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MISOPROSTOL 200 ugr TABLETAS

I. DATOS DE LA SOLICITUD
Institucidon Solicitante:
Medicamento Solicitado:

Alternativas del PNME 2002:

Condicién (es) clinica (s) asociada(s):

Dosificacion sefialada en solicitud:
a) Adultos:

NUmero de casos estimados bimestre:

Cantidad solicitada para un bimestre:

II. EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME 2002:

ATC:
Grupo Terapéutico OMS:

Precio de venta unitario:

Instituto Especializado de Salud Materno
Perinatal (IESMP)
Misoprostol 200 ugr tabletas

No consigna en la solicitud
Tratamiento médico aborto frustro
Tratamiento de hemorragia uterina por

atonia uterina
Uso para maduracién cervical

400-800ugr/dia via oral, vaginal o rectal

May-Jun 2004 300

May-Jun 2004: 100

Oxitocina 10UI/ml
Ergometrina 200 mg/ml

Ampolla
Ampolla

A02BB01 MISOPROSTOL
22.0xitocicos y antioxitocicos

El IESMP reporta un costo de S/. 3.56
por tableta
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Dosis Diaria Definida: 400-800ugr/dia por paciente

» Misoprostol es un medicamento considerado un medicamento es
140 Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organizacion

Esenciales Vigente. 2

encial de la
Mundial de
la Salud !, no se encuentra dentro del Petitorio Nacional de Medicamentos

> En el Perl se comercializa bajo la forma farmacéutica de tabletas de 200 ugr
de uso por via oral y se encuentra disponible con 03 Registros Sanitarios
vigentes a agosto del presente afio y en tableta vaginal de 50 ugr con un
registro sanitario vigente:>
Registros Sanitarios
Medicamento vigentes
a) Medicamento solicitado:
Misoprostol 200 ugr Tableta oral 04 R. S.

Misoprostol 50 ugr Tableta vaginal 01 R.S.

b) Medicamentos alternativos del petitorio :
Ergometrina 0.2mg/mil Ampolla 02 R. S.

Oxitocina 10UI/ml Ampolla 07 R. S.

> Misoprostol, analogo de la prostaglandina E; es un inhibidor potente de la

secrecion gastrica. La FDA acepta su uso para la prevencion y tratamiento
el uso de
antiinflamatorios no esteroideos y como abortivo en combinaciéon con la

de las Ulceras gastricas y gastrointestinales inducidas por

mifepristona. *

> En adultos la dosis utilizada para la prevencidén de Ulcera gastrica inducida
eces al dia,
e Ulcera

por antiinflamatorios no esteroideos es de 100-400ugr cuatro v
asimismo se utiliza igual dosis para el tratamiento d
gastrointestinal en adultos. >®

> Misoprostol es un medicamento con una absorciéon oral del 90% vy con

niveles plasmaticos altos luego de la ingesta por via oral. 7 La tableta para
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uso por via oral ha sido utilizada en diversos estudios clinicos por via
vaginal.

> En la clasificacién de riesgo de embarazo la FDA lo designa como un
medicamento de categoria X. * Se han reportado algunas malformaciones y
sindrome de Mobius en los recién nacido cuyas madres tomaron
misoprostol en el primer trimestre del embarazo en intentos fallidos de
aborto.®® Su uso en gestantes para el tratamiento de Ulcera gastrica se
encuentra contraindicado.

> Los efectos adversos mas comunes del misoprostol son nauseas, vomitos,
diarrea, dolor abdominal, escalofrios, y fiebre, siendo todos dosis
dependiente. Otros efectos adversos reportados son fatiga, cefalea, y
sangrado vaginal °*. Hay reportes de ruptura uterina asociado al uso de
misoprostol cuando se utilizd6 como inductor de parto en gestantes, sin
reportes en mortalidad. '%!12  Otros efectos reportados son anemia,
puUrpura trombocitopénica, dolor toracico, edema y ansiedad que tienen una
rara frecuencia.

