas con el tema y de otras publicaciones relevantes. Los registros identificados mediante esta búsqueda complementaria fueron sometidos a los mismos criterios de elegibilidad aplicados a los registros recuperados de las bases de datos.
Para favorecer la reproducibilidad del proceso, se documentaron las bases consultadas, las estrategias utilizadas, el periodo cubierto y la fecha de ejecución de las búsquedas. Los registros recuperados fueron reunidos en una sola base y se eliminaron las publicaciones duplicadas antes de iniciar el proceso de cribado por título y resumen.
[bookmark: _Toc235815368]Proceso de selección de estudios
Los registros recuperados mediante la búsqueda electrónica fueron reunidos en una sola base de datos para facilitar su organización. Antes del cribado, se identificaron y eliminaron las publicaciones duplicadas.
Posteriormente, se examinaron los títulos y resúmenes de los registros restantes mediante la aplicación de los criterios de inclusión y exclusión previamente establecidos. Los registros que parecieron cumplir los criterios o que no proporcionaron información suficiente para tomar una decisión durante esta etapa fueron seleccionados para su revisión a texto completo.
Los documentos recuperados a texto completo fueron evaluados para confirmar la correspondencia de la población, el uso profiláctico del misoprostol, la vía de administración, el comparador, los desenlaces informados, el diseño metodológico y el contexto geográfico con los criterios de elegibilidad. Los casos dudosos fueron revisados nuevamente mediante la aplicación estricta de estos criterios. También se registraron los documentos cuyo texto completo no pudo recuperarse y las razones de exclusión de las publicaciones evaluadas en la fase de elegibilidad.
Los registros identificados mediante la revisión manual de las listas de referencias de los estudios seleccionados, revisiones sistemáticas y otras publicaciones relacionadas fueron evaluados mediante los mismos criterios aplicados a los registros procedentes de las bases de datos.
El proceso de identificación, eliminación de duplicados, cribado, recuperación, evaluación de la elegibilidad e inclusión de los estudios fue documentado mediante un diagrama de flujo elaborado conforme a las directrices de PRISMA 2020.
[bookmark: _Toc235815369]Extracción de datos
Se diseñaron matrices estructuradas para organizar de manera uniforme la información de los estudios incluidos (ver anexo 2). Se utilizó una matriz general para registrar las características bibliográficas, metodológicas y clínicas, y una matriz específica para recopilar los resultados de eficacia y seguridad relacionados con el uso profiláctico del misoprostol. Las matrices empleadas se presentaron en el Anexo 3.

De cada estudio se extrajeron el autor, el año de publicación, el país y centro de realización, el periodo en que se desarrolló la investigación, el propósito del estudio, el diseño metodológico, el tamaño de la muestra y las características de la población. También se registraron los criterios de inclusión y exclusión establecidos por los autores, el tipo de parto, la edad gestacional y las características obstétricas relevantes cuando esta información estuvo disponible.
En relación con las intervenciones, se documentaron la vía de administración del misoprostol, la dosis, el momento de administración, el número de dosis, el uso concomitante de oxitocina u otros uterotónicos y las condiciones en las que se administró el medicamento. Para los grupos comparadores se registraron el fármaco o placebo utilizado, la dosis, la vía de administración, el momento de aplicación y las cointervenciones informadas.
La extracción no se limitó a la comparación directa entre misoprostol sublingual y oral. También se recopilaron los datos de los estudios que evaluaron separadamente alguna de estas vías frente a oxitocina, placebo o diferentes dosis de misoprostol, así como la información procedente de los estudios complementarios sobre otras vías de administración o cesárea.
Para los desenlaces de eficacia se registraron la definición de hemorragia posparto empleada por cada estudio, el número de eventos y el total de participantes por grupo, el volumen medio de pérdida sanguínea, la duración del alumbramiento, la atonía o hipotonía uterina, los cambios en hemoglobina y hematocrito, la necesidad de uterotónicos adicionales, la transfusión sanguínea, la retención placentaria o de restos y otras intervenciones requeridas para controlar el sangrado.
Para la evaluación de la seguridad se extrajeron la frecuencia y el tipo de reacciones adversas maternas, entre ellas fiebre, escalofríos, temblores, náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdominal, mareos y cualquier complicación atribuida al medicamento.
También se recopilaron las medidas de efecto, los intervalos de confianza y los valores de significancia estadística informados por los autores. Cuando los estudios proporcionaron el número de eventos y el tamaño de la muestra, se calcularon las proporciones correspondientes y sus intervalos de confianza del 95 % para la síntesis descriptiva y los análisis exploratorios.
Los datos extraídos fueron organizados en tablas que permitieron describir las características metodológicas, clínicas y terapéuticas de los estudios, resumir sus resultados de eficacia y seguridad y valorar la posibilidad de combinar estadísticamente sus estimaciones.
[bookmark: _Toc235815370]Evaluación del riesgo de sesgo
El riesgo de sesgo fue evaluado de acuerdo con el diseño metodológico de los estudios incluidos. En los ensayos clínicos aleatorizados se aplicó la herramienta Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2).
La evaluación comprendió cinco dominios: sesgo derivado del proceso de aleatorización, sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas, sesgo relacionado con datos faltantes de los desenlaces, sesgo en la medición de los resultados y sesgo en la selección del resultado informado. Cada dominio y el juicio global fueron clasificados como bajo riesgo, algunas preocupaciones o alto riesgo de sesgo.
La herramienta RoB 2 no fue aplicada a los estudios que utilizaron asignación no aleatoria, debido a que no resultaba metodológicamente apropiada para estos diseños. Sus principales limitaciones fueron valoradas cualitativamente considerando aspectos relacionados con la confusión, la selección de participantes, la asignación de las intervenciones, la ausencia de cegamiento, la medición de los desenlaces y la selección de los resultados informados, tomando como referencia los dominios generales de ROBINS-I.
La información necesaria para la evaluación se obtuvo de la descripción metodológica, las tablas, los resultados y los anexos de cada publicación. Cuando no se encontró información suficiente sobre un dominio, esta ausencia fue considerada al formular el juicio correspondiente.
Los resultados fueron presentados en una tabla por estudio y dominio, además de una representación gráfica que permitió visualizar la distribución de los juicios de riesgo de sesgo. Esta evaluación se tomó en cuenta para interpretar la solidez y las limitaciones de los hallazgos.
[bookmark: _Toc235815371]Métodos de síntesis
En una primera etapa se realizó una síntesis narrativa de todos los estudios incluidos. Los estudios fueron organizados según la vía de administración del misoprostol, el tipo de parto, la dosis utilizada, el comparador y los desenlaces evaluados.
La evidencia comparativa directa entre misoprostol sublingual y oral fue examinada de manera prioritaria. Cuando los estudios no compararon directamente ambas vías, la eficacia y la seguridad se describieron a partir de los resultados observados separadamente en las investigaciones sobre misoprostol sublingual y misoprostol oral. Los estudios sobre otras vías de administración o realizados durante cesárea fueron sintetizados como evidencia complementaria.
Se describieron las diferencias entre los estudios en cuanto a diseño, población, dosis, momento de administración, comparadores, métodos de medición de la pérdida sanguínea y definiciones de hemorragia posparto. La definición del desenlace utilizada por cada investigación fue conservada durante la extracción y la síntesis. Los eventos relacionados con la hemorragia posparto, como la hipotonía uterina, fueron identificados de manera diferenciada y no se consideraron equivalentes a una hemorragia confirmada mediante un umbral cuantificado de pérdida sanguínea.
La viabilidad de realizar un metanálisis comparativo fue valorada considerando la disponibilidad de al menos dos estudios con intervenciones, comparadores, poblaciones, diseños y definiciones de desenlace suficientemente semejantes. Cuando estas condiciones no se cumplieron, los resultados comparativos fueron presentados mediante una síntesis narrativa estructurada.
De manera exploratoria, se realizaron metanálisis de proporciones separados para los estudios de misoprostol sublingual y oral que proporcionaron el número de eventos y el total de participantes expuestos. Cuando un estudio evaluó varias dosis, cada grupo fue incorporado como una estimación separada; la falta de independencia entre los grupos procedentes de una misma investigación fue considerada al interpretar los resultados.
Para cada vía se estimaron proporciones combinadas con intervalos de confianza del 95 % mediante modelos de efectos fijos y de efectos aleatorios. El modelo de efectos aleatorios se consideró principal cuando existió heterogeneidad clínica o estadística relevante. La heterogeneidad se examinó mediante la prueba Q de Cochran, el estadístico I² y la estimación de τ². Un valor de I² igual o superior al 50 % fue considerado indicativo de heterogeneidad relevante.
En los estudios sin eventos se aplicó una corrección de continuidad de 0,5 para permitir su incorporación al análisis. Las estimaciones individuales y combinadas fueron representadas mediante diagramas de bosque. Los metanálisis de proporciones se utilizaron únicamente para resumir de manera exploratoria la frecuencia de eventos dentro de cada vía y no como una comparación indirecta de la efectividad del misoprostol sublingual frente al oral.
[bookmark: _Toc235815372]Evaluación del sesgo de publicación
El posible sesgo de publicación fue explorado mediante gráficos de embudo elaborados para los metanálisis de proporciones según la vía de administración. La simetría de la distribución de las estimaciones se examinó visualmente en relación con su precisión.
En el análisis correspondiente al misoprostol sublingual también se aplicaron, con finalidad exploratoria, la prueba de regresión de Egger y la prueba de correlación de rangos de Begg. Debido al reducido número de estimaciones y a que algunas procedieron de diferentes grupos de dosis de un mismo estudio, estas pruebas no se consideraron confirmatorias y sus resultados se interpretaron con cautela.
Cuando el número de estudios fue insuficiente para la aplicación válida de pruebas estadísticas de asimetría, la evaluación se limitó a la inspección descriptiva del gráfico de embudo. Se reconoció que cualquier asimetría podía estar relacionada con heterogeneidad clínica y metodológica, diferencias en la definición de los desenlaces, dependencia entre las estimaciones o efectos asociados con el tamaño de los estudios, y no necesariamente con sesgo de publicación.




[bookmark: _Toc235815373]Resultados
[bookmark: _Toc235815374]Resultados del proceso de identificación y selección de estudios
En la siguiente figura 1 se detalla el resultado del proceso de identificación y selección de los estudios de acuerdo a las directrices PRISMA 2020.
[bookmark: _Toc235815425]Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de identificación, cribado, elegibilidad e inclusión de estudios
[image: ]
Nota. Diagrama elaborado conforme a la estructura PRISMA 2020. Los registros identificados mediante revisión de referencias y otras publicaciones se presentan como una vía complementaria e independiente de la búsqueda en bases de datos. Los estudios excluidos en la fase de texto completo no cumplieron los criterios de elegibilidad definidos para la revisión.

La búsqueda en PubMed, SciELO, LILACS y Redalyc permitió identificar 140 registros. Después de eliminar 51 duplicados, se examinaron los títulos y resúmenes de 89 publicaciones. Durante esta etapa se excluyeron 57 registros por no cumplir los criterios establecidos, por lo que 32 publicaciones fueron seleccionadas para revisión a texto completo. No fue posible recuperar el texto completo de una publicación. En consecuencia, se evaluaron 31 documentos para determinar su elegibilidad, de los cuales 22 fueron excluidos. Finalmente, nueve estudios cumplieron los criterios de inclusión y fueron incorporados en la revisión. De manera complementaria, se identificaron cinco publicaciones mediante la revisión de referencias de revisiones sistemáticas y otros documentos relacionados; todas fueron evaluadas a texto completo, pero ninguna fue incluida (Figura 1).
[bookmark: _Toc235815375]Características generales de los estudios
En la tabla 1 se describe las características generales de los estudios incluidos en la revision. Se incluyeron nueve estudios publicados entre 2000 y 2018, realizados en cinco países de América Latina. Perú y México aportaron tres estudios cada uno, mientras que Colombia, Venezuela y Argentina contribuyeron con un estudio respectivamente. El estudio de Gülmezoglu et al. correspondió a un ensayo multicéntrico internacional que incluyó un centro participante en Argentina. Siete investigaciones fueron descritas como ensayos clínicos aleatorizados, aunque existieron diferencias en el nivel de detalle con el que se informaron la generación de la secuencia, el ocultamiento de la asignación y el cegamiento. Alva et al. emplearon asignación secuencial no aleatoria y Falcón Condezo realizó un estudio cuasiexperimental no aleatorizado (ver tabla 1).
Cinco estudios evaluaron misoprostol sublingual, tres incluyeron misoprostol oral y dos investigaron la administración intrauterina como complemento de la oxitocina durante la cesárea. Alva et al. fue el único estudio que comparó directamente las vías sublingual y oral. Los comparadores utilizados incluyeron oxitocina intravenosa o intramuscular, placebo y diferentes dosis de misoprostol (ver tabla 1).
Los desenlaces evaluados fueron heterogéneos. La mayoría de los estudios cuantificó el volumen de pérdida sanguínea, mientras que algunos informaron la incidencia de hemorragia posparto utilizando umbrales de 500 o 1000 mL. También se evaluaron duración del alumbramiento, cambios en hemoglobina y hematocrito, necesidad de uterotónicos adicionales, atonía o hipotonía uterina y reacciones adversas. Esta variabilidad en las intervenciones, los comparadores y la definición de los desenlaces limitó la comparabilidad.

