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1. Resumen del enunciado de la propuesta de inclusion

Con base en las evidencias de las que se dispone actualmente, que incluyen distintos
lineamientos y numerosos ensayos clinico aleatorizados y comparativos sobre el uso del
misoprostol para el tratamiento del aborto incompleto y el aborto espontaneo, proponemos
que se incluya el misoprostol en la Lista Modelo de la OMS de Medicamentos Esenciales
para las indicaciones antes mencionadas. Cabe hacer notar que el misoprostol ya se incluyo
en la 14* y 15* ediciones de la Lista Modelo de la OMS de Medicamentos Esenciales
(seccion 22.1, oxitocicos) por su eficacia y seguridad comprobadas para el aborto con
medicamentos y en la induccion del parto.

El tratamiento con misoprostol para el aborto incompleto podria revolucionar la atencion
médica de alrededor de 15% de mujeres que presentan abortos espontaneos a escala
mundial y finalmente contribuir a disminuir la morbilidad y mortalidad maternas asociadas
a las deficiencias en la ejecucion de la evacuacion quirtrgica. Los proveedores de salud de
muchos paises ya utilizan el medicamento como parte de su practica estandar para la
evacuacion uterina y por ende, afiadirlo para el tratamiento del aborto incompleto a la Lista
Modelo de la OMS de Medicamentos Esenciales mejoraria el acceso al misoprostol en
escenarios de bajos recursos, donde probablemente redunde en mayores beneficios para
mujeres y proveedores. El tratamiento con misoprostol para el aborto incompleto resultaria
util en particular en lugares donde los procedimientos quirdrgicos estandar, como el legrado
instrumental (LUI) y la aspiracion manual endouterina (AMEU), no se encuentran
disponibles y/o no resultan viables. Si bien cada método tiene ventajas y desventajas, elegir
alguno de ellos implica evaluar sus costos de oportunidad: la AMEU puede ser mas efectiva
pero requiere proveedores calificados y capacitados en el uso de técnicas quirurgicas, asi
como instrumental estéril e instalaciones bien equipadas. La evacuacion quirtrgica, por su
parte, conlleva el riesgo de perforacion uterina, trauma cervical e infeccion. Finalmente, la
efectividad del tratamiento con misoprostol podria ser un poco menor y la evacuacion mas
prolongada, pero resulta menos costoso para el sistema de salud y mas accesible para
mujeres que viven lejos de centros de salud con instalaciones adecuadas y proveedores
calificados. Los autores de una reseiia Cochrane que comparaba el manejo expectante con
el manejo quirurgico explicaron claramente la posibilidad de tratar el aborto incompleto
con misoprostol al establecer que el manejo con medicamentos ofrece otra opciodn a las
mujeres que experimentan un aborto espontaneo, quienes antes de la introduccion del
misoprostol para esa indicacion habian tenido que “elegir entre operarse o no hacer nada”.!

La propuesta de inclusion del misoprostol se basa en las consideraciones y evidencias
presentadas a continuacion:

1. El aborto incompleto contribuye de manera desproporcionada a la morbilidad y
mortalidad maternas en muchos paises en vias de desarrollo.

2. El misoprostol es efectivo. Mas de una docena de ensayos aleatorizados o
comparativos demostraron que la tasa de éxito del misoprostol es del 71-100%
cuando se le utiliza para el tratamiento del aborto incompleto y del aborto
espontaneo (ver Cuadro 1).

3.  El misoprostol es seguro. Se han publicado més de 600 estudios sobre el uso del
misoprostol en ginecologia y obstetricia en los que han participado mas de 90



mil mujeres.

4.  Laevacuacion uterina con misoprostol constituye una alternativa al tratamiento
quirargico, que en muchos escenarios de bajos recursos no se encuentra
disponible o se asocia a un porcentaje significativo de morbilidad.

5. El misoprostol es barato y por ello constituye una opcion terapéutica de bajo
costo pero segura y eficaz para el tratamiento de esos frecuentes padecimientos
obstétricos.