> La revision Cochrane sobre el uso de métodos médicos para el aborto en el
primer trimestre incluyé 39 ensayos en su revision y los dividié en 6
subgrupos 1) El régimen combinado de mifepristona/prostaglandina: se
observa una efectividad similar al comparar la mifepristona de 600mg con
la de 200mg para lograr un aborto completo (cuatro ensayos). El
misoprostol por via oral es menos eficaz (mas fracasos) que por via vaginal
(RR 3,00, IC del 95%: 1.44 a 6,24) y puede asociarse con efectos
secundarios mas frecuentes como nauseas y diarrea. 2) La mifepristona
sola es menos eficaz si se la compara con el régimen combinado de
mifepristona/prostaglandina. 3) El régimen combinado es mas efectivo que
la prostaglandina sola. 4) El misoprostol 800 mcg es mas eficaz que el
gemeprost 0.5mg (fracaso con gemeprost: RR 2.86, IC del 95%: 1.14 a
7,18). 5) No hay diferencia al utilizar una dosis fraccionada en comparacion
con la dosis Unica de misoprostol. 3

» Un estudio clinico, controlado y randomizado evalud la eficacia de dos
regimenes de misoprostol para el tratamiento del aborto incompleto. Se
asigno 169 mujeres en forma randomizada a un régimen Gnico o doble de
600mcg de misoprostol. Encontraron que el 66% de las mujeres en el
grupo de dosis Unica y el 70% de las mujeres en el grupo de dosis doble
tuvieron abortos completos con misoprostol. Los efectos adversos
reportados son sangrado vaginal, nausea y dolor. **
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» Otro estudio randomizado prospectivo controlado comparé la eficacia y los
efectos colaterales del misoprostol oral vs. el vaginal en el manejo médico
del aborto incompleto. Concluye que la efectividad del misoprostol vaginal
es similar al misoprostol oral en la evacuacién uterina médica en pacientes
con aborto incompleto.*®

> Wood et al realizaron un estudio clinico randomizado que compara la
eficacia del misoprostol vaginal vs placebo en el tratamiento de aborto
frustro. Encontraron que el porcentaje de abortos completos fue del 80% en
el grupo del misoprostol y del 16% en el grupo placebo. Utilizaron dosis de
200mcg cada 4 horas y la dosis maxima fue de 800mcg. Concluyen que el
manejo médico del aborto frustro es efectivo y disminuye la necesidad de
curetaje y legrado. Reportan sangrado vaginal, anemia y dolor abdominal
como los efectos adversos mas frecuentes. 1°

» Carbonell et al realizaron un estudio con 151 mujeres con gestaciones en el
inicio del segundo trimestre del embarazo que recibieron 800mcg de
misoprostol vaginal cada 24 horas hasta un maximo de 3 dosis. El aborto
ocurrié en el 80% de los casos, sin necesidad de intervencion quirdrgica
posterior. Los efectos adversos mas frecuentes fueron dolor abdominal
(95%), escalofrios (59%), diarrea (32%) y vémitos (23%). 17

> Un estudio clinico randomizado comparé el manejo médico con misoprostol
y el manejo quirdrgico para el aborto frustro; 491 mujeres recibieron
misoprostol vaginal 800mcg una o dos veces, de las cuales el 71% a los 3
dias y el 84% al dia 8, el tratamiento fall6 en un 16% en el grupo de
misoprostol y un 3% en el grupo quirdrgico, hubo una baja incidencia de
hemorragia (1%) y endometritis (1%) en ambos grupos y sin diferencias. 3°

» Winnikof en una editorial menciona que el misoprostol es una terapia
alternativa a la quirdrgica para el tratamiento de los abortos frustos e
incompletos y que existen estudios que demuestran que el uso de
misoprostol en comparacion con aspiracion quirdrgica reduce los costos de
tratamiento. Asi mismo refiere que el tratamiento por via oral no requiere la
disponibilidad inmediata de un equipo esterilizado, salas de operaciones o
personal quirdrgico entrenado, aunque sin embargo aun hace falta mas
estudios para determinar la mejor ruta de administracién del misoprostol. 3’

> En la revision sobre el uso del misoprostol en el embarazo los autores
concluyen que el misoprostol es efectivo para el tratamiento de embarazos
frustros (embarazo anembrionario o muerte del embridén). En un de los
estudios mencionados 20 mujeres recibieron 400mcg de misoprostol oral G
800mcg de misoprostol vaginal. El porcentaje de expulsiones completas a
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las 48 horas fue de 25% en el grupo de misoprostol oral y de 88% en el
grupo de misoprostol vaginal. °-181?