[bookmark: _Toc235815409]Tabla 1. Características generales de los estudios sobre misoprostol para la prevención de la hemorragia posparto realizados en América Latina.
	Autor y año de publicación
	País y centro
	Tipo de estudio y período de realización
	Población de estudio
	Criterios de inclusión
	Intervención de estudio
	Intervención de comparación
	Desenlaces de interés

	Alva et al., 2000
	Perú; Servicio de Obstetricia, Hospital Regional Docente de Trujillo
	Estudio experimental prospectivo, comparativo, no aleatorizado, con asignación secuencial; junio–diciembre de 1997
	78 gestantes atendidas por parto vaginal, distribuidas en dos grupos de 39
	Parturientas atendidas en el hospital y seleccionadas secuencialmente. Los criterios específicos de inclusión y exclusión no se describen con suficiente detalle
	Misoprostol sublingual 200 µg, triturado, n=39
	Misoprostol oral 200 µg, n=39
	Volumen de sangrado uterino, duración del alumbramiento, intensidad de las contracciones uterinas y efectos adversos

	Gülmezoglu et al., 2001
	Ensayo internacional con participación latinoamericana en Argentina: Centro Rosarino de Estudios Perinatales, Maternidad Martin y Sanatorio de la Mujer, Rosario
	Ensayo clínico aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, de grupos paralelos; período de realización no especificado claramente en el artículo
	Mujeres próximas a presentar parto vaginal en hospitales de nueve países. El número incluido exclusivamente en Argentina no se presenta desagregado
	Mujeres con parto vaginal previsto y capacidad para otorgar consentimiento. Se excluyeron asma o enfermedad alérgica crónica grave, parto considerado aborto, cesárea programada, temperatura >38 °C e imposibilidad o negativa para consentir
	Misoprostol oral 600 µg más placebo inyectable
	Oxitocina 10 UI IV o IM más placebo oral
	HPP ≥1000 mL, uso de uterotónicos adicionales, pérdida sanguínea, transfusión y efectos adversos. Los resultados no se presentan separadamente para Argentina

	Angarita Peñaranda et al., 2003
	Colombia; Hospital de Maternidad Rafael Calvo, Cartagena
	Ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo; realizado del 7 al 12 de abril de 2001
	80 mujeres con parto vaginal; 85 fueron evaluadas y 5 excluidas
	Mujeres con parto vaginal y consentimiento informado. Se excluyeron asma, embarazo gemelar, óbito fetal, coagulopatía, parto instrumentado, macrosomía fetal, polihidramnios, expulsivo prolongado, desgarros graves y contaminación del recipiente recolector
	Misoprostol sublingual 100 µg inmediatamente después del pinzamiento del cordón, n=40
	Placebo sublingual, n=40
	Pérdida sanguínea cuantificada, duración del alumbramiento, signos vitales y efectos adversos

	Morgan Ortiz et al., 2004
	México; Hospital Civil de Culiacán, Sinaloa
	Ensayo clínico aleatorizado, simple ciego, de grupos paralelos; septiembre de 2001–enero de 2002
	398 mujeres con parto vaginal espontáneo, eutócico, único y no complicado
	Embarazo a término, feto único en presentación cefálica y menos de cuatro gestaciones. Se excluyeron trabajo de parto prolongado, medicamentos que alteraran la contractilidad uterina, polihidramnios y trastornos de coagulación
	Misoprostol oral 400 µg en dosis única más placebo IV, n=200
	Oxitocina 20 UI en 1000 mL de solución glucosada durante seis horas más placebo oral, n=198
	HPP >500 mL en las primeras seis horas, volumen de sangrado, atonía uterina, hemoglobina y hematocrito pre y posparto y efectos adversos

	Sandoval et al., 2004
	Perú; Hospital Sergio E. Bernales, Lima
	Ensayo clínico aleatorizado, abierto, de grupos paralelos; enero–noviembre de 2003
	136 mujeres con parto vaginal, 68 por grupo
	Gestación a término, multíparas de dos a cinco partos, trabajo de parto espontáneo, parto vaginal y consentimiento. Se excluyeron episiotomía o desgarros, restos placentarios, macrosomía, polihidramnios, presentación podálica, preeclampsia/eclampsia y coagulopatías
	Misoprostol sublingual 200 µg administrado durante el pinzamiento del cordón, n=68
	Oxitocina 10 UI IM, n=68
	Pérdida sanguínea total hasta dos horas posparto, HPP ≥1000 mL, duración del alumbramiento, cambio del hematocrito y efectos adversos

	Quiroga Díaz et al., 2009
	México; institución hospitalaria de Monterrey, Nuevo León
	Ensayo clínico aleatorizado, controlado con placebo, de grupos paralelos; período de realización no informado claramente
	200 mujeres sometidas a cesárea, 100 por grupo
	Mujeres a quienes se realizó cesárea. El artículo no presenta con suficiente claridad una lista completa de criterios de inclusión y exclusión
	Misoprostol intrauterino 800 µg después del nacimiento, además del esquema convencional con oxitocina, n=100
	Placebo intrauterino más el mismo esquema convencional con oxitocina, n=100
	Reducción de hemoglobina y hematocrito, disminución de Hb >3 g/dL, disminución de Hto >10%, uterotónicos adicionales, transfusión, histerectomía y efectos adversos

	Falcón Condezo, 2015
	Perú; Hospital Tingo María, Huánuco
	Estudio cuasiexperimental prospectivo, comparativo, no aleatorizado; realizado en 2008
	60 multigestas con alto riesgo de HPP y trabajo de parto espontáneo; 30 por grupo
	Multigestas con alto riesgo de HPP y trabajo de parto espontáneo. Se excluyeron cesárea previa, rotura prolongada de membranas, parto pretérmino, abortos recurrentes, óbito fetal, embarazo prolongado, primigestas, inducción del parto, asma, coagulopatías, desgarros graves y contaminación del recolector
	Misoprostol sublingual 100 µg, n=30
	Oxitocina 10 UI IM, n=30
	Volumen de sangrado vaginal y duración del alumbramiento

	Sarabia Salazar et al., 2015
	Venezuela; Maternidad Concepción Palacios, Caracas
	Ensayo clínico aleatorizado, abierto, de tres grupos paralelos; período de realización no informado
	350 mujeres con embarazo a término y parto vaginal
	Embarazo a término y parto vaginal. Los criterios adicionales de inclusión y exclusión no se describen de forma completa
	Misoprostol sublingual 200 µg, n=120
	Misoprostol sublingual 400 µg, n=120, y misoprostol sublingual 600 µg, n=110
	Duración del alumbramiento, pérdida hemática, hipotonía uterina, retención de restos, HPP y efectos adversos

	Rubio-Esperano et al., 2018
	México; Hospital Civil de Culiacán, Sinaloa
	Ensayo clínico aleatorizado, controlado con placebo, de grupos paralelos; mayo–julio de 2017
	148 mujeres con embarazo ≥37 semanas, cesárea y al menos un factor de riesgo de atonía uterina
	Cesárea con histerotomía segmentaria transversa, anestesia regional, al menos un factor de riesgo de atonía y consentimiento. Se excluyeron placenta previa, desprendimiento placentario, prolapso de cordón, discrasias, miomatosis grande, lesión vascular o uterina, rotura uterina previa, muerte fetal y temperatura ≥38,5 °C
	Misoprostol intrauterino 400 µg después de extraer la placenta más oxitocina convencional, n=74
	Placebo intrauterino de sorbitol más el mismo esquema de oxitocina, n=74
	Hemorragia obstétrica ≥1000 mL, atonía uterina, volumen de sangrado, hemoglobina y hematocrito, uterotónicos adicionales, transfusión y efectos adversos


Nota. En Gülmezoglu et al., Argentina fue uno de los países participantes, pero el artículo informa los resultados agregados de los nueve países y no permite extraer un efecto específico para la población argentina. Alva et al. utilizó asignación secuencial, mientras que Falcón Condezo declaró explícitamente un diseño cuasiexperimental no aleatorizado.





[bookmark: _Toc235815376]Evaluación del riesgo de sesgo en los estudios seleccionados
La evaluación mediante la herramienta RoB 2 mostró que ninguno de los ensayos aleatorizados pudo clasificarse globalmente como de bajo riesgo de sesgo. Gülmezoglu et al. y Angarita Peñaranda et al. presentaron la descripción metodológica más completa, con bajo riesgo en los dominios relacionados con la aleatorización, las desviaciones de las intervenciones, los datos faltantes y la medición del desenlace. Sin embargo, ambos fueron clasificados globalmente con algunas preocupaciones debido a la ausencia de un protocolo público que permitiera verificar los análisis previamente especificados (tabla 2 y figura 2).
Morgan Ortiz et al., Sandoval et al., Quiroga Díaz et al., Sarabia Salazar et al. y Rubio-Esperano et al. también fueron clasificados con algunas preocupaciones. Las principales limitaciones correspondieron a información insuficiente sobre la generación y el ocultamiento de la secuencia aleatoria, ausencia o descripción incompleta del cegamiento, posible conocimiento de la intervención por los evaluadores y falta de protocolos o registros previos (tabla 2 y figura 2).
Alva et al. y Falcón Condezo no fueron evaluables mediante RoB 2 debido a que utilizaron diseños no aleatorizados. Su valoración requiere una herramienta destinada a estudios de intervención no aleatorizados, como ROBINS-I, especialmente por el riesgo de confusión, selección de participantes y ausencia de cegamiento (tabla 2 y figura 2).
La evaluación gráfica del riesgo de sesgo mostró que los datos faltantes del desenlace constituyeron el dominio con menor nivel de preocupación, debido a que la mayoría de los ensayos presentó resultados para casi todas las participantes incluidas. En contraste, las mayores preocupaciones se concentraron en el proceso de aleatorización, las desviaciones de las intervenciones previstas, la medición de los desenlaces y la selección de los resultados informados (figura 2)
El juicio global fue de algunas preocupaciones para los siete ensayos aleatorizados. Alva et al. y Falcón Condezo representan estudios de alto riesgo y con limitaciones para ser evaluados mediante RoB 2.



[bookmark: _Toc235815410]Tabla 2. Evaluación del riesgo de sesgo de los estudios según los dominios de la herramienta RoB 2 de Cochrane
	Autor y año
	D1. Proceso de aleatorización
	D2. Desviaciones de las intervenciones previstas
	D3. Datos faltantes del desenlace
	D4. Medición del desenlace
	D5. Selección del resultado informado
	Juicio global

	Alva et al., 2000
	No aplicable: asignación secuencial, no aleatoria
	No aplicable a RoB 2
	No aplicable a RoB 2
	No aplicable a RoB 2
	No aplicable a RoB 2
	No aplicable a RoB 2. En una valoración tipo ROBINS-I presentaría riesgo serio, principalmente por confusión y selección de participantes

	Gülmezoglu et al., 2001
	Bajo: secuencia computarizada central, estratificada por país, bloques variables y paquetes numerados sellados
	Bajo: doble simulación, placebos idénticos y análisis por intención de tratar
	Bajo: pérdidas mínimas y justificadas; se excluyeron cesáreas de urgencia que no recibieron la intervención ni tuvieron medido el desenlace
	Bajo: pérdida sanguínea medida y procedimientos estandarizados; cegamiento de participantes y personal
	Algunas preocupaciones: no se dispuso de protocolo público completo para verificar todos los análisis preespecificados
	Algunas preocupaciones, aunque metodológicamente es el estudio más sólido

	Angarita Peñaranda et al., 2003
	Bajo: tabla de números aleatorios, generación por persona externa y sobres opacos codificados
	Bajo: doble ciego; administración por personal diferente al que atendió el parto y midió el sangrado
	Bajo: se explicaron las cinco exclusiones y se analizaron 80 participantes
	Bajo: cuantificación directa en recipiente calibrado y evaluadores enmascarados
	Algunas preocupaciones: ausencia de protocolo o registro previo accesible
	Algunas preocupaciones

	Morgan Ortiz et al., 2004
	Algunas preocupaciones: se informa aleatorización, pero no se explica la generación de la secuencia ni su ocultamiento
	Algunas preocupaciones: simple ciego; el personal podía identificar la intervención por la vía de administración
	Bajo: no se informan pérdidas relevantes entre las 398 participantes
	Algunas preocupaciones: el sangrado fue cuantificado, pero no se especifica si el evaluador estaba cegado
	Algunas preocupaciones: sin protocolo o registro previo y con múltiples desenlaces
	Algunas preocupaciones

	Sandoval et al., 2004
	Algunas preocupaciones: muestreo aleatorio simple, pero sin descripción suficiente del ocultamiento de la asignación
	Algunas preocupaciones: estudio aparentemente abierto, con intervenciones de vías diferentes
	Bajo: se presentan resultados para los 136 participantes
	Algunas preocupaciones: medición por balanza y toallas pesadas, pero sin cegamiento del evaluador; el conocimiento de la intervención pudo influir en medidas complementarias
	Algunas preocupaciones: no consta protocolo previo
	Algunas preocupaciones

	Quiroga Díaz et al., 2009
	Algunas preocupaciones: se indica asignación al azar, pero no se describe cómo se generó ni ocultó la secuencia
	Bajo/Algunas preocupaciones: uso de placebo intrauterino, aunque no queda completamente claro quiénes permanecieron cegados
	Bajo: se reportan resultados de los 200 participantes
	Algunas preocupaciones: hemoglobina y hematocrito son objetivos, pero no se informa cegamiento de evaluadores ni estandarización completa de otras decisiones clínicas
	Algunas preocupaciones: sin registro o protocolo previo disponible
	Algunas preocupaciones

	Falcón Condezo, 2015
	No aplicable: estudio no aleatorizado
	No aplicable a RoB 2
	No aplicable a RoB 2
	No aplicable a RoB 2
	No aplicable a RoB 2
	No aplicable a RoB 2. En ROBINS-I presentaría riesgo serio por confusión, selección no aleatoria y ausencia de cegamiento

	Sarabia Salazar et al., 2015
	Algunas preocupaciones: se declara distribución al azar, sin describir generación ni ocultamiento de la secuencia
	Algunas preocupaciones: no se informa cegamiento y las dosis eran identificables
	Bajo: los 350 participantes se incluyen en los resultados
	Algunas preocupaciones: desenlaces clínicos y duración del alumbramiento, pero sin información sobre cegamiento de los evaluadores ni método detallado para cuantificar la pérdida hemática
	Algunas preocupaciones: no consta protocolo previo y la incidencia de HPP no se presenta claramente por grupo
	Algunas preocupaciones

	Rubio-Esperano et al., 2018
	Algunas preocupaciones: se informa asignación aleatoria, pero no el método de generación ni ocultamiento
	Bajo/Algunas preocupaciones: placebo intrauterino idéntico, aunque no se precisa el nivel de cegamiento del equipo quirúrgico
	Bajo: se informan los resultados de las 148 participantes
	Algunas preocupaciones: el sangrado fue estimado por el anestesiólogo mediante pesaje, pero no se indica si permaneció cegado
	Algunas preocupaciones: no se identificó registro previo ni plan estadístico publicado
	Algunas preocupaciones


Nota. D1: sesgo derivado del proceso de aleatorización; D2: sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas; D3: sesgo debido a datos faltantes; D4: sesgo en la medición del desenlace; D5: sesgo en la selección del resultado informado. RoB 2 está diseñado para ensayos aleatorizados; por ello, no es apropiado aplicarlo directamente a Alva et al. ni a Falcón Condezo. La evaluación de estos estudios requiere ROBINS-I. Angarita et al. describió con mayor claridad la secuencia aleatoria, el ocultamiento y el enmascaramiento. El ensayo de la OMS utilizó generación computarizada central, bloques variables, paquetes secuenciales sellados y doble simulación.