2. Nombre del punto focal dentro de la OMS que presenta o apoya la solicitud

Dra. Catherine d'Arcangues, Departamento de Salud Reproductiva e Investigacion (RHR)
3. Nombre de la organizacion u organizaciones consultadas y/o que apoyan la solicitud
Gynuity Health Projects

4. Nombre internacional del medicamento no registrado

Misoprostol

5. Formula propuesta para inclusion, para uso pediatrico (si aplica) y para adultos

Tableta oral de 200 microgramos
Tabletas orales de 100 microgramos

6. Disponibilidad y fuentes internacionales, de ser posible fabricantes

El misoprostol se consigue ampliamente en todo el mundo y durante varios afios se le ha
podido obtener también en su presentacion genérica. En los Estados Unidos se otorgo la
primera patente a Searle (hoy Pfizer) para la comercializacion de Cytotec®, que sigue
siendo la tableta de misoprostol de mayor distribucion. La patente del misoprostol caduco
en dicho pais hace varios afios. Como se muestra en el Apéndice 1, actualmente se
comercializan en el mundo més de 24 productos de misoprostol; la lista presentada en esa
seccion no es exhaustiva y periddicamente surgen nuevos productos.

7. Especificar si se solicita la inclusion como medicina individual o como ejemplo de
grupo terapéutico

Solicitamos que se liste el misoprostol como medicamento individual de multiples usos
terapéuticos en ginecologia y obstetricia. El misoprostol ya se incluyo6 en la 14* y 15*
ediciones de la Lista Modelo de la OMS de Medicamentos Esenciales (seccion 22.1,
oxitocicos) por su eficacia y seguridad confirmadas para el aborto con medicamentos y la
induccion del parto.



8. Informacion que sustenta la relevancia del medicamento en salud piblica
8.1 Carga de enfermedad

La pérdida temprana del embarazo es uno de los padecimientos mas comunes a escala
mundial. Hasta un 15% de los embarazos confirmados terminan en aborto espontaneo y una
de cada cuatro mujeres experimenta ese tipo de aborto en alglin momento de su vida.!
Asimismo, cada afio alrededor de 46 millones de mujeres se someten a un aborto inducido
en todo el mundo y en un numero importante de esas mujeres no se completa la
evacuacion.?

Por otra parte, los abortos “inseguros” se asocian a una elevada morbilidad y mortalidad
debido en gran parte a que en un porcentaje significativo de esos procedimientos no se
registra una evacuacion uterina completa.’ Se calcula que el aborto incompleto ocasiona
alrededor de 67 900 muertes maternas al afio y que un nimero mucho mayor de mujeres
experimenta graves episodios de morbilidad.* La razén es que un aborto inseguro se
presenta mas comunmente en escenarios donde existen leyes de aborto restrictivas o donde
la falta de recursos orilla a las mujeres a la autoinduccion o a solicitar el servicio a
profesionales menos calificados. El aborto inseguro se concentra desproporcionadamente
en paises de bajos recursos y constituye un importante problema de salud publica.

8.2 Tratamiento del aborto incompleto

Algunos estudios han indicado que el manejo expectante es efectivo en la mayoria de los
casos de aborto incompleto.>7 Ese tipo de manejo consiste en “observar y esperar” pero
puede no ser tan atractivo en escenarios de bajos recursos, donde las mujeres que presentan
sangrado y dolor viven lejos del centro de salud y no tienen acceso a un medio de
transporte confiable. Para ellas y los centros que las atienden, la necesidad de permanecer
en el hospital para observacion puede resultar un costoso inconveniente. Mas aun, en todos
los escenarios, las mujeres generalmente sienten ansiedad por completar el proceso de
aborto de manera predecible y oportuna, para poder dejar atrds esa experiencia tan dificil
desde el punto de vista fisico y psicologico.

El tratamiento con misoprostol ofrece a mujeres y proveedores una alternativa muy
aceptable al manejo quirtrgico y al expectante. Los estudios demuestran que las mujeres
prefieren el misoprostol al invasivo tratamiento quirurgico; se ha encontrado también que
quienes presentan un aborto incompleto prefieren el tratamiento con misoprostol en vez de
la cirugia, por la misma razon.81° Por consiguiente, ese método recibe cada dia mayor
atencion por considerarsele un medio de evacuacion uterina facil de usar, viable y de bajo
costo que podria revolucionar el tratamiento del aborto incompleto.!!

