Coalicion para los Insumos de

SALUD REPRODUCTIVA

RESUMEN TECNICO DEL PRODUCTO

Caucus sobre Tecnologias Nuevas e Infrautilizadas en la Salud Reproductiva

Misoprostol

Misoprostol puede usarse para una serie de
indicaciones obstétricas que abordan cuestiones

de la salud materna. Misoprostol actda como un
uterotonico al estimular fuertes contracciones del
utero y, ademas, relaja y dilata el cuello uterino,

de modo parecido al proceso natural de dar a luz.
Sus usos relacionados con la salud materna son
numerosos e incluyen la prevencion y tratamiento
de la hemorragia postparto, induccién del parto,
tratamiento del aborto incompleto y aborto natural,
induccion del aborto, tratamiento del aborto
retenido, tratamiento de la muerte fetal intrauterina
y maduracion cervical antes del parto o
instrumentos uterinos.

La posologia varia en funcién de la indicacion médica.
Para la induccién del parto y maduracion cervical
antes del parto, la dosis puede ser tan baja como 25 pg;
sin embargo, otras indicaciones pueden requerir una
dosis de entre 400 y 800 pg. Las vias recomendadas

de administraciéon son oral, sublingual, rectal o
vaginal. En el afio 2012, la Federacién Internacional de
Ginecologia y Obstetricia (FIGO) reviso las pautas de
dosificacion para todas las indicaciones obstétricas.'
Misoprostol esta disponible en tabletas. Los productos
comercializados tienen generalmente una vida util de
entre 18 y 36 meses si se almacenan a temperaturas
inferiores a 25° Cy 30° C (77° Fy 86° F) y en

lugares secos.

Eficacia

En la prevencion de la hemorragia postparto

(HPP): Misoprostol es un uterotonico eficaz en
situaciones en las que el uso de la oxitocina o de otro
uterotdnico inyectable que requiera refrigeracion

y administracion por personal cualificado no sea
posible. Por estos motivos, el misoprostol puede ser
especialmente util en los partos en casa. En un estudio
multicéntrico en hospitales, la oxitocina funciond

solo ligeramente mejor que el misoprostol oral en el
control de la pérdida de sangre.” En un estudio de
mujeres que dieron a luz en casa, el misoprostol oral
estuvo asociado a una reduccion importante en la tasa
de hemorragia postparto en comparacién con otras
mujeres que no usaron un uteroténico.’ Asimismo, se
observo con el misoprostol una reduccién importante
en la HPP cuando lo administraban las parteras
tradicionales durante los partos en casa en Pakistan.*

Las recomendaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) del 2012 para la prevencion

y tratamiento de la hemorragia postparto y los
Medicamentos esenciales de supervivencia la vida
de mujeres y nifios de la OMS de 2012 indican

que en un ambito en el que la oxitocina no esté
disponible o no pueda ser utilizada de manera
segura, es recomendable el uso del misoprostol oral
(600 pg) para profilaxis.>® La 172 Lista Modelo de
Medicamentos Esenciales de la OMS incluye el uso de
600-pg de misoprostol oral para prevenir la HPP

Para el tratamiento de la HPP: En mujeres a las

que se les suministrd oxitocina profilactica como
parte del manejo activo de la tercera etapa del

parto, se descubrié que el misoprostol y oxitocina

son equivalentes clinicamente cuando se utilizan

para detener el sangrado excesivo postparto.® En las
mujeres que no estuvieron expuestas a la oxitocina
profilactica, la oxitocina resulté mads eficaz que el
misoprostol en unos 20 minutos en el control del
sangradol, pero los investigadores concluyeron

que 800 pg de misoprostol sublingual puede ser un
tratamiento de primera linea adecuado, en situaciones
en las que el uso de la oxitocina no sea posible.’

La OMS recomienda el uso de una prostaglandina
(incluyendo el misoprostol sublingual, 800 ug) para
tratar la HPP si la oxitocina intravenosa no esta
disponible, o si el sangrado no responde a la oxitocina.
(5 Pautas OMS HPP)
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Para el tratamiento del aborto incompleto y
natural: La eficacia del misoprostol para tratar

el aborto incompleto y natural esta entre 91 y 99

por ciento, equivalente al uso de una aspiracion
manual endouterina.* El manejo médico del aborto
incompleto y natural con misoprostol ofrece una
buena oportunidad para ampliar los servicios

de atencion postaborto.** La 17a Lista Modelo

de Medicamentos Esenciales de la OMS y sus
Medicamentos de supervivencia prioritarios para las
mujeres y nifos incluyen el uso del misoprostol para
esta indicacion.®’