[bookmark: _Toc235815426]Figura 2. Evaluación Del Riesgo De Sesgo De Los Estudios Mediante La Herramienta Rob 2
[image: ]
Nota. El riesgo de sesgo se evaluó en cinco dominios: D1, proceso de aleatorización; D2, desviaciones de las intervenciones previstas; D3, datos de resultados faltantes; D4, medición del resultado; y D5, selección del resultado reportado. Los círculos verdes indican bajo riesgo de sesgo, los amarillos algunas preocupaciones y los rojos alto riesgo. En la valoración global, 14% de los estudios presentó bajo riesgo, 72% algunas preocupaciones y 14% alto riesgo. El dominio con mayor proporción de algunas preocupaciones fue D2, mientras que D3 y D4 mostraron el mayor porcentaje de estudios con bajo riesgo. Alva et al. (2000) y Falcón Condezo (2015) no corresponden estrictamente a ensayos aleatorizados, por lo que su evaluación mediante RoB 2 debe interpretarse con cautela; para estudios no aleatorizados, la herramienta metodológicamente más apropiada es ROBINS-I.

[bookmark: _Toc235815377]Eficacia de las intervenciones
La descripción de los resultados reportados en los estudios seleccionados sobre la eficacia de las intervenciones en la prevención de la hemorragia postparto detallados en la tabla 3, indican que los resultados mostraron variabilidad según la vía de administración, la dosis y el comparador utilizado. En la única comparación directa entre misoprostol sublingual y oral, Alva et al. encontraron menor volumen medio de sangrado y menor duración del alumbramiento con la vía sublingual. El sangrado medio fue de 170,4 mL con misoprostol sublingual y 266,9 mL con misoprostol oral, con diferencia estadísticamente significativa .
En la comparación entre misoprostol sublingual y placebo, Angarita Peñaranda et al. observaron una menor frecuencia de sangrado igual o superior a 500 mL con misoprostol, 42% frente a 52%, aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa. El volumen medio de sangrado y la duración del alumbramiento también fueron menores con misoprostol, sin alcanzar significación estadística (ver tabla 3).
Los estudios que compararon misoprostol sublingual con oxitocina presentaron resultados diferentes. Sandoval et al. informaron mayor frecuencia de HPP igual o superior a 1000 mL, mayor volumen de sangrado y mayor duración del alumbramiento con misoprostol sublingual. Falcón Condezo no encontró diferencias significativas en el volumen de sangrado, aunque reportó una menor duración del alumbramiento con misoprostol (ver tabla 3).
Entre los estudios de misoprostol oral, el centro argentino del ensayo de Gülmezoglu et al. registró pérdida sanguínea igual o superior a 1000 mL en 7% de las mujeres tratadas con misoprostol y en 4% de las que recibieron oxitocina. Por el contrario, Morgan Ortiz et al. informaron menor volumen medio de sangrado con misoprostol oral y ausencia de casos de HPP mayor de 500 mL en este grupo (ver tabla 3).
Sarabia Salazar et al. no encontraron diferencias relevantes entre las dosis sublinguales de 200, 400 y 600 microgramos. Quiroga Díaz et al. y Rubio-Esperano et al. observaron resultados favorables con misoprostol intrauterino como complemento de la oxitocina en mujeres sometidas a cesárea, principalmente en indicadores hematológicos, frecuencia de hemorragia y necesidad de intervenciones adicionales (ver tabla 3).

[bookmark: _Toc235815411]Tabla 3. Resultados de eficacia de las intervenciones para prevenir la hemorragia posparto
	Autor y año
	Comparación
	Desenlace evaluado
	Resultados del grupo de misoprostol
	Resultados del grupo comparador
	Conclusión de los autores y estadística reportada

	Alva et al. (2000)
	Misoprostol sublingual 200 µg vs. misoprostol oral 200 µg
	Volumen de sangrado y duración del alumbramiento
	Sublingual. n=39: sangrado medio 170.4 mL; alumbramiento 5.1 min
	Oral. n=39: sangrado medio 266.9 mL; alumbramiento 10.6 min
	El misoprostol sublingual fue más eficaz que el oral. al reducir el volumen de sangrado y la duración del alumbramiento; p<0.001 para las diferencias entre grupos.

	Angarita Peñaranda et al. (2003)
	Misoprostol sublingual 100 µg vs. placebo
	Sangrado ≥500 mL; volumen de sangrado y duración del alumbramiento
	Misoprostol. n=40: sangrado ≥500 mL en 17/40 (42%); sangrado medio 599.4±426.9 mL; alumbramiento 431.0±231.8 s
	Placebo. n=40: sangrado ≥500 mL en 21/40 (52%); sangrado medio 670.3±482.5 mL; alumbramiento 517.6±412.7 s
	El misoprostol fue bien tolerado y mostró una tendencia hacia menor sangrado y menor duración del alumbramiento. sin diferencias estadísticamente significativas. Para sangrado ≥500 mL: RR=0.80; IC95%: 0.50–1.28; p>0.05.

	Gülmezoglu et al. (2001), centro de Argentina
	Misoprostol oral 600 µg vs. oxitocina 10 UI IV o IM
	Pérdida sanguínea ≥1000 mL
	Misoprostol: 96/1358 (7%)
	Oxitocina: 49/1361 (4%)
	Los autores concluyeron. para el ensayo multicéntrico. que la oxitocina era preferible al misoprostol oral. En el centro argentino. la pérdida ≥1000 mL fue más frecuente con misoprostol: 7% vs. 4%. El artículo informó para el resultado global RR=1.39; IC95%: 1.19–1.63; p<0.0001; el RR por centro no fue presentado en la tabla.

	Morgan Ortiz et al. (2004)
	Misoprostol oral 400 µg vs. oxitocina 20 UI IV
	HPP >500 mL; volumen de sangrado posparto
	Misoprostol. n=200: HPP 0/200; sangrado medio 292.5±50.48 mL
	Oxitocina. n=198: HPP 1/198 (0.5%); sangrado medio 324.5±62.47 mL
	El misoprostol oral fue considerado igual de eficaz que la oxitocina para prevenir la HPP. con pocos efectos adversos. La diferencia en el sangrado medio favoreció al misoprostol: p<0.05; t=5.6271. La incidencia de HPP no mostró diferencia significativa: p>0.05.

	Sandoval et al. (2004)
	Misoprostol sublingual 200 µg vs. oxitocina 10 UI IM
	HPP ≥1000 mL; volumen de sangrado y duración del alumbramiento
	Misoprostol. n=68: HPP 7/68; sangrado medio 486.6 mL; alumbramiento 18 min 2 s
	Oxitocina. n=68: HPP 1/68; sangrado medio 317.12 mL; alumbramiento 10 min 53 s
	La oxitocina intramuscular fue más eficaz que el misoprostol sublingual y produjo menos efectos adversos. Las diferencias en sangrado y duración del alumbramiento fueron estadísticamente significativas. p<0.05.

	Falcón Condezo (2015)
	Misoprostol sublingual 100 µg vs. oxitocina 10 UI IM
	Volumen de sangrado y duración del alumbramiento
	Misoprostol. n=30: no se informaron media y DE del sangrado; alumbramiento 2.39±0.79 min
	Oxitocina. n=30: no se informaron media y DE del sangrado; alumbramiento 2.89±1.08 min
	El misoprostol no fue superior a la oxitocina para disminuir el volumen de sangrado: z=−0.180; p=0.8569. Fue superior para reducir la duración del alumbramiento: z=3.228; p=0.0012.

	Sarabia Salazar et al. (2015)
	Misoprostol sublingual 200 µg vs. 400 µg y 600 µg
	HPP, hipotonía uterina y duración del alumbramiento
	200 µg. n=120: hipotonía 1/120; alumbramiento 3.0±0.9 min
	400 µg. n=120: hipotonía 2/120; alumbramiento 2.8±0.7 min. 600 µg. n=110: hipotonía 1/110; alumbramiento 2.8±0.6 min
	La dosis de 200 µg fue tan eficaz como las dosis de 400 y 600 µg. con incidencia global de HPP menor del 1%. No hubo diferencia en la duración del alumbramiento: p=0.172; los efectos adversos tampoco mostraron relación con la dosis: p>0.05.

	Quiroga Díaz et al. (2009)
	Misoprostol intrauterino 800 µg más oxitocina vs. placebo intrauterino más oxitocina
	Descenso de Hb >3 g/dL; descenso de Hto >10%; uterotónicos adicionales
	Misoprostol. n=100: caída de Hb >3 g/dL en 3/100; caída de Hto >10% en 1/100; uterotónicos adicionales en 3/100; reducción media de Hb 0.90±0.94 g/dL
	Placebo. n=100: caída de Hb >3 g/dL en 13/100; caída de Hto >10% en 7/100; uterotónicos adicionales en 6/100; reducción media de Hb 1.49±1.25 g/dL
	La combinación de misoprostol y oxitocina disminuyó la pérdida sanguínea poscesárea. Se registró 39.6% menos pérdida de Hb y 40.6% menos pérdida de Hto con misoprostol; la diferencia en la reducción de Hb fue significativa (p<0.001). mientras que la diferencia media del Hto no alcanzó significación (p=0.094).

	Rubio-Esperano et al. (2018)
	Misoprostol intrauterino 400 µg más oxitocina vs. placebo intrauterino más oxitocina
	Hemorragia obstétrica >1000 mL; atonía uterina; uterotónicos adicionales
	Misoprostol. n=74: HPP 4/74 (5.4%); atonía 55.4%; uterotónicos adicionales 24.3%
	Placebo. n=74: HPP 14/74 (18.9%); atonía 68.9%; uterotónicos adicionales 45.9%
	El misoprostol intrauterino redujo la hemorragia obstétrica y el requerimiento de uterotónicos adicionales sin aumentar los efectos adversos. HPP: 5.4% vs. 18.9%; p=0.01; uterotónicos adicionales: 24.3% vs. 45.9%; p=0.005. La reducción de atonía no alcanzó significación: p=0.06.


Nota. Los resultados estadísticos corresponden a los valores informados por los autores. La ausencia de significación estadística no demuestra equivalencia entre las intervenciones, salvo que el estudio haya sido diseñado y analizado específicamente como ensayo de equivalencia o no inferioridad. En Gülmezoglu et al., los resultados del centro argentino se presentan como frecuencias por grupo, mientras que el RR publicado corresponde al conjunto del ensayo multicéntrico.



[bookmark: _Toc235815378]Evaluación de la viabilidad para realizar metanálisis comparativo
El análisis de viabilidad (tabla 4) mostró que no fue posible realizar un metanálisis comparativo de la eficacia del misoprostol según la vía de administración. La comparación directa entre misoprostol sublingual y oral estuvo representada únicamente por Alva et al., por lo que no existió un segundo estudio con el cual combinar sus resultados. Además, aunque este estudio informó el volumen medio de pérdida sanguínea en ambos grupos, no presentó las desviaciones estándar necesarias para calcular una diferencia de medias con su intervalo de confianza del 95 %.
En la comparación entre misoprostol sublingual y oxitocina, Sandoval et al. y Falcón Condezo evaluaron el volumen de sangrado, pero Falcón Condezo no presentó la media y desviación estándar por grupo. Además, solo Sandoval informó el número de casos de HPP. En la comparación entre misoprostol oral y oxitocina, Gülmezoglu et al. utilizaron un umbral de pérdida sanguínea de 1000 mL, mientras que Morgan Ortiz et al. definieron la HPP mediante un umbral superior a 500 mL. Esta diferencia impidió considerar ambos desenlaces como equivalentes. Asimismo, el estudio de Gülmezoglu et al. no presentó datos continuos de pérdida sanguínea desagregados para el centro de Argentina, por lo que tampoco fue posible combinarlo con Morgan Ortiz et al. mediante diferencias de medias (tabla 4).
Las comparaciones con placebo y entre diferentes dosis de misoprostol estuvieron representadas por un solo estudio en cada caso. En los estudios sobre misoprostol intrauterino, los desenlaces tampoco fueron homogéneos, ya que uno informó casos de HPP y el otro presentó principalmente cambios en hemoglobina y hematocrito. En consecuencia, ninguna comparación contó con al menos dos investigaciones que presentaran simultáneamente intervenciones equivalentes, el mismo comparador, una definición compatible de HPP y los datos estadísticos requeridos para calcular una medida combinada de efecto. Por esta razón, los resultados comparativos fueron presentados mediante una síntesis narrativa estructurada (tabla 4).


[bookmark: _Toc235815412]Tabla 4. Análisis de la viabilidad del metanálisis según la vía de administración y el comparador
	Comparación
	Estudios que aportan información
	Desenlace de prevención de HPP disponible
	Razón de viabilidad o no viabilidad para metanálisis

	Misoprostol sublingual versus misoprostol oral
	Alva et al. (2000)
	Volumen de pérdida sanguínea: sublingual 170,4 mL frente a oral 266,9 mL
	No es viable. Solo se identificó un estudio con comparación directa entre ambas vías. Además, el artículo no presenta desviación estándar del volumen de sangrado por grupo, por lo que tampoco permite estimar una diferencia de medias con IC 95 %.