Muchos investigadores han demostrado que sus propiedades uterotonicas y de maduracion
cervical hacen del misoprostol, analogo de la prostaglandina E1, un método de evacuacion
uterina seguro y muy efectivo en casos de aborto incompleto.!0- 1214 Su bajo costo y
estabilidad a temperatura ambiente hacen del misoprostol el tratamiento ideal en lugares de
bajos recursos. Ese método facil de usar conlleva la posibilidad de mejorar en mucho el
acceso de las mujeres a atencion médica apropiada y eficaz en instalaciones de salud de



nivel secundario e incluso primario, que frecuentemente no cuentan con proveedores
capacitados en técnicas quirurgicas. Los posibles beneficios del uso del misoprostol para la
provision de servicios de salud en escenarios de bajos recursos y con carga excesiva de
trabajo son enormes, porque el misoprostol para el tratamiento del aborto incompleto puede
aliviar la carga de los centros de atencion terciaria y con ello reducir los costos en que
incurren los sistemas de salud. Asimismo, el método podria reducir el volumen de trabajo
de proveedores quirurgicos calificados y la necesidad de contar con instalaciones y equipo
para efectuar una intervencion quirdrgica. Finalmente, datos recientes han revelado que el
misoprostol, aunado a un examen vaginal para determinar si la apertura cervical se
encuentra abierta, puede reemplazar enfoques terapéuticos mas costosos que requieren del
uso de ultrasonido, anestesia y evacuacion quirurgica. !’

8.3 Evaluacion del uso actual del misoprostol

En los Estados Unidos, el uso del misoprostol para el tratamiento del aborto incompleto es
actualmente la practica clinica estdndar de muchos proveedores. Existe gran interés en usar
el misoprostol para el tratamiento del aborto incompleto, mismo que dio lugar, en parte, a la
realizacion de una estudio a gran escala patrocinado por el Instituto Nacional de Salud
(NIH) de los Estados Unidos. Dicho estudio evalué el misoprostol al compararlo con el
manejo quirargico de la pérdida temprana del embarazo con el fin de orientar a los
proveedores respecto de los esquemas apropiados para el manejo con medicamentos del
aborto incompleto y del espontaneo.!

Muchos doctores europeos informan que también utilizan el misoprostol para el manejo del
aborto incompleto. Por otra parte, los proveedores de paises de bajos recursos también han
empezado a enterarse de los beneficios de ese tratamiento y lo utilizan cada dia més. Gran
numero de paises estan listos para incorporar el manejo con misoprostol a sus normas y
reglamentos nacionales en materia de atencion a la salud. Destaca entre ellos Madagascar,
cuya secretaria de salud aprobd el uso de una dosis de 400 microgramos de misoprostol
sublingual para el tratamiento del aborto incompleto en 2006 (Diop A, comunicado
personal, 2008). A muchas otras naciones les gustaria incorporar el misoprostol a los
servicios de atencion del aborto incompleto y por tanto se beneficiarian de la inclusion del
medicamento en la Lista Modelo de la OMS de Medicamentos Esenciales para el manejo
de esa indicacion.

8.4 Poblacion objetivo

En escenarios de bajos recursos donde solo unos cuantos centros de salud de nivel primario
cuentan con equipo de ultrasonido, rara vez se diagnostica la muerte del embrion en etapas
tempranas.!® Por el contrario, la mayoria de las mujeres se presenta con un aborto
incompleto, es decir, con la apertura cervical abierta y sangrado vaginal y/o expulsion
incompleta de los productos de la concepcion. Las mujeres que experimentan un aborto
espontaneo o inducido (frecuentemente resulta dificil o imposible desde el punto de vista
clinico distinguir entre los dos) se ven obligadas a solicitar atencion para ese problema. Las
mujeres que se presentan con un aborto incompleto constituyen una gran parte del volumen
de pacientes obstétricas de muchos escenarios de bajos recursos; representan, por ejemplo,
el 39% de todas las admisiones a servicios ginecologicos de un hospital regional de



Tanzania de gran capacidad.!? Por tanto, encontrar un medio seguro, efectivo, aceptable y
de precio accesible para el tratamiento del aborto incompleto es prioritario, en particular
para clinicas y hospitales de lugares de bajos recursos.