> Una revisiéon Cochrane evalud los efectos de misoprostol oral en la induccion
del trabajo de parto en mujeres con feto viable en el tercer trimestre del
embarazo. Encontraron que una estudio aleateorizado que incluyé 80
mujeres con rotura de membranas a término antes del trabajo de parto,
mostré que comparado con placebo el misoprostol oral reduce la necesidad
de infusion de oxitocina del 51% al 13% y acorta la duracion del trabajo de
parto en 8,7h. Al compararlo con las prostaglandinas vaginales, el
misoprostol oral no demostrd beneficios ni efectos perjudiciales. En siete
estudios clinicos, con 1278 mujeres aleatorizadas, que compararon el
misoprostol oral vy el vaginal, la presentacién oral parecié ser menos
efectiva. En el grupo misoprostol oral hubo mas mujeres que no lograron
el parto vaginal en las primeras 24 horas posteriores a la aleatorizacién, en
comparacién 50%, en comparacion con el 39% de participantes del grupo
misoprostol vaginal. No encontraron diferencia en la hiperestimulacion
uterina con cambios de la frecuencia cardiaca fetal. No se informaron casos
de morbilidad neonatal y materna graves. Concluyen que el misoprostol
oral es un método efectivo para la induccién del trabajo de parto en el
tercer trimestre, pero no cuentan con suficiente informacidon sobre el
tratamiento optimo y los riesgos de estos medicamentos.?°

» Otra revision Cochrane determiné los efectos del misoprostol vaginal para la
maduracion cervical o la induccién del trabajo de parto durante el tercer
trimestre de gestacién. Incluyeron 45 estudios y encontraron que
comparado con el uso de placebo, el misoprostol se asocié con un
incremento en la maduracion cervical. También se asocié con una menor
necesidad de utilizacion de oxitocina y una mejor posibilidad de lograr el
parto vaginal dentro de las 24 horas. Al comparar el uso de la
prostanglandina E2 vaginal, la prostanglandina E2 intracervical y la
oxitocina para la induccion del trabajo de parto, el uso de misoprostol
vaginal dié6 como resultado una mejor posibilidad de lograr un parto vaginal
dentro de las 24 horas y un aumento en la hiperestimulacién uterina sin
cambios y un aumento en la hiperestimulacion uterina sin cambios en la
frecuencia cardiaca fetal. Concluyen que el misoprostol vaginal parece ser
mas efectivo que los métodos convencionales de maduracién cervical u de
induccion del trabajo de parto. El aumento aparente de la hiperestimulacion
uterina es motivo de preocupacion y que los estudios revisados no incluian
un numero suficiente de participantes como para excluir la posibilidad de
efectos adversos poco frecuentes, aunque graves, en especial la rotura
uterina, que se ha informado anecdéticamente luego del uso de misoprostol
en mujeres con cesarea y sin cesarea previa.*!
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> Bartusevicius y colaboradores realizaron una revision sistematica para
evaluar la efectividad y seguridad de las diferentes rutas de administracion
de misoprostol para la induccion del parto. Incluyeron 17 estudios sobre el
tema y encontraron que en comparacion a la administracion via vaginal , el
misoprostol oral estaba asociado a tasas de falla mas altas para lograr el
parto vaginal a las 24 horas, mayores tasas de hiperestimulacién uterina y
menos tasas de cesdreas; asi mismo encontraron que en comparacion con
el misoprostol vaginal, el misoprostol bucal tiene una mayor incidencia de
falla en conseguir el parto via vaginal. Los autores concluyen que esta
revision sistematica no demuestra diferencias en las consecuencias
neonatales y maternas, pero que los trabajos no son lo suficientemente
grandes para permitir una evaluacion de las complicaciones neonatales y
maternas mas serias. 3°

> El grupo Cochrane realizé una revisién para evaluar los efectos del uso
profilactico de la prostanglandina en el alumbramiento. Incluyeron 17
estudios clinicos con misoprostol y 8 con prostanglandina intramuscular.
Concluyen que los uterotonicos inyectables convencionales son preferibles
en lugar de las prostaglandinas intramusculares o el misoprostol como
parte del manejo activo del alumbramiento, especialmente para las
mujeres de bajo riesgo y las futuras investigaciones sobre el uso de
prostaglandinas después del parto deben centrarse en el tratamiento de la
hemorragia postparto, mas que en su prevencién.*

> Millar et al, en su revision del manejo de la hemorragia uterina postparto en
sitios de pocos recursos econdémicos concuerdan que el ureténico mas
utilizado es la oxitocina sélo o en combinacién con ergotamina, pero en los
sitios donde no hubiere estos recursos, el misoprostol podria ser util para el
tratamiento de la hemorragia uterina aunque es menos efectivo que los
medicamentos anteriores mencionados. %*

> En un estudio clinico, randomizado, doble ciego compararon el uso de
misoprostol oral versus el uso de sintometrina en el tratamiento de la
hemorragia postparto. Encontraron que no hubo diferencia significativa en
pérdida de sangre entre los dos grupos. En el grupo que recibié misoprostol
hubieron mas mujeres que tuvieron necesidad de utilizar oxitdcico. #°