	Comparación entre diferentes dosis de misoprostol sublingual
	Sarabia Salazar et al. (2015): 200, 400 y 600 µg
	Incidencia global de HPP menor del 1 % y pérdida hemática durante el alumbramiento
	No es viable. Las tres dosis proceden de un único estudio. Además, la incidencia de HPP no se presenta desagregada claramente para cada grupo de dosis.

	Misoprostol sublingual versus oxitocina
	Sandoval et al. (2004) y Falcón Condezo (2015)
	Sandoval: HPP ≥1000 mL y volumen de sangrado. Falcón: volumen de sangrado
	No es viable para HPP dicotómica, porque solo Sandoval informa el número de casos de HPP por grupo. No es viable para volumen de sangrado, aunque ambos lo evaluaron, porque Falcón no informa media y desviación estándar del volumen por grupo; solo presenta una prueba de rangos con z y p.

	Misoprostol sublingual versus placebo
	Angarita Peñaranda et al. (2003)
	HPP definida como sangrado ≥500 mL y volumen medio de sangrado
	No es viable. El estudio aporta datos completos para ambos desenlaces, pero es el único que compara misoprostol sublingual con placebo.

	Misoprostol oral versus oxitocina
	Gülmezoglu et al. (2001), centro de Argentina, y Morgan Ortiz et al. (2004)
	Gülmezoglu: HPP ≥1000 mL. Morgan Ortiz: HPP >500 mL y volumen medio de sangrado
	No es viable para HPP dicotómica, porque los estudios utilizaron umbrales diferentes: ≥1000 mL y >500 mL. No es viable para volumen de sangrado, porque Morgan Ortiz informa media y desviación estándar, pero el estudio de Gülmezoglu no presenta esos datos continuos desagregados para Argentina.

	Misoprostol oral versus otra vía de misoprostol
	Alva et al. (2000): oral versus sublingual
	Volumen de pérdida sanguínea
	No es viable. Corresponde al único estudio de comparación directa entre misoprostol oral y sublingual.

	Misoprostol intrauterino más oxitocina versus placebo más oxitocina
	Quiroga Díaz et al. (2009) y Rubio-Esperano et al. (2018)
	Rubio-Esperano: HPP >1000 mL. Quiroga Díaz: cambios de hemoglobina y hematocrito, sin casos de HPP >1000 mL por grupo
	No es viable para el desenlace directo de HPP. Solo Rubio-Esperano informa la incidencia de hemorragia >1000 mL. Quiroga Díaz evalúa indicadores hematológicos, pero no presenta el mismo desenlace dicotómico ni volumen sanguíneo medio cuantificado.


Nota. La prevención de la hemorragia posparto se consideró mediante dos formas de medición: incidencia de HPP como desenlace dicotómico y volumen de pérdida sanguínea como desenlace continuo. Para realizar un metanálisis se requieren al menos dos estudios con comparación equivalente, definición compatible del desenlace y datos suficientes para calcular la medida de efecto. Conclusión: No es posible realizar un metanálisis válido con los estudios incluidos. En ninguna de las comparaciones se dispone de al menos dos investigaciones que presenten simultáneamente una intervención y un comparador equivalentes, el mismo desenlace de prevención de HPP y los datos estadísticos necesarios. Por tanto, los resultados deben sintetizarse de forma narrativa, organizados según la vía de administración y el comparador.

[bookmark: _Toc235815379]Frecuencia de HPP según vía de administración
En las tablas 5 se detallan los resultados individuales reportados en los estudios sobre la frecuencia de hemorragia postparto asociados a uso profiláctico de misoprostol sublingual y oral.
Los estudios que evaluaron misoprostol sublingual informaron frecuencias diferentes de HPP o de eventos relacionados. Angarita Peñaranda et al. registraron sangrado igual o superior a 500 mL en 17 de 40 mujeres, equivalente a 42,5%. Sandoval et al. informaron pérdida sanguínea igual o superior a 1000 mL en 7 de 68 participantes, correspondiente a 10,3% (tabla 5).
Sarabia Salazar et al. no presentaron los casos de HPP según un umbral cuantificado de pérdida sanguínea. No obstante, informaron cuatro casos de hipotonía uterina: uno entre 120 mujeres que recibieron 200 microgramos, dos entre 120 tratadas con 400 microgramos y uno entre 110 que recibieron 600 microgramos. Estos eventos fueron incorporados como acontecimientos relacionados con la HPP, aunque no equivalen a casos confirmados mediante medición de la pérdida sanguínea (tabla 5).
Entre los estudios de misoprostol oral, el centro argentino de Gülmezoglu et al. informó HPP igual o superior a 1000 mL en 96 de 1358 mujeres, equivalente a 7,1%. Morgan Ortiz et al. no registraron casos de pérdida sanguínea mayor de 500 mL entre las 200 mujeres tratadas con misoprostol oral (tabla 5).
Las frecuencias observadas no son directamente comparables debido a las diferencias en la definición del desenlace, la dosis administrada, las características de las participantes y el comparador utilizado.






[bookmark: _Toc235815413]Tabla 5. Frecuencia de hemorragia posparto reportada con misoprostol sublingual y oral
	Vía de administración
	Estudio
	País
	Dosis de misoprostol
	Desenlace considerado
	Casos/total
	Frecuencia

	Sublingual
	Angarita Peñaranda et al. (2003)
	Colombia
	100 µg
	Pérdida sanguínea ≥500 mL
	17/40
	42.5%

	Sublingual
	Sandoval et al. (2004)
	Perú
	200 µg
	Pérdida sanguínea ≥1000 mL
	7/68
	10.3%

	Sublingual
	Sarabia Salazar et al. (2015). grupo A
	Venezuela
	200 µg
	Hipotonía uterina considerada como evento relacionado con HPP
	1/120
	0.8%

	Sublingual
	Sarabia Salazar et al. (2015). grupo B
	Venezuela
	400 µg
	Hipotonía uterina considerada como evento relacionado con HPP
	2/120
	1.7%

	Sublingual
	Sarabia Salazar et al. (2015). grupo C
	Venezuela
	600 µg
	Hipotonía uterina considerada como evento relacionado con HPP
	1/110
	0.9%

	Oral
	Gülmezoglu et al. (2001). centro de Argentina
	Argentina
	600 µg
	Pérdida sanguínea ≥1000 mL
	96/1358
	7.1%

	Oral
	Morgan Ortiz et al. (2004)
	México
	400 µg
	Pérdida sanguínea >500 mL
	0/200
	0.0%


Nota. En Angarita Peñaranda, Sandoval, Gülmezoglu y Morgan Ortiz, la frecuencia corresponde a casos de hemorragia posparto definidos mediante un umbral de pérdida sanguínea. En Sarabia Salazar et al., los autores no presentaron el número de casos de HPP según pérdida sanguínea superior a 500 mL, pero informaron cuatro casos de hipotonía uterina distribuidos entre los grupos: uno con 200 µg, dos con 400 µg y uno con 600 µg. Debido a que la hipotonía uterina constituye una alteración del tono uterino relacionada directamente con la aparición de HPP, estos casos se incluyeron en la tabla como eventos relacionados con HPP, sin considerarlos equivalentes a casos confirmados mediante cuantificación de pérdida sanguínea. El estudio no registró casos de atonía uterina. Las frecuencias deben interpretarse según la definición utilizada en cada estudio, ya que los umbrales de ≥500 mL y ≥1000 mL representan desenlaces clínicamente diferentes.

[bookmark: _Toc235815380]Metanálisis de proporciones con misoprostol sublingual
El metanálisis de misoprostol sublingual incluyó cinco estimaciones correspondientes a 458 mujeres y 28 eventos. Las proporciones individuales variaron ampliamente, desde 0,8% en el grupo de 200 microgramos de Sarabia Salazar et al. hasta 42,5% en Angarita Peñaranda et al. (tabla 6).
El modelo de efectos fijos estimó una proporción combinada de 15,5%, con un intervalo de confianza de 95% entre 10,6% y 22,1%. Sin embargo, se observó heterogeneidad estadísticamente significativa, con Q = 49,84, p menor de 0,001 e I2 = 92,0%. Debido a esta elevada variabilidad, se consideró principal el modelo de efectos aleatorios, que estimó una proporción combinada de 4,5%, con IC95% entre 0,8% y 21,7% (tabla 6).
La amplitud del intervalo de confianza refleja la incertidumbre de la estimación. Esta heterogeneidad se relaciona con el uso de diferentes dosis, comparadores y definiciones del desenlace, así como con la inclusión de los casos de hipotonía uterina de Sarabia Salazar et al. como acontecimientos relacionados con la HPP (tabla 6).
El diagrama de bosque muestra una variabilidad considerable entre las proporciones de eventos informadas por los estudios de misoprostol sublingual. Angarita Peñaranda et al. presentaron la mayor proporción, mientras que los tres grupos de Sarabia Salazar et al. se concentraron cerca de cero. Sandoval et al. ocupó una posición intermedia (figura 3).
El diamante correspondiente al modelo de efectos aleatorios se situó en 4,5%, con IC95% entre 0,8% y 21,7%. La amplitud del diamante confirma la imprecisión de la estimación combinada y la influencia de la heterogeneidad clínica y metodológica entre las investigaciones(figura 3).






[bookmark: _Toc235815414]Tabla 6. Metanálisis de la proporción de hemorragia posparto con misoprostol sublingual
	Estudio
	Casos/total
	Proporción de HPP
	IC 95 %
	z
	p
	Ponderación fija (%)
	Ponderación aleatoria (%)

	Angarita Peñaranda et al. (2003), 100 µg
	17/40
	42.5 %
	27.0–59.1
	
	
	48.87
	22.30

	Sandoval et al. (2004), 200 µg
	7/68
	10.3 %
	4.2–20.1
	
	
	31.39
	21.95

	Sarabia Salazar et al. (2015), 200 µg
	1/120
	0.8 %
	0.02–4.6
	
	
	4.96
	17.85

	Sarabia Salazar et al. (2015), 400 µg
	2/120
	1.7 %
	0.2–5.9
	
	
	9.83
	20.06

	Sarabia Salazar et al. (2015), 600 µg
	1/110
	0.9 %
	0.02–5.0
	
	
	4.95
	17.85

	Total, efecto fijo
	28/458
	15.5 %
	10.6–22.1
	−7.59
	<0.001
	100.0
	100.0

	Total, efecto aleatorio
	28/458
	4.5 %
	0.8–21.7
	−3.39
	0.001
	100.0
	100.0


Nota: Se observo heterogeneidad estadísticamente significativa entre los estudios: Q = 49,84; gl = 4; p < 0,001; I2 = 92,0%; tau2 = 3,536. Debido a la heterogeneidad elevada, la estimación de efectos aleatorios se considera la principal para la interpretación. Angarita Penaranda definió el evento como perdida sanguínea mayor o igual a 500 mL, mientras que Sandoval utilizo perdida sanguínea mayor o igual a 1000 mL. En Sarabia Salazar et al., los eventos corresponden a hipotonía uterina y no a HPP confirmada mediante un umbral de perdida sanguínea. Estos casos se incluyeron como eventos relacionados con HPP, de acuerdo con la decisión metodológica adoptada para la revisión.






[bookmark: _Toc235815427]Figura 3. Dagrama de bosque (forest plot) del mmetaanálisis de la proporción de hemorragia posparto con misoprostol sublingual
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Nota. El modelo de efectos aleatorios estimó una proporción combinada de hemorragia posparto de 4,5%, con IC95% de 0,8% a 21,7%. Se observó heterogeneidad elevada entre los estudios: Q = 49,84; gl = 4; p < 0,001; I2 = 92,0%; tau2 = 3,536. Angarita Penaranda definió el evento como pérdida sanguínea mayor o igual a 500 mL y Sandoval como pérdida sanguínea mayor o igual a 1000 mL. En Sarabia Salazar et al., los eventos incluidos correspondieron a hipotonía uterina, considerada como evento relacionado con HPP, aunque los autores no reportaron casos de HPP mediante un umbral de pérdida sanguínea.
[bookmark: _Toc235815381]Metanálisis de proporciones con misoprostol oral
El metanálisis de misoprostol oral incluyó dos estudios con un total de 1558 mujeres y 96 casos de HPP. Gülmezoglu et al. informaron una proporción de 7,1%, mientras que Morgan Ortiz et al. no registraron eventos entre las 200 participantes tratadas con misoprostol oral. El modelo de efectos fijos estimó una proporción combinada de 6,9%, con IC95% entre 5,7% y 8,4%. No obstante, se observó heterogeneidad elevada, con Q = 5,79, p = 0,016 e I2 = 82,7%. El modelo de efectos aleatorios estimó una proporción de 1,8%, con un intervalo de confianza muy amplio, entre 0,1% y 33,3% (tabla 7).
La imprecisión del modelo aleatorio se explica por el reducido número de estudios, la presencia de un estudio sin eventos y el uso de definiciones diferentes de HPP. Gülmezoglu et al. utilizaron pérdida sanguínea igual o superior a 1000 mL, mientras que Morgan Ortiz et al. emplearon pérdida mayor de 500 mL. Por tanto, la estimación combinada debe interpretarse como exploratoria (tabla 7).