Hasta hace poco la cirugia (el legrado instrumental [LUI]) era la inica opcion terapéutica
disponible para el tratamiento del aborto incompleto. Esa opcion fue reemplazada por la
aspiracion manual endouterina (AMEU), de igual efectividad pero mas segura y de menor
precio. Desafortunadamente, los escenarios de bajos recursos no siempre cuentan con la
AMEU, porque requiere equipo y capacitacion especiales. Mas aun, con los métodos
quirtrgicos han aumentado los riesgos asociados a la manipulacién del ttero con
instrumental: trauma, infeccion, desgarres cervicales, perforacion uterina, sangrado y
reacciones a la anestesia, entre otros. En escenarios de bajos recursos, las mujeres con
aborto espontaneo que corren mayor riesgo de infeccion son las que se someten a una
evacuacion uterina realizada con instrumental y no las mujeres en las que tarda en ocurrir la
evacuacion de los productos de la concepcion. 1o

En muchos paises de bajos recursos, las mujeres que viven lejos de centros de atencion
terciaria y secundaria carecen de acceso a proveedores capacitados en el uso de técnicas
quirtrgicas que cuenten con el equipo necesario y por ello, la unica opcion terapéutica
disponible es referirlas a otros niveles de atencion, procedimiento que a menudo resulta
costoso y problematico desde el punto de vista logistico. El método de evacuacion uterina
con misoprostol podria cerrar esa brecha en la prestacion de servicios al aumentar el
numero de proveedores disponibles para efectuar el procedimiento.

9. Detalles del tratamiento
9.1 Esquema de dosificacion!!.17.18

Se indica el uso de dosis tinica de 600 microgramos de misoprostol oral para el
tratamiento del aborto incompleto en mujeres que presentan tamafio uterino menor o igual a
12 semanas de gestacion al momento de administrar el tratamiento. Dicha dosis produjo
con ¢xito la evacuacion uterina en mas de 1000 mujeres que participaron en mas de media
docena de ensayos clinicos realizados a escala mundial. %-10: 19. 20. 11

Ensayos concluidos recientemente que comparaban 400 mcg de misoprostol sublingual con
600 mcg de misoprostol oral revelaron que la dosis sublingual de 400 microgramos
resulta igual de efectiva que la dosis de 600 microgramos de misoprostol oral para el
tratamiento del aborto incompleto.?? Aunque los datos que respaldan el uso de la dosis de
400 microgramos de misoprostol sublingual son menos numerosos, es muy probable que en
el futuro dicha dosis y via de administracion se conviertan en las 6ptimas para esa
indicacion.

9.2 Tratamiento y duracion!!.17.18
El tratamiento es breve y requiere de una o dos visitas al centro de salud. Durante la primer

visita, se debe confirmar el aborto incompleto mediante historial y examen clinicos y
evaluar si la mujer es elegible para el tratamiento con misoprostol. Las pacientes elegibles



deberan presentar apertura cervical y tamafio uterino equivalente a 12 semanas de gestacion
o menos. Usualmente, el proceso de expulsion no es inmediato y puede ocurrir después de
unas horas o varios dias. Las mujeres experimentan por lo general sangrado abundante
durante 3 6 4 dias, seguido de sangrado ligero o escaso durante varias semanas, que
habitualmente cesa antes del siguiente periodo menstrual. Se recomienda llevar a cabo una
evaluacion de seguimiento de 7 a 14 dias después de haber administrado el tratamiento. No
se recomienda realizar una intervencion quirdrgica antes de los 7 dias de tratamiento a
menos que sea necesaria desde el punto de vista médico (i.e. para controlar una hemorragia
o infeccion).

