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Misoprostol. Uso en ginecologia

El misoprostol es un analogo sintético de la prostaglandina E1' (PGE1). Es una agente uterotdnico y de
maduracion cervical.

Mecanismo de accion

Al igual que las prostaglandinas naturales, produce maduracion cervical, dilatacion y reblandecimiento del
cuello uterino, disminuyendo la cantidad de fibras de coldgeno y permitiendo que se intercale entre ellas
una mayor cantidad de agua. Por otro lado, y de forma consecutiva, el misoprostol aumenta la frecuencia y
la intensidad de las contracciones del musculo liso uterino de forma que las fibras se orientan en el sentido
de la tension ejercida sobre ellas, facilitando asi la expulsion del contenido uterino.

Posologia

La posologia recomendada varia de acuerdo con la indicacion.

La dosis a utilizar depende de la edad gestacional ya que la sensibilidad del Gtero al misoprostol aumenta a
medida que la edad gestacional es mayor. Se debera mantener siempre a los niveles mas bajos que
produzcan una respuesta uterina satisfactoria.

En mujeres menores de 18 afios de edad, no se ha establecido la seguridad y eficacia. No se dispone de
datos.

Farmacocinética

La biodisponibilidad del misoprostol por via vaginal, es tres veces mayor que por via oral. Después de la
administracion vaginal, su concentracion plasmatica se eleva gradualmente, alcanza el pico maximo entre
60 y 120 minutos para luego disminuir lentamente.

Una vez absorbido, sufre un metabolismo hepatico intenso y casi completo. Se producen metabolitos como
su derivado desacetilado, que es el responsable de la actividad farmacoldgica. Este metabolito acido sufre
un metabolismo adicional y se generan compuestos carentes de actividad.

El misoprostol no induce ni inhibe el citocromo P450, por lo que no se producen interacciones con
medicamentos que se metabolizan por esta via.

Se elimina fundamentalmente por metabolismo y posterior excrecion en orina (73%); aparece en ésta en
menos del 1% en forma inalterada. Se han encontrado pequefias cantidades en heces (15%),
probablemente por eliminacion biliar.

Contraindicaciones

- Antecedentes de hipersensibilidad al misoprostol, a las prostaglandinas o a alguno de los excipientes de
los comprimidos.

- Embarazada que desea continuar con la gestacion.

- Pacientes en las que los farmacos oxitdcicos estan generalmente contraindicados o en las que las
contracciones prolongadas del (tero se consideren inapropiadas.

- Embarazo ectdpico confirmado o sospechado.

- Presencia de masas anexiales no diagnosticadas.

- Disfunciones hepaticas severas, dado que el misoprostol se metaboliza principalmente por el higado.

- Pacientes con coagulopatias o tratamiento en curso con farmacos anticoagulante.

Se recomienda consultar el prospecto para observar las contraindicaciones especificas de cada
producto.

! Las prostaglandinas de interés obstétrico son la E1, E2, y F2a; los analogos sintéticos se han desarrollado con el fin
de obtener compuestos mas estables, mas especificos y con efecto mas prolongado.



Precauciones y advertencias
- Misoprostol, al igual que otros agentes uterotdnicos potentes, debera ser utilizado siguiendo una estricta
observacion de la dosis y régimen recomendados.
- En ausencia de estudios especificos, no se recomienda el uso de misoprostol en pacientes con:
- Insuficiencia renal.
- Insuficiencia hepatica.
- Desnutricién y anemia.
- Debera ser administrado con precaucion en pacientes con:
- Epilepsia 0 antecedentes de epilepsia: Las prostaglandinas y sus analogos pueden producir
convulsiones epilépticas cuando se administran por vias diferentes a la oral.
- Enfermedad renal y/o hepatica: En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica moderada o
grave, se ha observado un aumento del AUC, Cmax y t'2, por lo que en caso de ser utilizado en
estos pacientes sera necesario un reajuste posoldgico, aunque inicialmente no se recomienda su uso
en estos casos.
- Enfermedad cardiovascular.
- Hipotensidn: El misoprostol podria inducir la aparicién de hipotensién arterial por el efecto
vasodilatador periférico de las prostaglandinas.
- Historial de cesarea o cirugia mayor uterina.
- Ante la eventualidad de una hemorragia, debe prestarse especial atencion a las pacientes con trastornos
hemostaticos acompanados de hipocoagulabilidad o con anemia.
- Se ha descrito un mayor riesgo de coagulacién intravascular diseminada posparto en las pacientes en las
que se les ha inducido el parto mediante un método fisioldgico o farmacoldgico.
- Debe tenerse precaucion al administrar comprimidos vaginales a pacientes con ruptura de membranas
corioamnidticas.
- El uso de misoprostol de modo indebido, tanto en las dosis como en las indicaciones recomendadas
puede ser nocivo para la salud fetal y materna.
- Se requiere precaucién y la interconsulta con un especialista en el caso de quienes usan corticoides a
largo plazo, tienen trastornos hemorragicos, anemia grave, cardiopatias, enfermedad o factores de riesgo
cardiovascular.