[bookmark: _Toc235815415]Tabla 7. Metanálisis de la proporción de hemorragia posparto con misoprostol oral
	Estudio
	Casos / total
	Proporción de HPP
	IC 95 %
	z
	p
	Ponderación fija (%)
	Ponderación aleatoria (%)

	Gülmezoglu et al. (2001), Argentina, 600 µg
	96/1358
	7.1 %
	5.8–8.6
	
	
	99.44
	58.53

	Morgan Ortiz et al. (2004), 400 µg
	0/200
	0.0 %
	0.0–1.8
	
	
	0.56
	41.47

	Total, efecto fijo
	96/1558
	6.9 %
	5.7–8.4
	−24.58
	<0.001
	100.0
	100.0

	Total, efecto aleatorio
	96/1558
	1.8 %
	0.07–33.3
	−2.37
	0.018
	100.0
	100.0


Nota: Se observo heterogeneidad estadísticamente significativa entre los estudios: Q = 5,79; gl = 1; p = 0,016; I2 = 82,7%; tau2 = 4,833. Se aplico una corrección de continuidad de 0,5 al estudio de Morgan Ortiz et al. debido a la ausencia de eventos. Gulmezoglu et al. definió la HPP como perdida sanguínea mayor o igual a 1000 mL, mientras que Morgan Ortiz et al. utilizo perdida mayor de 500 mL. Debido a esta diferencia en la definición del desenlace, la proporción combinada debe interpretarse como una estimacion exploratoria y no como una medida clínicamente homogénea de un único desenlace.





El diagrama de bosque del misoprostol oral muestra una diferencia marcada entre los dos estudios incluidos. Gülmezoglu et al. informaron una proporción de HPP de 7,1%, con un intervalo relativamente estrecho debido al elevado tamaño muestral, mientras que Morgan Ortiz et al. no observaron eventos (figura 4).
El modelo de efectos aleatorios estimó una proporción combinada de 1,8%, con IC95% entre 0,1% y 33,3%. El amplio intervalo de confianza refleja la inestabilidad de una estimación basada únicamente en dos estudios con definiciones distintas del desenlace y con ausencia de eventos en uno de ellos (figura 4).
[bookmark: _Toc235815428]Figura 4. Dagrama de bosque (forest plot) del metaanálisis de la proporción de hemorragia posparto con misoprostol oral
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Nota. El modelo de efectos aleatorios estimó una proporción combinada de hemorragia posparto de 1,8%, con IC95% de 0,1% a 33,3%. Se observó heterogeneidad elevada entre los estudios: Q = 5,79; gl = 1; p = 0,016; I2 = 82,7%; tau2 = 4,833. Se aplicó una corrección de continuidad de 0,5 al estudio de Morgan Ortiz et al. por ausencia de eventos. Gulmezoglu et al. definió la HPP como pérdida sanguínea mayor o igual a 1000 mL, mientras que Morgan Ortiz et al. utilizó pérdida mayor de 500 mL.


[bookmark: _Toc235815382]Evaluación del sesgo de publicación de los estudios incluidos en el metanálisis
El gráfico de embudo correspondiente al misoprostol sublingual mostró una distribución visualmente asimétrica (figura 5a). Las estimaciones con menor error estándar se concentraron hacia el extremo izquierdo, mientras que las de menor precisión se ubicaron más alejadas del eje central. La prueba de Egger presentó un intercepto de −6,682, con IC95% entre −12,226 y −1,137 y p = 0,031, mientras que la prueba de Begg produjo un tau de Kendall de −0,800 y p = 0,083. La diferencia entre los resultados de ambas pruebas reflejó su limitada estabilidad cuando se aplicaron a un conjunto reducido de estimaciones.
Aunque la prueba de Egger sugirió asimetría, el resultado debe interpretarse con precaución. El análisis incluyó únicamente cinco estimaciones y tres de ellas procedieron de diferentes grupos de dosis del mismo estudio, por lo que no constituyeron observaciones independientes. Esta dependencia pudo aumentar la concentración de puntos en una zona del gráfico e influir en la regresión. Además, las estimaciones presentaron diferencias en las dosis administradas, los comparadores y la definición del desenlace. En este contexto, la asimetría pudo relacionarse con heterogeneidad clínica, variaciones en el tamaño de las muestras, diferencias en la definición de la HPP o dependencia entre las estimaciones, y no necesariamente con sesgo de publicación.
El metanálisis de misoprostol oral incluyó solamente dos estudios, representados por puntos con diferencias importantes en precisión y proporción estimada (figura 5b). Este número fue insuficiente para valorar de manera confiable la forma del embudo o diferenciar una posible asimetría de la variabilidad entre estudios. Tampoco fue posible aplicar válidamente la prueba de Egger, porque la regresión no dispuso de grados de libertad suficientes. Aunque la prueba de Begg produjo un tau de Kendall de −1,000 y p = 1,000, este resultado careció de capacidad diagnóstica con solo dos estudios. En consecuencia, no fue posible confirmar ni descartar sesgo de publicación para esta vía, y ambos gráficos fueron interpretados únicamente como análisis exploratorios.


[bookmark: _Toc235815429]Figura 5. Gráficos en embudo para la evaluación del posible sesgo de publicación en los metanálisis de proporciones de HPP con misoprostol sublingual y oral
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Nota. En el metanálisis de misoprostol sublingual, la inspección visual muestra una distribución marcadamente asimétrica. En un análisis exploratorio, considerando las cinco estimaciones representadas como observaciones independientes, la prueba de Egger mostró un intercepto de -6,682, con IC95% de -12,226 a -1,137 y p = 0,031. La prueba de Begg produjo un tau de Kendall de -0,800 y p = 0,083. Estos resultados sugieren posible asimetría; sin embargo, deben interpretarse con mucha cautela porque el análisis contiene pocas estimaciones y tres de ellas proceden de distintos grupos de dosis del mismo estudio de Sarabia Salazar et al., por lo que no son observaciones independientes. En el metanálisis de misoprostol oral solo se incluyeron dos estudios. Con este número no es posible estimar válidamente la prueba de Egger, porque la regresión no dispone de grados de libertad suficientes. La prueba de Begg produjo un tau de Kendall de -1,000 y p = 1,000, pero este resultado carece de capacidad diagnóstica con solo dos estudios. En consecuencia, el gráfico en embudo del misoprostol oral no permite establecer ni descartar sesgo de publicación.

[bookmark: _Toc235815383]Seguridad del misoprostol sublingual y oral
La información de seguridad fue reportada de manera variable entre los estudios (ver tabla 8). Las reacciones adversas más frecuentes asociadas al misoprostol sublingual fueron fiebre, escalofríos o temblores, náuseas, vómitos, mareos y evacuaciones líquidas.
Alva et al. informaron una elevada frecuencia de fiebre y escalofríos con misoprostol sublingual de 200 microgramos, mientras que estas manifestaciones fueron menos frecuentes con la vía oral. Sandoval et al. reportaron al menos una reacción adversa en 76,5% de las mujeres tratadas con misoprostol sublingual, predominando los escalofríos. Por el contrario, Angarita Peñaranda et al. registraron únicamente un caso de escalofríos entre 40 participantes (tabla 8).
En Sarabia Salazar et al., las reacciones adversas ocurrieron en menos del 5% de cada grupo. Las náuseas fueron más frecuentes con 400 microgramos, mientras que los vómitos presentaron su mayor proporción con 600 microgramos. No se observaron diferencias estadísticamente significativas entre las dosis (tabla 8).
En los estudios de administración oral, Gülmezoglu et al. informaron mayor frecuencia de escalofríos, elevación de la temperatura, náuseas, vómitos y diarrea con misoprostol que con oxitocina. También se registraron cinco casos de temperatura superior a 40 grados C. Morgan Ortiz et al. notificaron incremento transitorio de la temperatura corporal en cuatro de 200 mujeres (tabla 8).
No se reportaron complicaciones graves atribuidas al misoprostol en la mayoría de los estudios. Falcón Condezo no evaluó ni presentó información sobre reacciones adversas, lo que limitó su contribución al análisis de seguridad (tabla 8).





[bookmark: _Toc235815416]Tabla 8. Reacciones adversas y complicaciones asociadas al uso de misoprostol sublingual y oral
	Estudio
	Vía y dosis
	Reacciones adversas al medicamento, n/N (%)
	Complicaciones atribuidas al medicamento

	Alva et al. (2000)
	Sublingual 200 µg vs. oral 200 µg
	Sublingual: fiebre, 38/39 (97,4%); escalofríos, 33/39 (84,6%). Oral: escalofríos, 2/39 (5,1%). Vómitos y diarrea, 0/39 (0%) en ambos grupos.
	No se reportaron complicaciones graves atribuidas al misoprostol. Las reacciones observadas fueron transitorias.

	Angarita Peñaranda et al. (2003)
	Sublingual 100 µg
	Escalofríos, 1/40 (2,5%); vómitos, 0/40 (0%).
	No se reportaron complicaciones atribuidas al medicamento. Los signos vitales fueron similares a los del grupo placebo.

	Falcón Condezo (2015)
	Sublingual 100 µg
	No evaluadas o no reportadas.
	No evaluadas o no reportadas.

	Sandoval et al. (2004)
	Sublingual 200 µg
	Al menos una reacción adversa, 52/68 (76,5%); escalofríos, 52/68 (76,5%); fiebre, 3/68 (4,4%); mareos, 2/68 (2,9%).
	No se reportaron complicaciones graves atribuidas al medicamento.

	Sarabia Salazar et al. (2015), 200 µg
	Sublingual 200 µg
	Temblores, 5/120 (4,2%); fiebre, 1/120 (0,8%); vómitos, 2/120 (1,7%); náuseas, 3/120 (2,5%); evacuaciones líquidas, 0/120 (0%).
	No se reportaron complicaciones atribuidas al medicamento.

	Sarabia Salazar et al. (2015), 400 µg
	Sublingual 400 µg
	Temblores, 2/120 (1,7%); fiebre, 0/120 (0%); vómitos, 3/120 (2,5%); náuseas, 6/120 (5,0%); evacuaciones líquidas, 2/120 (1,7%).
	No se reportaron complicaciones atribuidas al medicamento.

	Sarabia Salazar et al. (2015), 600 µg
	Sublingual 600 µg
	Temblores, 2/110 (1,8%); fiebre, 1/110 (0,9%); vómitos, 4/110 (3,6%); náuseas, 4/110 (3,6%); evacuaciones líquidas, 2/110 (1,8%); otras reacciones, 1/110 (0,9%).
	No se reportaron complicaciones atribuidas al medicamento.

	Gülmezoglu et al. (2001)
	Oral 600 µg
	Escalofríos, 1620/9227 (17,6%); escalofríos intensos, 120/9227 (1,3%); temperatura mayor de 38 grados C, 559/9198 (6,1%); náuseas, 77/9227 (0,8%); vómitos, 66/9227 (0,7%); diarrea, 35/9227 (0,4%).
	Hiperpirexia, definida como temperatura mayor de 40 grados C: 5/9198 (0,05%). No se reportaron casos en el grupo de oxitocina. Los datos corresponden al ensayo multicéntrico completo y no exclusivamente al centro argentino.

	Morgan Ortiz et al. (2004)
	Oral 400 µg
	Incremento de la temperatura corporal o hipertermia, 4/200 (2,0%).
	No se reportaron complicaciones atribuidas al medicamento. La hipertermia cedió durante las primeras seis horas posparto.


Nota. Las reacciones adversas al medicamento se presentan exclusivamente como número de participantes con el evento sobre el total del grupo y porcentaje. La columna de complicaciones incluye únicamente acontecimientos que los autores asociaron al uso del misoprostol; no se incluyeron la hemorragia posparto, la atonía o hipotonía uterina, la retención placentaria, la necesidad de uterotónicos adicionales ni otros desenlaces obstétricos de eficacia. En algunos estudios una participante pudo presentar más de una reacción adversa, por lo que la suma de los eventos individuales puede superar el número de mujeres con al menos una reacción.