9.3 Necesidad de contar con instalaciones y habilidades especiales para diagndstico o
tratamiento!l 17,18

Generalmente, no se requieren instalaciones especiales para diagndstico o tratamiento
porque el método funciona bien en la mayoria de las mujeres. Sin embargo, los proveedores
y/o centros de salud que ofrezcan el método deberan contar con redes para referir a las
pacientes a centros de atencion mas elevada y/o proveedores con el equipo necesario para
manejar complicaciones. Las complicaciones que podrian hacer necesario referir a la
paciente incluyen embarazo ectdpico no diagnosticado, sangrado abundante y constante y
productos retenidos de la concepcion que la mujer no pueda evacuar. En caso de no haber
complicaciones que requieran un nivel mas alto de atencion, a las pacientes clinicamente
estables que presenten productos retenidos durante el seguimiento se les puede ofrecer una
dosis adicional de misoprostol.!2 13

La evaluacion clinica debe ser suficiente para que el proveedor determine si existe la
necesidad de una intervencidn quirtrgica, aunque a veces sea necesario el ultrasonido. Por
tanto, los centros de salud que ofrezcan servicios de respaldo deberdn contar con dicho
servicio. La mayoria de los primeros ensayos del tratamiento con misoprostol para el aborto
incompleto se llevaron a cabo en escenarios de elevados recursos que dependian en buena
medida del ultrasonido como herramienta de diagndstico. Sin embargo, ensayos mas
recientes en entornos menos equipados utilizaron el ultrasonido con menor frecuencia. Por
ejemplo, en un ensayo realizado en Moldavia y Madagascar, el uso del ultrasonido fue
limitado y menos del 3% de los casos en Madagascar y aproximadamente 30% de las
mujeres en Moldavia?? requirieron evaluaciones de seguimiento mediante ultrasonido. Una
revision de datos recolectados en cinco escenarios de bajos recursos reveld que se uso el
ultrasonido como herramienta de diagnostico en 30% de las mujeres admitidas al centro de
salud. En esos mismos ensayos, dicha tecnologia se utiliz6 para confirmar el aborto en
menos del 5% de los casos (Blum J, andlisis no publicado. 2008). Las tasas de seguridad y
eficacia del tratamiento en todos esos ensayos fueron altas, hecho que revela que el método
se puede administrar a las mujeres de manera segura aun si no se cuenta con ultrasonido.

No se requiere de un tratamiento rutinario con antibioticos, aunque se deben observar las
normas locales relacionadas con el uso de antibiodticos para el tratamiento del aborto
incompleto (ver la Seccion 11.3). Una resefia Cochrane que buscaba determinar el valor del
uso rutinario de antibioticos antes de realizar la evacuacion quirargica (no antes del manejo
con misoprostol) del aborto incompleto encontrd que no existe suficiente evidencia para
evaluar el tratamiento rutinario con antibioticos. 23 El examen clinico y el historial de la



paciente siguen siendo formas confiables para que los proveedores determinen si existe o
no la necesidad de ese tipo de tratamiento.

9.4 Lineamientos publicados sobre el uso de misoprostol para el tratamiento del
aborto incompleto

Blum J, Winikoff, Gemzell-Danielsson K, Ho PC, Schiavon R, Weeks A. Treatment of
incomplete abortion and miscarriage with misoprostol (Tratamiento del aborto incompleto
y del aborto espontaneo con misoprostol). International Journal of Obstetrics and
Gynecology (2007) 99, S186-S189.

RCOG Guideline No. 25: The Management of Early Pregnancy Loss (Manejo de la pérdida

temprana del embarazo). Royal College of Obstetricians and Gynaecologists: London, U.K.
(2006).

10. Resumen de efectividad comparativa en varios escenarios clinicos
10.1 Identificacion de evidencias clinicas

Tenemos entendido que esta pendiente la publicacion de una resefia Cochrane sobre el uso
del misoprostol para el tratamiento del aborto incompleto, por tanto sus resultados no se
pudieron incluir en este documento. El Cuadro 1 contiene un listado de todos los ensayos
publicados sobre el tratamiento con misoprostol para el aborto incompleto/espontaneo, que
fue elaborado mediante busquedas en PubMed de todos los ensayos publicados en inglés
hasta septiembre de 2008; cuando fue posible, se revisaron ensayos publicados en otros
idiomas.