> Uddin et al en su estudio sobre el perfil farmacocinético y efectos adversos
del misoprostol administrado por via rectal en el tratamiento de la
hemorragia postparto concluyen que el misoprostol administrado por via
rectal se asocia con niveles pico menores que los alcanzados por via oral y
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que puede tener mayor eficacia al aumentar la dosis, pero disminuye su
aceptabilidad al tratamiento. 2°

> Caliskan et al, compararon el uso de misoprostol oral versus oxitocina
versus misoprostol oral+oxitocina versus oxitocina+metilergonavina.
Encontraron que la hemorragia postparto en el grupo de misoprostol y
oxitocina fue similar, pero fue significativamente mayor en comparacion a
los otros grupos. Concluyen que el misoprostol oral tiene igual efectividad
que la oxitocina, pero tiene menos eficacia en comparacion con los grupos
de oxitocina+ misoprostol oral y oxitocina + metilergonavina. %’

> Un estudio prospectivo, observacional y comparativo comparé el
misoprostol vaginal con oxitocina. Reportan menor sangrado en el grupo de
pacientes que utilizaron misoprostol y menor de uso de transfusiones, pero
esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Concluyen que el
misoprostol vaginal es efectivo para el control de la hemorragia postparto,
pero cabe resaltar que su nivel de evidencia es menor al no haber
aleatorizacién de los pacientes y no ser un estudio ciego. 28

> Entre otras consideraciones para la adquisicién, prescripcion y uso de
misoprostol se tiene que:

o Coste Tratamiento/dia y Coste tratamiento completo en pacientes
adultos:

e La dosificacion de misoprostol oscila entre 200 - 800 mcg/dia, con
un costo diario* que oscila entre S/. 3.38 a 13.52 y del tratamiento
promedio (1 a 3 dias) entre S/. 13.52 y S/. 40.56.

o Estimacion del niumero de pacientes afio candidatos al tratamiento en la
institucion solicitante: 1800.

o Coste estimado anual: fluctua entre S/. 16336 y S/.73008.

III. CONCLUSIONES

A. El misoprostol es un medicamento con eficacia comprobada para el tratamiento
del aborto frustro y disminuye la necesidad del uso de métodos quirdrgicos, con
el respectivo beneficio de la disminucidon del coste de tratamiento, pero cuyo
uso debe estar reservado sélo para los establecimientos con alta capacidad de
resolucion de sus efectos adversos, los cuales pueden ser tratados

* Costo de Misoprostol 200 mcg = S/. 3.38 (MINSA™)

Av. Arenales 1302 Oficina 320 Jesus Maria
Telf. 2658774-2658775-2658776/Telefax 4705997 2660990
e-mail: durm@digemid.minsa.gob.pe

Gobierno |,
%=l Perdg



MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE

MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

IV.

”Afio de la Infraestructura para la integracion”

efectivamente en establecimientos que tengan recursos y tecnologia a la mano
(cirugia de emergencia, transfusiones, monitorizacion permanente
monitorizaciéon del paciente); sin que esto contraindique su uso.

El misoprostol oral o vaginal por producir efectos adversos graves como rotura
uterina y muerte neonatal reportados anecdéticamente contraindica su uso para
el tratamiento de la induccidon del trabajo del parto en el tercer trimestre del
embarazo, a pesar de que podria constituirse un método efectivo para esta
indicacién, necesitandose estudios adecuados de perfil de seguridad con dosis
menores.

El misoprostol oral, sublingual y rectal no ha demostrado ser superior a los
medicamentos existentes en el petitorio nacional como oxitocina para el
tratamiento de la hemorragia postparto, y soélo podria ser una alternativa de
tratamiento en el caso de no haber disponibilidad de los otros medicamentos,
que no es el caso del Instituto Especializado de Salud Materno Perinatal.

Por las razones descritas anteriormente, la Direccion General de Medicamentos,
Insumos y Drogas, considera que la adquisicion efectuada de Misoprostol
200mcg tableta, autorizada por el Comité Farmacoldgico del Instituto Materno
Perinatal A.Se encuentra justificada para uso en los casos de aborto
frustro e incompleto.
B.No se encuentra justificada para el tratamiento de la
hemorragia uterina postparto, ni en el tratamiento de la
maduracién del cervix uterino para la induccién del parto en el
tercer trimestre del embarazo
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