[bookmark: _Toc235815384]Discusión
[bookmark: _Toc235815385]Síntesis e interpretación de los hallazgos principales
La presente revisión sistemática tuvo como propósito determinar si la administración de misoprostol por vía sublingual es más efectiva que la administración por vía oral para prevenir la hemorragia posparto en mujeres con parto vaginal en América Latina. El principal hallazgo fue que la evidencia comparativa regional es muy limitada y no permite confirmar que la vía sublingual sea superior a la vía oral. Aunque se identificaron nueve estudios latinoamericanos sobre el uso profiláctico de misoprostol, solo Alva et al. (2000) compararon directamente ambas vías utilizando la misma dosis. Por tanto, la pregunta principal de la revisión no pudo responderse mediante un metanálisis comparativo.
Este resultado no significa que ambas vías tengan la misma eficacia ni que no existan diferencias clínicamente relevantes. Significa que la cantidad y calidad de la evidencia latinoamericana son insuficientes para establecerlas con certeza. La ausencia de una diferencia demostrada no equivale a equivalencia terapéutica, especialmente cuando la comparación directa procede de un único ensayo no aleatorizado, con una muestra reducida y sin reporte de la incidencia de hemorragia posparto como desenlace dicotómico. Conde-Agudelo et al. (2013) señalan de manera similar que la falta de significación estadística entre misoprostol y oxitocina en ensayos pequeños no demuestra igualdad, porque estos estudios no fueron diseñados como ensayos de equivalencia o no inferioridad. 
Alva et al. (2000) encontraron menor volumen medio de sangrado con 200 microgramos de misoprostol sublingual que con la misma dosis por vía oral, con valores de 170,4 y 266,9 mL, respectivamente. La duración del alumbramiento también fue menor con la vía sublingual. Estos resultados favorecen a esta vía y son compatibles con su perfil farmacocinético, caracterizado por una absorción rápida y concentraciones plasmáticas máximas mayores que las alcanzadas por vía oral (Tang et al., 2002). Sin embargo, el estudio empleó asignación secuencial no aleatoria y no presentó el número de mujeres que desarrolló HPP conforme a un umbral cuantificado de pérdida sanguínea. Por consiguiente, aporta un indicio de mayor efecto uterotónico y menor sangrado promedio, pero no demuestra una reducción del riesgo de HPP.
La literatura desarrollada en otras regiones ha planteado que la vía sublingual podría producir una respuesta uterotónica más rápida o intensa que la vía oral, debido a su mayor biodisponibilidad y a que evita parcialmente el metabolismo hepático de primer paso. No obstante, a partir de los datos disponibles en América Latina no fue posible confirmar estas observaciones. La revisión identificó solamente una comparación directa y, por tanto, no permitió establecer si la posible ventaja farmacocinética de la vía sublingual se traduce de manera consistente en una mayor efectividad clínica.
Cuando no existió comparación directa, la eficacia se examinó a partir de los resultados observados separadamente en los estudios de misoprostol sublingual y oral. En el metanálisis de proporciones correspondiente a la vía sublingual, el modelo de efectos aleatorios estimó una frecuencia combinada de eventos de 4,5%, con IC95% entre 0,8% y 21,7%. Para la vía oral, la proporción combinada fue de 1,8%, con IC95% entre 0,1% y 33,3%. Estas cifras no deben compararse entre sí para concluir que la vía oral es más efectiva, porque proceden de estudios independientes, con poblaciones, dosis, comparadores y definiciones de HPP diferentes.
La interpretación correcta es que ambas vías mostraron actividad profiláctica en los estudios disponibles, pero con una variabilidad considerable. La heterogeneidad fue elevada tanto para la vía sublingual como para la oral. En el primer análisis se combinaron umbrales de pérdida sanguínea diferentes y, por decisión metodológica de la revisión, los casos de hipotonía uterina de Sarabia Salazar et al. (2015) se incorporaron como eventos relacionados con HPP. En el análisis oral se integraron un estudio que definió HPP mediante pérdida igual o superior a 1000 mL y otro que utilizó un umbral mayor de 500 mL. Por tanto, las estimaciones combinadas deben considerarse exploratorias y descriptivas.
Otro hallazgo relevante fue la ausencia de estudios realizados en Nicaragua que compararan la vía sublingual con la oral o que aportaran datos elegibles sobre su efectividad y seguridad para la prevención de la HPP. La evidencia latinoamericana estuvo concentrada en Perú, México, Colombia, Venezuela y Argentina. Esta ausencia representa una brecha importante, porque las condiciones de disponibilidad de uterotónicos, cadena de frío, acceso a atención obstétrica y capacidad resolutiva pueden diferir entre países y entre áreas urbanas y rurales dentro de Nicaragua.
[bookmark: _Toc235815386]Características y calidad de la evidencia regional
Los nueve estudios incluidos fueron publicados entre 2000 y 2018 y presentaron una marcada heterogeneidad clínica y metodológica. Siete fueron ensayos clínicos aleatorizados y dos correspondieron a ensayos no aleatorizados. Las dosis de misoprostol variaron entre 100 y 600 microgramos, y los comparadores incluyeron oxitocina intramuscular o intravenosa, placebo y diferentes dosis de misoprostol.
La diversidad de los estudios refleja que la investigación regional no se desarrolló a partir de un programa uniforme de comparación entre las vías sublingual y oral. La mayoría evaluó cada vía frente a oxitocina o placebo, y solo un ensayo comparó ambas formas de administración. Esta fragmentación explica por qué se encontró información sobre eficacia individual, pero no evidencia suficiente para responder de manera directa y robusta al objetivo general.
La evaluación del riesgo de sesgo mediante RoB 2 mostró algunas preocupaciones en los siete ensayos aleatorizados. Gülmezoglu et al. (2001) y Angarita Peñaranda et al. (2003) presentaron la descripción metodológica más completa, pero no se dispuso de protocolos públicos que permitieran verificar plenamente la selección de los resultados reportados. En los otros ensayos se identificó información insuficiente sobre la generación y ocultamiento de la secuencia, el cegamiento y la medición del desenlace.
Estas limitaciones son relevantes porque la pérdida sanguínea puede ser influida por el conocimiento de la intervención y por el método utilizado para medirla. Algunos estudios emplearon recipientes calibrados, pesaje de materiales o métodos cuantitativos; otros describieron de manera limitada el procedimiento. Serna-Muñoz et al. (2025) destacan que la estimación inexacta del sangrado, la ausencia de protocolos y la respuesta tardía contribuyen a resultados maternos adversos. También señalan que la definición de HPP varía entre organismos y guías, lo cual dificulta comparar las frecuencias reportadas en diferentes estudios. 
Alva et al. (2000) y Falcón Condezo (2015), aunque continúan siendo ensayos de intervención, no emplearon asignación aleatoria. Esto incrementa la posibilidad de diferencias basales entre los grupos, confusión y selección no equivalente de las participantes. En consecuencia, sus resultados pueden describir el comportamiento de las intervenciones, pero ofrecen menor certeza para atribuir las diferencias observadas exclusivamente a la vía o al medicamento administrado.
[bookmark: _Toc235815387]Evidencia comparativa directa entre misoprostol sublingual y oral
La comparación directa realizada por Alva et al. (2000) constituye la evidencia más cercana al objetivo principal. La menor pérdida sanguínea media observada con misoprostol sublingual apoya la hipótesis de que esta vía podría presentar una mayor efectividad que la oral. La diferencia de aproximadamente 96 mL entre grupos fue estadísticamente significativa, al igual que la menor duración del alumbramiento.
Desde el punto de vista farmacológico, esta observación es coherente con el comportamiento del misoprostol sublingual. Tang et al. (2002) mostraron que esta vía alcanza concentraciones plasmáticas más elevadas y en menor tiempo que la vía oral. Una exposición rápida podría intensificar la contracción uterina durante los minutos inmediatamente posteriores al nacimiento, momento en que la adecuada retracción del miometrio es esencial para comprimir los vasos del lecho placentario.
Sin embargo, el estudio no informó la frecuencia de HPP mayor o igual a 500 mL o mayor o igual a 1000 mL. Por ello, no puede determinarse si la diferencia observada en el promedio de sangrado se acompañó de una reducción en el número de mujeres con hemorragia clínicamente relevante. Dos intervenciones pueden producir diferencias en la media sin modificar de manera significativa la proporción de eventos graves.
Asimismo, el estudio no fue aleatorizado y solo incluyó 39 mujeres en cada grupo. Estas características aumentan el riesgo de desequilibrios no controlados y limitan la precisión de la comparación. En consecuencia, el resultado debe interpretarse como evidencia preliminar favorable a la vía sublingual, pero no como demostración definitiva de superioridad.
La evidencia disponible fuera de América Latina ha sugerido ventajas potenciales de la vía sublingual, principalmente por su rapidez de absorción y efecto uterotónico intenso. No obstante, los estudios externos no siempre han comparado directamente la vía sublingual con la oral; con frecuencia la comparación se ha realizado frente a oxitocina, placebo u otros uterotónicos. Por tanto, aunque existe una base farmacológica y clínica que permite plantear una posible superioridad sublingual, los resultados de la presente revisión no permiten confirmar que esa superioridad se reproduzca en mujeres latinoamericanas con parto vaginal.
[bookmark: _Toc235815388]Eficacia observada con misoprostol sublingual
Los estudios latinoamericanos que evaluaron misoprostol sublingual mostraron resultados variables. Angarita Peñaranda et al. (2003) compararon 100 microgramos de misoprostol sublingual con placebo. La frecuencia de pérdida sanguínea igual o superior a 500 mL fue de 42% con misoprostol y 52% con placebo. Aunque el riesgo relativo favoreció al misoprostol, el intervalo de confianza incluyó la ausencia de efecto y la diferencia no fue estadísticamente significativa.
Este estudio sugiere que el misoprostol sublingual puede reducir el sangrado frente a la ausencia de un uterotónico activo, pero no contó con suficiente precisión para demostrarlo. La elevada frecuencia de sangrado en ambos grupos también puede relacionarse con la cuantificación estricta mediante un recipiente calibrado, lo cual probablemente detectó pérdidas que podrían haber sido subestimadas con métodos visuales.
Sandoval et al. (2004) encontraron resultados menos favorables para la vía sublingual al compararla con oxitocina intramuscular. La HPP igual o superior a 1000 mL ocurrió en 7 de 68 mujeres tratadas con misoprostol y en una de 68 que recibió oxitocina. El volumen medio de sangrado y la duración del alumbramiento también fueron mayores con misoprostol. Este hallazgo indica que, en las condiciones del estudio, la oxitocina produjo una mejor prevención del sangrado grave.
Falcón Condezo (2015) no encontró diferencias significativas entre misoprostol sublingual y oxitocina en el volumen de sangrado. Sin embargo, el estudio no presentó medias y desviaciones estándar por grupo, lo que impidió incorporarlo a un metanálisis continuo. Además, al tratarse de un ensayo no aleatorizado, existe mayor incertidumbre sobre la comparabilidad de los grupos.
Sarabia Salazar et al. (2015) compararon dosis sublinguales de 200, 400 y 600 microgramos. Los autores informaron una incidencia global de HPP inferior al 1% y no identificaron diferencias significativas entre las dosis. Los cuatro casos de hipotonía uterina estuvieron distribuidos entre los tres grupos. Estos resultados sugieren que una dosis de 200 microgramos podría producir una respuesta profiláctica semejante a dosis mayores, aunque el estudio no fue diseñado formalmente para demostrar equivalencia o no inferioridad.
La ausencia de una relación dosis-respuesta clara debe interpretarse con precaución. Un resultado no significativo puede deberse a que las dosis son realmente semejantes, pero también a una frecuencia baja de eventos y a falta de potencia estadística. Para determinar una dosis mínima efectiva se requieren ensayos diseñados con márgenes de no inferioridad, suficiente tamaño muestral y definición uniforme de HPP.
De forma general se puede decir que la eficacia observada con la vía sublingual fue variable. Algunos estudios mostraron menor sangrado frente a placebo o vía oral, mientras que otros encontraron mejor desempeño de la oxitocina. Esto indica que el misoprostol sublingual posee actividad uterotónica, pero no permite afirmar que supere de manera consistente a otras alternativas ni, específicamente, a la vía oral.
[bookmark: _Toc235815389]Eficacia observada con misoprostol oral
Los resultados de la vía oral también fueron heterogéneos. En el centro argentino del ensayo multicéntrico de Gülmezoglu et al. (2001), la pérdida sanguínea igual o superior a 1000 mL ocurrió en 96 de 1358 mujeres tratadas con 600 microgramos de misoprostol oral, equivalente a 7%, frente a 49 de 1361, equivalente a 4%, con oxitocina.
El resultado fue consistente con el análisis global del ensayo multicéntrico, en el que la oxitocina redujo la frecuencia de HPP grave y la necesidad de uterotónicos adicionales. La fortaleza de este estudio radica en su gran tamaño muestral, la aleatorización central, el doble cegamiento mediante doble simulación y la estandarización de la medición. Por esta razón, constituye evidencia importante de que la oxitocina es preferible cuando se encuentra disponible y puede administrarse adecuadamente.
Morgan Ortiz et al. (2004), en cambio, encontraron menor volumen medio de sangrado con 400 microgramos de misoprostol oral que con oxitocina intravenosa. No se registraron casos de HPP mayor de 500 mL entre las 200 mujeres del grupo de misoprostol, mientras que se presentó un caso entre las 198 del grupo de oxitocina.
La diferencia entre ambos estudios puede atribuirse a varios factores. Morgan Ortiz et al. incluyeron mujeres con partos eutócicos, únicos y no complicados, posiblemente con riesgo basal bajo. El número de eventos fue extremadamente pequeño, por lo que el estudio tuvo escasa capacidad para demostrar diferencias en HPP. Además, utilizó una dosis de misoprostol de 400 microgramos, frente a 600 microgramos en Gülmezoglu et al., y un esquema distinto de oxitocina.
La ausencia de HPP en el grupo de misoprostol de Morgan Ortiz et al. no demuestra por sí sola que la vía oral sea superior. En un desenlace infrecuente, una muestra de 200 participantes puede no ser suficiente para detectar diferencias reales. El resultado debe interpretarse como un desempeño favorable dentro de una población de bajo riesgo, pero no como prueba definitiva de equivalencia o superioridad.
Olefile et al. (2013), en una revisión sistemática de ensayos que compararon misoprostol con placebo, no encontraron una reducción estadísticamente significativa de la HPP; el riesgo relativo fue de 0,65, con IC95% entre 0,40 y 1,06. Los autores señalaron heterogeneidad importante y recomendaron continuar investigando las dosis y vías de administración con el fin de identificar un equilibrio entre efectividad clínica y efectos adversos aceptables. 
Resumiendo, la vía oral mostró actividad profiláctica y resultados favorables en algunos estudios, pero el ensayo de mayor tamaño mostró menor eficacia que la oxitocina. Esto no contradice necesariamente su utilidad en contextos donde los uterotónicos inyectables no están disponibles. La eficacia clínica debe valorarse junto con la factibilidad de almacenamiento, distribución y administración.
[bookmark: _Toc235815390]Comparación indirecta de la frecuencia de HPP según la vía
La incidencia observada de HPP o eventos relacionados varió ampliamente entre los estudios sublinguales y orales. Sin embargo, estas frecuencias no constituyen una comparación válida entre vías, porque no proceden de grupos aleatorizados dentro de los mismos estudios.
El metanálisis sublingual produjo una proporción combinada de 4,5% con efectos aleatorios, pero presentó un I2 de 92%. La mayor frecuencia individual correspondió a Angarita Peñaranda et al., con 42,5% utilizando el umbral de 500 mL, mientras que Sandoval et al. reportaron 10,3% con el umbral de 1000 mL. Los grupos de Sarabia Salazar et al. presentaron frecuencias próximas al 1%, pero correspondieron a hipotonía uterina y no a HPP confirmada mediante cuantificación de sangre.
En el metanálisis oral, la estimación combinada fue de 1,8%, con un intervalo de confianza entre 0,1% y 33,3% e I2 de 82,7%. La estimación estuvo determinada por dos estudios muy diferentes: Gülmezoglu et al., con 96 eventos y un umbral de 1000 mL, y Morgan Ortiz et al., sin eventos y un umbral de 500 mL.
Por tanto, no debe interpretarse la diferencia entre 4,5% y 1,8% como evidencia de que la vía oral sea más efectiva. La comparación está afectada por distintas definiciones del desenlace, dosis, poblaciones, tamaños muestrales y métodos de medición. El objetivo de estos metanálisis fue describir la frecuencia observada dentro de cada vía y no calcular un efecto relativo sublingual frente a oral.
La variabilidad en las definiciones de HPP constituye un problema recurrente en la literatura. Serna-Muñoz et al. (2025) señalan que la OMS, FIGO y ACOG utilizan criterios parcialmente diferentes, algunos basados en 500 mL después del parto vaginal, otros en 1000 mL y otros en la presencia de signos de hipovolemia. Esta falta de uniformidad modifica las tasas observadas y limita la comparabilidad. 
[bookmark: _Toc235815391]Seguridad de las vías sublingual y oral
La comparación de seguridad fue uno de los objetivos específicos de la revisión. En general, las reacciones adversas más frecuentes fueron fiebre, escalofríos, temblores, náuseas, vómitos, mareos y diarrea. Estas manifestaciones son consistentes con el efecto sistémico de las prostaglandinas y, en la mayoría de los estudios, fueron transitorias.
La comparación directa de Alva et al. (2000) mostró un perfil menos favorable para la vía sublingual. La fiebre se presentó en 38 de 39 participantes y los escalofríos en 33 de 39. En el grupo oral se registraron escalofríos en 2 de 39 mujeres. Este resultado indica que la mayor exposición plasmática alcanzada por la vía sublingual puede acompañarse de una frecuencia considerablemente mayor de reacciones adversas.
Sandoval et al. (2004) también reportaron una elevada frecuencia de efectos con la vía sublingual. Al menos una reacción adversa ocurrió en 52 de 68 participantes, equivalente a 76,5%, y los escalofríos fueron la manifestación predominante. Angarita Peñaranda et al. (2003), por el contrario, observaron un solo caso de escalofríos entre 40 mujeres y no informaron vómitos.
La variación entre los estudios puede relacionarse con la dosis, la forma de administrar el comprimido, la vigilancia activa, el momento en que se midió la temperatura y la definición de los eventos. También puede reflejar diferencias reales entre las poblaciones. La falta de procedimientos uniformes para registrar seguridad dificulta estimar una frecuencia regional única.
Sarabia Salazar et al. (2015) informaron temblores, fiebre, náuseas, vómitos y evacuaciones líquidas en menos del 5% de cada grupo. No encontraron una asociación estadística entre la dosis y los eventos adversos. Estos resultados contrastan con las altas frecuencias observadas por Alva et al. y Sandoval et al., lo cual refuerza la posibilidad de diferencias en la búsqueda y registro de las reacciones.
En la vía oral, Gülmezoglu et al. (2001) encontraron mayor frecuencia de escalofríos, fiebre, náuseas, vómitos y diarrea con misoprostol que con oxitocina. En el ensayo completo, el riesgo relativo de escalofríos fue de 3,48 y el de temperatura elevada de 7,17. También se registraron cinco casos de temperatura superior a 40 grados C.
Morgan Ortiz et al. (2004) notificaron hipertermia transitoria en cuatro de 200 mujeres tratadas con 400 microgramos de misoprostol oral. La menor frecuencia respecto al ensayo de Gülmezoglu et al. podría relacionarse con la dosis más baja, con diferencias en la vigilancia o con las características de las participantes.
La evidencia internacional presenta un patrón similar. Olefile et al. (2013) encontraron que los escalofríos y la pirexia fueron significativamente más frecuentes con misoprostol que con placebo, con riesgos relativos de 2,75 y 5,34, respectivamente. Conde-Agudelo et al. (2013) también observaron mayor riesgo de escalofríos y fiebre con misoprostol, solo o combinado con oxitocina, y señalaron que el aumento era más evidente en los ensayos que utilizaron la vía sublingual. 
Por tanto, la evidencia regional y externa sugiere que la vía sublingual puede producir una respuesta uterotónica más intensa, pero también una mayor frecuencia de efectos sistémicos. La vía oral no está libre de reacciones adversas, especialmente cuando se utilizan 600 microgramos, aunque el perfil observado con 400 microgramos fue más favorable en Morgan Ortiz et al.
No se reportaron de manera consistente complicaciones graves directamente atribuidas al medicamento. Sin embargo, la ausencia de eventos graves debe interpretarse con cautela porque la mayoría de los ensayos no estuvo diseñada para detectar acontecimientos poco frecuentes. La hiperpirexia, aunque infrecuente, merece especial atención debido a que puede requerir manejo sintomático y confundirse con infección puerperal.
[bookmark: _Toc235815392]Comparación con la evidencia internacional
Los hallazgos de la revisión coinciden con la evidencia internacional en que el misoprostol presenta actividad uterotónica y puede contribuir a prevenir la HPP, pero su eficacia y seguridad dependen de la vía, la dosis y el comparador.
Conde-Agudelo et al. (2013), en una revisión sistemática de 17 ensayos y 3174 mujeres sometidas a cesárea, no encontraron diferencias significativas en la hemorragia intraoperatoria y posoperatoria cuando misoprostol sublingual u oral se comparó con oxitocina. Sin embargo, la combinación de misoprostol y oxitocina redujo algunos desenlaces, como el descenso del hematocrito y la necesidad de uterotónicos adicionales. Los autores advirtieron que los hallazgos procedían de pocos estudios con limitaciones metodológicas y que la ausencia de significación no demostraba equivalencia. 
Aunque esa revisión se centró principalmente en cesáreas y no en la comparación oral frente a sublingual durante parto vaginal, aporta dos elementos relevantes. Primero, la eficacia del misoprostol puede variar según el contexto obstétrico. Segundo, la vía sublingual parece asociarse con un mayor riesgo de fiebre y escalofríos.
Olefile et al. (2013) concluyeron que el misoprostol no produjo una reducción estadísticamente significativa de HPP frente a placebo en los tres ensayos incluidos y destacaron la persistencia de pirexia y escalofríos. También señalaron que las reacciones eran dependientes de la dosis y que se necesitaban estudios específicos sobre vías y esquemas de administración. 
La revisión de González Caiza (2025) resalta que la prevención de la HPP depende no solo de la selección del uterotónico, sino también de la detección temprana, el acceso a servicios obstétricos, la capacitación del personal y la aplicación de protocolos. Asimismo, documenta diferencias entre países en la disponibilidad y uso de oxitocina, incluyendo seis países mesoamericanos, entre ellos Nicaragua. En esa evaluación, la disponibilidad mejoró después de intervenciones sobre la cadena de suministro, pero la administración posterior al parto continuó siendo subóptima en algunos servicios. 
Este aspecto es importante porque el valor práctico del misoprostol no depende exclusivamente de su eficacia biológica. En lugares donde la oxitocina existe nominalmente, pero no se conserva correctamente, no se administra a tiempo o no está disponible en todos los niveles de atención, una presentación oral o sublingual estable a temperatura ambiente puede representar una alternativa operativa relevante.
[bookmark: _Toc235815393]Hallazgos adicionales sobre otras comparaciones
Los estudios que evaluaron misoprostol frente a oxitocina, placebo o diferentes dosis aportaron información adicional, pero no respondieron directamente a la pregunta principal oral frente a sublingual. Por ello, deben considerarse como evidencia contextual.
Los resultados frente a oxitocina fueron variables. Sandoval et al. y el ensayo de Gülmezoglu et al. favorecieron a la oxitocina, mientras que Morgan Ortiz et al. observaron menor sangrado medio con misoprostol oral y Falcón Condezo no encontró diferencias en volumen de sangrado. Esta variabilidad indica que el comparador, la dosis y el contexto modifican el desempeño observado.
Los estudios de Quiroga Díaz et al. (2009) y Rubio-Esperano et al. (2018) evaluaron misoprostol intrauterino como complemento de la oxitocina durante cesárea. Sus resultados fueron favorables en algunos indicadores hematológicos y clínicos. La revisión de Conde-Agudelo et al. (2013) también encontró beneficios de la combinación de misoprostol y oxitocina en determinados desenlaces durante cesárea. 
Estos hallazgos sugieren un posible papel coadyuvante del misoprostol, pero tienen menor relevancia para el objetivo central de esta tesis porque se refieren a otra vía, otro tipo de parto y una estrategia combinada. No deben utilizarse para inferir superioridad de la vía sublingual sobre la oral.
[bookmark: _Toc235815394]Implicaciones para la práctica en América Latina
Los resultados de esta revisión muestran que la evidencia latinoamericana disponible sobre la comparación entre misoprostol sublingual y oral para la prevención de la hemorragia posparto continúa siendo insuficiente. Solo un estudio comparó directamente ambas vías, por lo que no es posible establecer una recomendación regional definitiva sobre cuál ofrece mayor efectividad. En consecuencia, la elección de la vía no debería basarse en una supuesta superioridad demostrada, sino en la valoración conjunta de la evidencia disponible, el perfil de reacciones adversas, la disponibilidad de oxitocina y las condiciones operativas de cada servicio.
En establecimientos donde la oxitocina está disponible, se conserva adecuadamente y puede administrarse oportunamente, esta continúa siendo la opción con mayor respaldo para la prevención de la hemorragia posparto. Sin embargo, en áreas rurales, servicios periféricos o contextos con limitaciones de cadena de frío, suministros o personal capacitado para administrar inyectables, el misoprostol conserva una utilidad práctica importante por su estabilidad a temperatura ambiente y facilidad de administración.
La vía sublingual puede producir una respuesta uterotónica más rápida, pero también se asoció con mayor frecuencia de fiebre, escalofríos y temblores. La vía oral mostró un perfil de tolerabilidad potencialmente más favorable en algunos estudios, aunque tampoco estuvo exenta de reacciones adversas. Por ello, la selección entre ambas debe considerar no solo la posible reducción del sangrado, sino también la capacidad del servicio para vigilar y manejar los efectos adversos.
A nivel regional, los hallazgos respaldan la necesidad de protocolos estandarizados que definan con claridad la dosis, la vía de administración, los criterios de vigilancia y las medidas de rescate. También se requiere uniformar la definición de hemorragia posparto y los métodos de cuantificación del sangrado, ya que la utilización de umbrales y procedimientos distintos limita la comparación entre países y dificulta generar recomendaciones comunes.
La evidencia identificada estuvo concentrada en pocos países, lo que evidencia la necesidad de ensayos clínicos multicéntricos latinoamericanos que comparen directamente las vías sublingual y oral. Estos estudios deberían incluir desenlaces clínicos homogéneos, evaluación sistemática de seguridad y contextos con diferentes niveles de recursos, para que sus resultados sean aplicables tanto a hospitales de referencia como a unidades rurales o comunitarias.
[bookmark: _Toc235815395]Implicaciones para la práctica en Nicaragua
Aunque no se identificaron estudios nicaragüenses elegibles, los resultados de esta revisión son relevantes para Nicaragua porque abordan una decisión clínica vinculada con la disponibilidad de uterotónicos, la capacidad de almacenamiento y las diferencias en el acceso a atención obstétrica entre territorios y niveles de atención.
En Nicaragua, la información obtenida puede utilizarse para orientar la revisión de protocolos nacionales y locales sobre prevención de hemorragia posparto. La evidencia no permite recomendar de forma general la vía sublingual sobre la oral. Por tanto, cualquier selección entre ambas debe ajustarse a las normas nacionales, a la disponibilidad de oxitocina, al nivel de atención y a la capacidad de vigilancia de cada establecimiento.
En hospitales con cadena de frío funcional, disponibilidad continua de oxitocina y personal capacitado, la oxitocina debe mantenerse como primera opción. El misoprostol puede ser especialmente relevante en puestos de salud, centros con recursos limitados, zonas rurales o situaciones en las que no sea posible garantizar la conservación o administración inmediata de uterotónicos inyectables.
La revisión también aporta información práctica para la capacitación del personal. La fiebre, los escalofríos, los temblores y las molestias gastrointestinales deben reconocerse como reacciones adversas posibles del misoprostol, con mayor frecuencia observada en algunos estudios sublinguales. Esta información puede incorporarse en la consejería a las mujeres, la vigilancia posparto y los algoritmos para diferenciar una reacción farmacológica transitoria de una posible infección u otra complicación.
Además, los resultados refuerzan la necesidad de mejorar la cuantificación objetiva del sangrado y el registro del uterotónico utilizado, la vía, la dosis, las intervenciones adicionales y los eventos adversos. La incorporación sistemática de estas variables en los expedientes clínicos permitiría generar evidencia nacional y conocer el desempeño real del misoprostol en los distintos servicios del país.
La ausencia de investigaciones nicaragüenses constituye una oportunidad para desarrollar estudios prospectivos y multicéntricos que incluyan hospitales, centros de salud y territorios con diferente capacidad resolutiva. Estos estudios podrían evaluar no solo eficacia y seguridad, sino también disponibilidad, aceptabilidad, costos, adherencia a protocolos y necesidad de referencia. De esta manera, la información regional reunida en esta revisión puede servir como punto de partida para producir evidencia local y fortalecer la prevención de la hemorragia posparto en Nicaragua.
[bookmark: _Toc235815396]Fortalezas de la revisión
Una fortaleza fue el enfoque específico en América Latina y en la comparación entre las vías sublingual y oral. La búsqueda en bases regionales permitió identificar estudios que probablemente no habrían sido recuperados mediante una búsqueda limitada a bases internacionales.
La revisión organizó los hallazgos según la vía de administración, en lugar de tratar todos los estudios de misoprostol como una sola intervención. Esto permitió distinguir la evidencia directamente relacionada con el objetivo general de los hallazgos adicionales frente a oxitocina, placebo, otras dosis o vía intrauterina.
También se separaron los desenlaces dicotómicos de HPP y el volumen continuo de sangrado. Esta distinción fue importante para determinar la viabilidad de los metanálisis y evitar combinar medidas no equivalentes.
La seguridad se analizó de manera específica para cada vía, incluyendo frecuencia de reacciones adversas y complicaciones atribuidas al medicamento. Esto permitió valorar no solo la posible efectividad, sino también el balance entre beneficio y tolerabilidad.
[bookmark: _Toc235815397]Limitaciones de la revisión
La principal limitación fue la existencia de un solo estudio que comparó directamente misoprostol sublingual con oral. Esta restricción impidió realizar un metanálisis comparativo y responder de manera definitiva al objetivo general.
Los estudios utilizaron diferentes definiciones de HPP, principalmente 500 y 1000 mL. La falta de uniformidad afectó la comparabilidad y explica parte de la heterogeneidad observada.
Las dosis variaron entre 100 y 600 microgramos. Además, los comparadores y las características clínicas no fueron homogéneos. Estas diferencias impiden atribuir las variaciones de frecuencia únicamente a la vía de administración.
Los metanálisis de proporciones no incluyeron comparadores y, por tanto, no estiman un efecto causal. La proporción observada dentro de una vía puede depender del riesgo basal, la atención obstétrica, la medición del sangrado y otras intervenciones.
En el análisis sublingual, tres estimaciones procedieron de grupos del mismo estudio. Esto introduce dependencia estadística y reduce la validez de las pruebas de asimetría. En el análisis oral solo se incluyeron dos estudios, lo que produjo una estimación inestable y un intervalo de confianza muy amplio.
La inclusión de hipotonía uterina como evento relacionado con HPP permitió incorporar información de Sarabia Salazar et al., pero también añadió heterogeneidad porque la hipotonía no equivale necesariamente a una hemorragia cuantificada.
Finalmente, no se identificaron estudios realizados en Nicaragua. La aplicabilidad al país debe basarse en la similitud de los contextos clínicos y no en evidencia local directa.
[bookmark: _Toc235815398]Implicaciones para futuras investigaciones
La prioridad principal es realizar ensayos clínicos aleatorizados en América Latina que comparen directamente misoprostol sublingual y oral en mujeres con parto vaginal. Estos estudios deberían utilizar dosis equivalentes, doble simulación cuando sea posible y procedimientos estandarizados de manejo activo del tercer período del parto.
Los desenlaces deberían incluir HPP igual o superior a 500 mL, HPP grave igual o superior a 1000 mL, volumen medio de sangrado, uso de uterotónicos adicionales, transfusión, cambios hematológicos y reacciones adversas. La medición del sangrado debe efectuarse mediante métodos objetivos y comparables.
Los estudios deben diseñarse como ensayos de superioridad, equivalencia o no inferioridad según la pregunta específica. Si el propósito es demostrar que una vía no es inferior a otra, debe establecerse previamente un margen clínicamente aceptable y calcular el tamaño muestral correspondiente.
En Nicaragua se necesitan estudios prospectivos multicéntricos que incluyan hospitales de distintos niveles y territorios con diferente acceso a oxitocina. Además de eficacia y seguridad, deberían evaluar disponibilidad, costos, aceptabilidad, facilidad de administración, almacenamiento, cumplimiento de protocolos y necesidad de referencia.
También sería útil establecer registros nacionales de HPP que documenten el uterotónico utilizado, la vía, la dosis, el volumen de sangrado, el tratamiento adicional y los eventos adversos. Estos datos permitirían conocer la práctica real y orientar futuras recomendaciones nacionales.


