10.2 Resumen de informacion disponible
10.2a Determinacion de dosis

La dosis de 600 microgramos y la administracion oral del misoprostol propuestas en el
presente documento se identificaron con base en estudios de determinacion de dosis que
comparaban una dosis tnica de 600 mcg de misoprostol oral con un esquema terapéutico de
dosis repetida (600 mcg X 2, cada 4 horas) administradas a 469 mujeres de Tailandia y
Vietnam.!2 41 En dichos estudios, se utilizo ultrasonido sistematicamente durante la
admision y el alta de las pacientes para confirmar el estado del aborto. Los resultados
favorecieron ligeramente al esquema de dosis repetida utilizado en Tailandia: 87% versus
82% (con dosis Unica). 2En Vietnam, donde el tamano de la muestra fue el doble que en
Tailandia, no existieron diferencias en eficacia entre los dos esquemas: 95% con una sola
dosis y 94% con dosis repetida. 4! Por tanto, como parte de un esfuerzo para identificar la
menor dosis para un tratamiento efectivo que también se adhiriera a consideraciones
presupuestales y de provision de servicios, los investigadores concluyeron que el esquema
de dosis tnica resultaba el mas adecuado para la investigacion y uso futuros.

Un estudio reciente en Moldavia y Madagascar, que compar6 una dosis de 600 mcg de
misoprostol oral con una dosis de 400 mcg de misoprostol sublingual en 300 mujeres que



recibieron tratamiento para aborto incompleto, encontré que no existian diferencias en
cuanto a eficacia entre los dos esquemas: 94.6 % en el grupo de 600 mcg de misoprostol
oral y 94.5% en el grupo de 400 mcg de misoprostol sublingual (p=0.98).22 Esos datos
sugieren que el misoprostol es efectivo sin importar si se le administra por via oral (600
mcg) o por via sublingual (400 mcg). Varios estudios a gran escala, aun no publicados,
sobre el uso del esquema de 400 mcg por via sublingual se han presentado en reuniones
cientificas recientes. En total, se incluyen los datos de 600 mujeres mas que fueron tratadas
exitosamente para aborto incompleto bajo ese esquema de dosis baja.24

10.2b Informes de eficacia de estudios que comparan el tratamiento con misoprostol
con la atencion quirurgica estandar

En estudios publicados, la tasa de éxito varia del 13% al 100%, con una mediana de
aproximadamente 92% y 13 de 22 estudios informan tasas del 90% o mayores (Cuadro 1).>
9.10.12.14,19,20.25-38.41 [ 3 tasa de éxito reportada en los ensayos se encuentra estrechamente
relacionada con el periodo de tiempo transcurrido, después de administrado el tratamiento,
al momento en que se vuelve a examinar el utero con ultrasonido.'® Los estudios iniciales
sobre el uso de misoprostol para el tratamiento del aborto incompleto ensayaron una
variedad de dosis (de 400 mcg hasta 1200 mcg) y vias de administracion (oral, vaginal,
intrauterina, etc.) que dieron como resultado tasas variables de efectividad (13-66%).27-29.36
La interpretacion cuidadosa de esos resultados la complica el hecho de que los esquemas de
dosis que se ensayaron variaban de gran manera como sucede, en la mayoria de los casos,
con las definiciones clinicas de “éxito”. Frecuentemente, las evaluaciones de resultados
eran invalidadas por valoraciones clinicas prematuras que se llevaban a cabo dentro del
primer dia de tratamiento. Por ejemplo, Chung y sus colaboradores, en un estudio
observacional prospectivo de 225 mujeres con aborto incompleto o espontdneo que
recibieron dosis repetidas de 400 mcg de misoprostol oral, evaluaron el resultado clinico
con ultrasonido transvaginal 48 horas después de iniciado el tratamiento con misoprostol.?’
El corto intervalo entre el resultado del tratamiento y la evaluacion clinica pudo haber
contribuido en parte a la relativa baja tasa de éxito del 66%.