Para la induccion del aborto***: La eficacia de los
tratamientos solamente con misoprostol para el aborto
médico en el primer trimestre esta entre el 76 y 96 por
ciento. Las pautas técnicas y politicas para los sistemas
de salud, revisadas en el aflo 2012, recomiendan el uso
del misoprostol para la induccion del aborto cuando
el mifepristone no esté disponible y proporciona

unas pautas de dosificacion para los embarazos de
hasta 12 semanas de gestacion, de 12 a 24 semanas,

y mas de 24 semanas.'® Si bien no es tan eficaz como
la combinacién de mifepristone y misoprostol, el
misoprostol esta mas ampliamente disponible que el
mifepristone y ha sido utilizado de manera segura y
exitosa en los abortos médicos en todo el mundo."

Para la induccion del parto: Los Informes Cochrane
han concluido que el misoprostol oral es mucho mas
eficaz que el placebo y, al menos, tan eficaz como la
dinoprostona vaginal para la induccion del parto con
dosis que no superan los 50 pg, del mismo modo, si
bien el misoprostol vaginal es mds eficaz que otros
métodos convencionales, es preferible utilizar una
dosis baja de misoprostol oral.'>** Tanto la OMS como
FIGO recomiendan usar el misoprostol oral (25 pg,
cada dos horas) o el vaginal (25 ug, cada seis horas)
para la induccion del parto."**

Programa actual/uso por sector

En los paises en vias de desarrollo, se estan
implementando programas para introducir o ampliar
el uso del misoprostol en el sistema de salud para
algunas indicaciones obstétricas. El misoprostol se
encuentra entre las listas nacionales de medicamentos
esenciales de mas de 20 paises.

La OMS recomienda que el misoprostol sea
administrado por los trabajadores comunitarios

de salud para prevenir la HPP y que trabajadores
comunitarios no cualificados puedan administrarlo
cuando no se encuentren presentes parteras
cualificadas.’ Las pautas de la OMS de 2012 sobre
la optimizacion de las funciones del trabajador del
area de la salud materna y neonatal incluyen una
recomendacion similar para los trabajadores de salud
aunque la administracion avanzada de misoprostol
en las mujeres embarazadas se considera un area de
investigacion prioritaria.”®

En el caso de la prevencién de la HPP, estudios
realizados en Afganistan, Bangladesh y Nepal
demuestran que las mujeres pueden usar misoprostol
sistematicamente y de manera segura (incluso en

los partos de gemelos) cuando el medicamento es
distribuido por los trabajadores comunitarios de
salud a las mujeres que planean dar a luz en casa.'®!”!8
Los programas en Bangladesh, Etiopia, Kenia,
Mozambique, Nigeria, Senegal, Tanzania, Uganda y
Zambia han demostrado que la distribucion en las
visitas de atencién prenatal y por los trabajadores de
salud comunitarios es eficaz y que el misoprostol se
utiliza de manera segura y correcta en los partos en
casa.” Algunos paises estan ahora tomando medidas
para ampliar el uso del misoprostol en la prevencion
de la HPP en los programas nacionales de
maternidad segura.

Programas piloto de atencién postaborto (APA)

en Mozambique y Ruanda han demostrado que el
misoprostol se puede utilizar de manera segura como
método complementario a la aspiracion manual
endouterina (AMEU) en el tratamiento del aborto
incompleto y natural (evacuacion del atero), en
especial en instalaciones médicas de nivel inferior en
las que el uso del AMEU no esté disponible, o puede
que no hayan trabajadores de salud formados en

su uso.?

En ambitos clinicos a nivel mundial, el misoprostol
se utiliza comunmente de forma extraoficial para la
induccion del parto y la maduracion cervical, y en
combinacidén con el mifepristone en abortos médicos,
cuando sea admisible legalmente.?!

* Para ver una lista completa de referencias y discusiones, consulte los Recursos sobre la atencién postaborto (PAC) situados en www.vsinnovations.org/resources.
html o http://www.ipas.org/en/What-We-Do/Comprehensive- Abortion-Care/Elements-of-Comprehensive- Abortion-Care/Medical-Abortion--MA-/Medical-

Abortion--MA--Supply-Guidance/Postabortion-Care-Educational-Resources.aspx

** Para obtener mds informacion sobre el tratamiento del aborto incompleto con misoprostol y las pautas de atencion para integrar el misoprostol en los
servicios PAC puede visitar http://vsinnovations.org/resources.html o http://www.ipas.org/ma/mpactoolkit and http://gynuity.org/resources/info/guidebook-on-

misoprostol-for-treatment-of-incomplete-abortion/.