Se recomienda consultar el prospecto para observar las precauciones y advertencias
especificas de cada producto.

Embarazo y lactancia

Se han descripto mas de 35 tipos de anomalias en nifios expuestos a misoprostol durante el primer
trimestre del embarazo, que se pueden categorizar por grupos anatémicos. Los defectos descriptos en
orden de mayor a menor frecuencia fueron: los correspondientes a las extremidades inferiores, al sistema
nervioso central, a las extremidades superiores y al sistema esquelético, otras anomalias como defectos de
los genitales, los ojos o el paladar.

Se han publicado también efectos que han sufrido nifios de madres que ingirieron misoprostol en un
intento fallido de provocar un aborto. Dentro de los efectos mas comunes se encuentran el sindrome de
Mobius (paralisis facial congénita) y defectos en las extremidades. Aun asi, el riesgo absoluto de sufrir este
sindrome es relativamente bajo entre las mujeres expuestas a misoprostol durante el primer trimestre del
embarazo.

Misoprostol se excreta en la leche materna, pero su concentracion es insignificante a las 5 horas de su
administracién. Para quienes se encuentran amamantando, se recomienda desechar la leche materna
durante las primeras horas después de la administracién de misoprostol.

Interacciones medicamentosas

- Oxitocina: El misoprostol puede potenciar el efecto de la oxitocina. La administracion simultanea de
oxitocina y otros medicamentos que estimulen las contracciones uterinas esta contraindicada. En el caso
de que, a juicio del médico, se estime preciso administrar misoprostol y oxitocina consecutivamente, debe
monitorizarse cuidadosamente la actividad uterina.

- Acenocumarol: Se ha observado una posible inhibicion del efecto anticoagulante, cuando se utiliza
concomitantemente con misoprostol.



- Antidcidos: Los antiacidos con magnesio podrian aumentar la frecuencia e intensidad de las diarreas
asociadas al misoprostol.

- Antiinflamatorios No esteroideos (AINEs): En varios estudios se ha registrado una posible potenciaciéon de
la toxicidad a nivel neuroldgico (fenilbutazona, naproxeno) y dolor abdominal o diarrea (diclofenac,
indometacina).

- Laxantes: La administracion de laxantes junto con misoprostol podria dar lugar a una intensa diarrea.

Efectos adversos

Las reacciones adversas mas graves que pueden presentarse son: hipersensibilidad al farmaco, rotura
uterina y paro cardiaco.

Las reacciones adversas mas frecuentes son las gastrointestinales: nauseas, vémitos, diarrea y dolor
abdominal.

Los siguientes efectos adversos han sido descritos de forma ocasional:

- Inmunolégicos: reacciones de hipersensibilidad.

- Nerviosos/psiquiatricos: mareo, confusién, somnolencia, cefalea, temblores, ansiedad, sincope,
neurosis.

- Oftalmicos: trastornos en la visién, conjuntivitis.

- Cardiacos: hipertension, hipotension, arritmia cardiaca.

- Vasculares: flebitis, edema, tromboembolismo.

- Respiratorios: tos, disnea, bronquitis, neumonia, epistaxis.

- Dermatolégicos: erupcidon cutanea, erupcidon exantematica, dermatitis, alopecia.

- Musculoesqueléticos: artralgia, mialgia, calambres y agarrotamientos musculares, dolor de
espalda.

- Renales: poliuria, hematuria.

- Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales: contractilidad uterina anormal (aumento de
la frecuencia, tono o duracion) con o sin bradicardia fetal, rotura uterina, rotura prematura de
membranas, desprendimiento prematuro de placenta, amnionitis, embolismo pulmonar por liquido
amniético, hemorragia vaginal.

- Reproductor y de la mama: dismenorrea, hemorragia vaginal.

- Generales: hipertermia transitoria, escalofrios.

Se recomienda consultar el prospecto para observar las reacciones adversas especificas de cada
producto.

Acerca de la farmacovigilancia

El misoprostol se encuentra sometido a un Plan de Gestion de Riesgo (PGR) dado que esta incluido en el
listado de sustancias vigiladas (de riesgo), que fue actualizado en el afio 2010 bajo la revision VIII (Disp.
5358/12). Todo misoprostol comercializado en la Argentina o en el exterior debe presentar un
PGR y ser monitoreado constantemente.

El PGR implica tener un conjunto de actividades e intervenciones en farmacovigilancia disefiado para
identificar, caracterizar, prevenir o minimizar los riesgos relacionados con los productos medicinales. Este
siempre debe ser aprobado por la autoridad sanitaria previo al registro del producto y modificado en caso de
que aparezca algun alerta a nivel nacional o internacional.

Asimismo, con el objeto de minimizar los potenciales riesgos sanitarios del uso indebido del que puedan ser
parte dichos productos, se han adoptado mdltiples medidas de seguridad a través de las herramientas
técnicas de farmacovigilancia que posee la ANMAT, las cuales consisten en exigir los anexos de seguridad en
los prospectos, la fiscalizacion y seguimiento del medicamentos mediante el PGR y el Sistema Nacional de
Trazabilidad (SNT).



Especialidades medicinales con MISOPROSTOL en monodroga

Nombre . . . . Condicion de
. Laboratorio Dosis | Presentacion Indicaciones 'cl .
comercial expendio
e Induccién del trabajo de parto a término
con feto vivo. Presentacién cefélica y gesta
Unica, cuando el cuello uterino esta
inmaduro (indice de Bishop < 6), siempre
?nuai:ri;elxelztan contraindicaciones fetales o VENTA BAJO
20y 100 ¢ Induccié d' | part fet t RECETA
. Dominguez v neuccion cel parto con feto muerto y ARCHIVADA
Misop 25 25ug | comprimidos retenidoy: .
S.A. . . - , Uso institucional
vaginales - edad gestacional definida por ecografia 2 . .
) y hospitalario
27 semanas cuando el cuello esta exclusivo
inmaduro (indice de Bishop < 6), '
- edad gestacional definida por ecografia 2
27 semanas cuando el cuello esta maduro
(indice de Bishop = 6) y no se dispone de
oxitocina.
e Dilatacidn y preparacion del cérvix de VENTA BAJO
. 12 Utero no grdvido previa a una RECETA
. Dominguez e . ,
Misop 200 SA 200 ug | comprimidos histeroscopia. ARCHIVADA
o vaginales e Otros procedimientos ginecoldgicos que Venta en
requieran acceder a la cavidad uterina. Farmacias
e Dilatacidn y preparacién del cérvix de VENTA BAJO
y Vi i RECETA
‘ 20-48-100 uFero no gr23V|do previa a una o
. Dominguez . histeroscopia. ARCHIVADA
Misop 200 200 ug | comprimidos o . L. .
S.A. vaginales e Otros procedimientos ginecoldgicos que Uso institucional
requieran acceder a la cavidad uterina. y hospitalario
exclusivo.
e Dilatacidn y preparacion del cuello uterino
en forma previa a procedimientos que
requieren acceder a la cavidad uterina.
e Evacuacién del contenido uterino en caso
Laboratorio de aborto incompleto, gestacién VENTA BAIO
Misoprostol Industrial 1%0 _ anembrionada o detenida e interrupcién RECETA
LIF Farmacéutico | 200 U8 | comprimidos | 4e| embarazo legalmente permitido. ARCHIVADA
S.E. vaginales e Tratamiento de la hemorragia posparto. Uso hospl.talarlo
exclusivo.

Para la interrupcion del embarazo, el
misoprostol solo puede recetarse 'y
administrarse de acuerdo con las leyes y
regulaciones nacionales del pais.
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