Sin embargo, las evidencias de dichos estudios bastaron para motivar a los investigadores a
realizar ensayos mas cuidadosos, con estrictos criterios de inclusion y exclusion, que
produjeran datos confiables sobre la eficacia del medicamento para la atencidon del aborto
incompleto. La mayoria de esos ensayos se llevaron a cabo en hospitales ubicados en
escenarios de bajos recursos, con instalaciones limitadas y por tanto le dieron cierto grado
de validez externa en lo tocante a la posible operacionalizacion del método en dichos
escenarios. Los estudios exploraron la eficacia de una dosis oral de 600 mcg en mas de
1000 mujeres.? 10-19.20 En la mayoria de los casos, se confirmo la evacuacion uterina
mediante el uso exclusivo de criterios clinicos; s6lo en uno de los cuatro ensayos
publicados que estudiaron ese esquema terapéutico, el efectuado en Burkina Faso, se
determino validar con ultrasonido el estado del proceso de aborto en las mujeres. En todos
los demas centros de estudio (Tanzania, Mozambique y Uganda), se contaba con equipo de
ultrasonido para utilizarlo en caso necesario para determinar el estado del proceso de
aborto.

Segun los lineamientos del Real Colegio de Obstetras y Ginec6logos (RCOG) para evaluar



la calidad de la evidencia cientifica, la dosis oral de 600 microgramos se fundamenta en
solidas pruebas;!® no asi el esquema de 400 microgramos de misoprostol sublingual. Con
todo, se espera contar también con buenas evidencias para esa dosis cuando se publiquen
los ensayos que se encuentran en curso o en proceso de impresion.

10.2¢ Satisfaccion y aceptabilidad del tratamiento con misoprostol

Se ha demostrado que la mujeres encuentran el misoprostol muy aceptable para el
tratamiento del aborto incompleto. Ejemplo de ello es un estudio realizado en Burkina Faso
con la participacion de 447 mujeres, donde la mayoria dijo sentirse “satisfecha” o “muy
satisfecha” con el método (misoprostol=96.8%, AMEU=86.6%), que volveria a elegir ese
método (misoprostol=94.5%, AMEU=86.6%) y que lo recomendaria a una amiga
(misoprostol=94.5%, AMEU=85.2%).1?

Otros ensayos aleatorizados han revelado que las mujeres consideran que el misoprostol es
mas aceptable que la AMEU para el tratamiento del aborto incompleto. En un estudio
efectuado en Tanzania, para el que se reclutaron 300 mujeres, se encontré que mas mujeres
se sentian muy satisfechas con el misoprostol (75%) que con la AMEU (55%) (p=0.001) y
que una proporcion mayor de mujeres del grupo de misoprostol dijo que recomendaria el
tratamiento a una amiga (95% versus 75%, p<0.001).1° Dicho sentimiento hizo eco en otro
ensayo realizado con 270 mujeres en Mozambique; entre las asignadas al grupo de
misoprostol aument6 significativamente la probabilidad de que sintieran “muy satisfechas”
con el tratamiento y dispuestas a elegirlo nuevamente (misoprostol= 86.5%, AMEU=
36.6%, p<0.001).°

En un ensayo realizado en Hong Kong para comparar el efecto psicologico y la satisfaccion
de las usuarias del tratamiento quirurgico y del tratamiento con medicamentos para el
manejo del aborto espontaneo, no se encontraron diferencias en la tasa de satisfaccion
reportada por las mujeres sometidas a uno u otro tratamiento.’* En términos generales, en
quienes falld el misoprostol y por ende requirieron respaldo quirtrgico se sintieron menos
satisfechas que las mujeres en las que funciond el método. Entre las usuarias del
misoprostol aumentaron las probabilidades de que lo recomendaran a una amiga (79%
versus 69% (p.0.05)) y que lo volvieran a utilizar (79% del grupo de misoprostol versus
48% de quienes se sometieron a cirugia (p.0.01)).
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Cuadro 1. Uso del misoprostol para el tratamiento del aborto incompleto en el primer

trimestre

Los estudios se listan en orden ascendente por tasa de éxito.