[bookmark: _Toc235815399]Conclusiones
1. Los estudios latinoamericanos sobre misoprostol para la prevención de la hemorragia posparto presentaron una amplia variabilidad en las vías de administración, dosis, comparadores, métodos de medición del sangrado y definiciones de HPP. Aunque se identificaron investigaciones con misoprostol sublingual y oral, solo un estudio comparó directamente ambas vías. Además, la evidencia se concentró en pocos países y no se identificaron estudios realizados en Nicaragua, lo que confirma que la información regional disponible continúa siendo limitada.
2. La calidad metodológica de los estudios fue variable. Los siete ensayos aleatorizados fueron clasificados globalmente con algunas preocupaciones de riesgo de sesgo, principalmente por información insuficiente sobre la generación y ocultamiento de la asignación, el cegamiento y la selección de los resultados informados. Los dos ensayos no aleatorizados presentaron mayores limitaciones relacionadas con confusión, selección de participantes y ausencia de cegamiento. En consecuencia, los resultados aportan información útil, pero deben interpretarse con cautela.
3. La evidencia disponible no permitió confirmar que el misoprostol sublingual sea más efectivo que el oral para prevenir la hemorragia posparto. La única comparación directa favoreció a la vía sublingual en el volumen medio de sangrado y la duración del alumbramiento, pero sus limitaciones metodológicas impiden establecer una conclusión definitiva. Cuando ambas vías se analizaron por separado, mostraron actividad profiláctica, aunque con resultados heterogéneos. Las proporciones combinadas obtenidas para misoprostol sublingual y oral no son directamente comparables y no permiten afirmar superioridad de una vía sobre la otra.
4. El perfil de seguridad fue diferente entre las vías. La administración sublingual se asoció con mayor frecuencia de fiebre, escalofríos y temblores en algunos estudios, mientras que la vía oral mostró una tolerabilidad aparentemente más favorable con dosis menores, aunque también presentó reacciones adversas, especialmente con dosis de 600 microgramos. No se reportaron de manera consistente complicaciones graves atribuibles al misoprostol.