*** Para obtener mds informacion sobre el misoprostol para la induccion del aborto médico, vea el informe del Caucus sobre el aborto médico.
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Fabricante/proveedor

Mas de 50 versiones de marca y genéricas de tabletas
de misoprostol de 200 ug son elaboradas por empresas
farmacéuticas en paises con ingresos altos, medios y
bajos, entre ellos, Argentina, Bangladesh, Brasil, Chile,
China, Egipto, Francia, India, México, Pakistan, Peru,
Rusia, Corea del Sur y Estados Unidos.* Algunos

de estos fabricantes elaboran productos para ser
exportados a paises con ingresos bajos y medios, pero
la mayoria unicamente fabrican productos para sus
mercados locales. Cytotec® (elaborado por Pfizer) es el
producto de misoprostol mas ampliamente disponible.
Entre los pocos fabricantes de la tableta de 25 ug se
encuentran Cipla Pharmaceuticals (India), Adwia
Pharmaceuticals (Egipto) y Hebron Pharmaceuticals
(Brasil).

El misoprostol es elegible para el Programa de
Precalificacion de Medicamentos de la OMS, pero
hasta la fecha no ha sido precalificado ningun
producto.”® Como parte de su Politica de Garantia

de Calidad de los Medicamentos para la Salud
Reproductiva, el Fondo de Poblacién de las Naciones
Unidas (UNFPA) ha establecido una Comision

de Estudio de Expertos (ERP, por sus siglas en

inglés) para evaluar si se puede recomendar el uso

de los productos para la salud reproductiva (entre
ellos el misoprostol) de fabricantes que solicitan la
precalificacion de la OMS antes de que alcancen dicha
precalificacién.** Un producto fabricado por Exelgyn
(Francia) ha pasado el proceso ERP, pero el unico uso
que tiene registrado es asociado con el mifepristone
para la interrupcién del embarazo. Se estan realizando
esfuerzos para proporcionar asistencia técnica a los
fabricantes genéricos de productos de misoprostol
que pueden ser registrados para otras indicaciones
obstétricas, con el objetivo de incrementar su
capacidad para pasar el proceso ERP y lograr la
precalificacion de la OMS.»

Estado del registro

El registro, o aprobacion de comercializacién de un
medicamento por parte de la agencia reguladora

de medicamentos del pais, concede autorizacion al
distribuidor farmacéutico para comercializar en ese
pais un producto de un fabricante determinado para
las indicaciones médicas para las que la aplicacion fue
desarrollada. El estado del registro del misoprostol
varia. El misoprostol se registra comiinmente para

la prevencion y tratamiento de las tlceras gastricas.
Cytotec® esta registrado en mas de 80 paises para estas

dos indicaciones. En muchos paises, el misoprostol
puede usarse legalmente fuera de las indicaciones en
indicaciones obstétricas.

Cada vez se registra mas el misoprostol para
indicaciones obstétricas. Entre los fabricantes
exportadores que han registrado productos para
indicaciones obstétricas, la mayoria en Africa
subsahariana y sur de Asia, se encuentran Acme
Formulations (India), Cipla Pharmaceuticals

(India), Sigma Pharmaceuticals (Egipto), Square
Pharmaceuticals (Bangladesh), Zizhu Pharmaceuticals
(China) y Fourtts Laboratories (India), y es probable
que haya otros.

Se han registrado productos para indicaciones
obstétricas en mas de 20 paises, entre ellos,
Bangladesh, Bolivia, Camboya, Etiopia, India, Kenia,
Malawi, Mali, Mozambique, Myanmar, Nepal,
Pakistan, Senegal, Somalia, Sudan, Tanzania, Uganda
y Zambia. Se espera que en los proximos afios haya
mds registros en respuesta al aumento de la demanda.
Las indicaciones aprobadas varian de pais en pais. En
algunos paises los productos se registran tinicamente
para la prevencion y tratamiento de la HPP, mientras
que en otros se registran para multiples indicaciones
obstétricas. Las indicaciones para las que se aprueba
un medicamento dependen normalmente del nivel de
compromiso y voluntad de los gobiernos de integrar el
misoprostol en los programas de maternidad segura.
Se puede encontrar mas informacion acerca del estado
mundial del registro del misoprostol en http://www.
vsinnovations.org/resources.html.

Acuerdo sobre el precio con el
sector pablico

En el caso del misoprostol no existen acuerdos
mundiales de precio final para el sector publico.
Los gobiernos pueden comprar un producto de
misoprostol que esté registrado en su pais y pueden
negociar el precio con el distribuidor que tenga la
autorizacion de comercializacion.
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