[bookmark: _Toc235815400]Recomendaciones
[bookmark: _Toc235815401]Para el personal asistencial
· No asumir que la vía sublingual es superior a la vía oral para la prevención de la hemorragia posparto, debido a que la evidencia latinoamericana disponible no permite confirmarlo. La elección de la vía debe ajustarse a los protocolos vigentes, la dosis utilizada, el perfil de reacciones adversas y las condiciones clínicas de cada paciente.
· Vigilar de forma sistemática las reacciones adversas asociadas al misoprostol, especialmente fiebre, escalofríos, temblores y síntomas gastrointestinales, ya que algunos estudios mostraron una mayor frecuencia de estos eventos con la vía sublingual.
[bookmark: _Toc235815402]Para autoridades sanitarias e instituciones de salud
· Evitar establecer recomendaciones institucionales que privilegien la vía sublingual sobre la oral mientras no exista evidencia comparativa regional suficiente. Los protocolos deben reconocer que la superioridad de una vía no ha sido demostrada y presentar ambas opciones con criterios claros de uso y vigilancia.
· Incorporar en los registros obstétricos la vía y dosis de misoprostol, la frecuencia de HPP, el volumen de sangrado y las reacciones adversas. Esta información permitiría evaluar el desempeño real de cada vía y generar evidencia aplicable al contexto local.
[bookmark: _Toc235815403]Para la comunidad académica e investigadora
· Desarrollar ensayos clínicos aleatorizados que comparen directamente misoprostol sublingual y oral en mujeres con parto vaginal, utilizando dosis equivalentes, definiciones uniformes de HPP y métodos objetivos de cuantificación del sangrado.
· Diseñar estudios con tamaño muestral suficiente para determinar superioridad, equivalencia o no inferioridad entre ambas vías y con evaluación estandarizada de seguridad.
· Promover investigaciones multicéntricas en América Latina y Nicaragua, donde no se identificaron estudios comparativos, para establecer si los resultados observados en otras regiones son aplicables a la población y a los servicios obstétricos locales.
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[bookmark: _Toc235815405]Anexos

[bookmark: _Toc235815406]Anexo 1. Estrategia de búsqueda
Base 1. Pubmed
(misoprostol) AND (postpartum hemorrhage OR "bleeding") AND ("clinical trial" OR "trial") AND ("Latin America" OR "South America" OR "Central America" OR "Caribbean" OR Mexico OR Brazil OR Argentina OR Colombia OR Peru OR Chile OR Ecuador OR Guatemala OR Cuba OR Bolivia OR "Dominican Republic" OR Honduras OR Paraguay OR "El Salvador" OR Nicaragua OR "Costa Rica" OR Panama  OR Uruguay OR Venezuela OR Puerto Rico OR Jamaica OR Trinidad OR Guyana OR Suriname OR Guadeloupe OR Martinique OR Bahamas OR Belize OR Barbados)

Base 2. LILACS
"misoprostol" AND ("hemorragia postparto" OR "hemorragia posparto") AND ("cesarea" OR "parto")

Base 3. SCIELO
"misoprostol" AND ("hemorragia postparto" OR "hemorragia posparto") AND ("cesarea" OR "parto")

Base 4. REDALYCS
"misoprostol" AND ("hemorragia postparto" OR "hemorragia posparto") AND ("cesarea" OR "parto")


Resultados de la búsqueda
La búsqueda bibliográfica se realizó en cuatro bases de datos: PubMed, donde se identificaron 24 registros; SciELO, con 6 registros; LILACS, con 53 registros; y Redalyc, con 57 registros. En conjunto, se obtuvieron 140 registros. Después de eliminar 51 duplicados, quedaron 89 registros para la revisión de títulos y resúmenes.
A partir de esta etapa de cribado, se seleccionaron 32 publicaciones para su evaluación a texto completo. No fue posible acceder al texto completo de una de ellas, por lo que se evaluaron 31 publicaciones. De estas, 9 estudios cumplieron los criterios de elegibilidad y fueron incluidos en la revisión, mientras que 22 fueron excluidos después de la lectura completa.

[bookmark: _Toc235815407]Anexo 2. Matrices de extracción de datos
[bookmark: _Toc235815417]Matriz 1. Plantilla para la extracción de información de los estudios incluidos
	Autor y año de publicación
	País y centro de realización
	Período de realización del estudio
	Propósito del estudio
	Tipo de diseño
	Características de la población estudiada y tamaño muestral
	Criterios de inclusión y exclusión
	Descripción de la intervención
	Descripción de la comparación
	Desenlaces evaluados
	Resultados reportados
	Conclusión de los autores

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	







[bookmark: _Toc235815418]Matriz 2. Plantilla específica para la extracción de resultados de eficacia y seguridad
	Autor y año
	Vía y dosis de misoprostol
	Comparador
	Definición de hemorragia posparto
	Resultado de HPP con misoprostol
	Resultado de HPP en el comparador
	Volumen de sangrado con misoprostol
	Volumen de sangrado en el comparador
	Otros resultados de eficacia
	Reacciones adversas con misoprostol
	Reacciones adversas en el comparador
	Complicaciones atribuidas al medicamento

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	










[bookmark: _Toc235815419]Matriz 3. Plantilla para la aplicación de la herramienta RoB 2
	
	Registro

	Autor y año de publicación
	

	D1. Sesgo derivado del proceso de aleatorización
	

	¿La secuencia de asignación fue aleatoria?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	¿La secuencia de asignación permaneció oculta hasta que las participantes fueron incluidas y asignadas?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	¿Las diferencias basales entre los grupos sugieren problemas en el proceso de aleatorización?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	Juicio del dominio D1
	☐ Bajo riesgo ☐ Algunas preocupaciones ☐ Alto riesgo

	D2. Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
	

	¿Las participantes conocían la intervención que les fue asignada durante el ensayo?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	¿El personal que proporcionó la intervención conocía la asignación de las participantes?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	¿Existieron desviaciones de las intervenciones previstas debido al contexto del ensayo?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	¿Es probable que estas desviaciones hayan afectado el desenlace?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ No aplica ☐ Sin información

	¿Las desviaciones estuvieron equilibradas entre los grupos?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ No aplica ☐ Sin información

	¿Se utilizó un análisis apropiado para estimar el efecto de la asignación a la intervención?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	¿La falta de análisis de las participantes en el grupo al que fueron asignadas pudo afectar sustancialmente el resultado?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ No aplica ☐ Sin información

	Juicio del dominio D2
	☐ Bajo riesgo ☐ Algunas preocupaciones ☐ Alto riesgo

	D3. Sesgo debido a datos faltantes del desenlace
	

	¿Se dispuso de datos del desenlace para todas o casi todas las participantes aleatorizadas?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	¿Existe evidencia de que el resultado no estuvo sesgado por los datos faltantes?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ No aplica ☐ Sin información

	¿La ausencia de datos del desenlace podría depender de su verdadero valor?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ No aplica ☐ Sin información

	¿Es probable que la ausencia de datos dependiera del verdadero valor del desenlace?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ No aplica ☐ Sin información

	Juicio del dominio D3
	☐ Bajo riesgo ☐ Algunas preocupaciones ☐ Alto riesgo

	D4. Sesgo en la medición del desenlace
	

	¿El método utilizado para medir el desenlace fue inadecuado?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	¿La medición o determinación del desenlace pudo diferir entre los grupos?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	¿Los evaluadores del desenlace conocían la intervención recibida por las participantes?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	¿El conocimiento de la intervención pudo influir en la evaluación del desenlace?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ No aplica ☐ Sin información

	¿Es probable que la evaluación del desenlace haya sido influida por el conocimiento de la intervención?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ No aplica ☐ Sin información

	Juicio del dominio D4
	☐ Bajo riesgo ☐ Algunas preocupaciones ☐ Alto riesgo

	D5. Sesgo en la selección del resultado informado
	

	¿Los datos que produjeron el resultado se analizaron conforme a un plan preespecificado antes de conocer los resultados?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	¿Es probable que el resultado haya sido seleccionado entre varias mediciones elegibles del desenlace?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	¿Es probable que el resultado haya sido seleccionado entre varios análisis elegibles de los datos?
	☐ Sí ☐ Probablemente sí ☐ Probablemente no ☐ No ☐ Sin información

	Juicio del dominio D5
	☐ Bajo riesgo ☐ Algunas preocupaciones ☐ Alto riesgo

	Juicio global del riesgo de sesgo
	☐ Bajo riesgo ☐ Algunas preocupaciones ☐ Alto riesgo

	Justificación del juicio global
	

	Categorías para responder las preguntas de señalización
	Sí; probablemente sí; probablemente no; no; sin información; no aplica cuando corresponda

	Categorías para los juicios de cada dominio y el juicio global
	Bajo riesgo; algunas preocupaciones; alto riesgo
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