Filas sombreadas = estudios donde mas de 50 mujeres recibieron tratamiento con misoprostol)

Dosis de ;flf;]i (:)
misoprostol Grupo de
Autor principal (ng), via de n Tz,‘sfl de para comparacion
o . . . (grupo de éxito declarar el
[Ref.] administracion . ‘e (n; tasa de
misoprostol) (%) éxito del L .
y esquema de tratamiento éxito)
dosificacion
(horas)
De Jonge, 199529 | 400 oral 23 13 12h Cirugia (27,
97%)
Chung, 19952% | 400 oral cada 4 141 62 <24 h
h méx 3 dosis
Pang, 20013¢ 800 oral 105 64 <24 h
800 vag 96 61
(cada 4 h max 2 (639)
dosis )
Blanchard, 600 oral 82 66 14 dias
200412 600 oral cada 4 87 70
X 2 dosis (681)
Chung, 1997%7 1200 oral 225 66* 48 h Cirugia (137;
dividido en 3 97%)
dosis durante
24 h, repetir al
2° dia, de ser
necesario
Trinder, 2006° 800 vag 90 71 8h (?) Cirugia (92;
98%) ME (92;
75%)
Shelley, 200538 | 400 vag repetir 10 80 10-14 dias | Cirugia (11;
una vez a las 4- 100%)
6h ME (14; 86%)
Pandian, 200135 | 600 oral, 112 85 (;varias
después 400 horas?)
oral cada 2 max
2 dosis
Blohm, 200526 400 vag, 1 64 88 > 14 dias | Placebo (62;
dosis 60)
Gronlund, 400 vag 31 90 14 dias ME (17; 82%)
200231 Cirugia (30;
97%)
Moodliar, 600 vag cada 47 92 8 dias Cirugia (47,
200533 24 h max 2 100%)
dosis
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Zhang, 200514 800 vag cada 30 93 7 dias Cirugia (148;
48 h max 2 97%)3
dosis
Demetroulis, 800 vag 14 93 8-10h Cirugia (16;
200130 100%)
Sahin, 200137 200 vag, 40 93 14 dias (?) | Cirugia (40;
después 200 100%)
oral 4 veces/dia
max 5 dias
Ngoc, 200441 600 oral 150 95¢ 9 dias
600 oral cada 4 150 94
X 2 dosis (no
hubo nlimero
max; todas
recibieron 2
dosis )
Henshaw, 400 oral 24 95%* 12-18 h Sulprostona
199332 (20;*%)
Weeks, 200520 | 600 oral 160 96 Hasta 14 | Cirugia (152;
dias 92%)
Shwekerela, 600 oral 150 99 Hasta 14 Cirugia (150;
200710 dias 100%)
Ngai, 200134 400 vag cada 5 100 43 dias ME (10; 80%)
48 h hasta 3
dosis
Bagratee, 200425 | 600 vag cada 7 100 6 dias Placebo (14;
24 h hasta 2 86%)
dosis
Dao, 20071° 600 oral 223 94.5 7 dias Cirugia (224;
99.1%)
Bique, 2007° 600 oral 123 91.0 7 dias Cirugia (124;
100%)

Vag=vaginal; mife=mifepristona; ME=manejo expectante; “?”” indica que el articulo no
aclara el punto en cuestion.
* El estudio reporta una tasa de éxito del 70%, pero después de una lectura cuidadosa

del texto concluimos que mas bien es 66%.

**  Se combinaron el grupo experimental y el de comparacion por no haber diferencias
en las tasas de éxito.

I Incluye casos de aborto retenido. 9 Porcentaje ponderado.
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11. Resumen de evidencias comparativas sobre el perfil de seguridad
11.1 Célculo al dia de hoy de la exposicion total de pacientes al misoprostol

El misoprostol, andlogo sintético de la prostaglandina biolégica E1, ha sido catalogado
como “una de las medicinas mas importantes en obstetricia”.*? Sabemos actualmente que
tanto las prostaglandinas naturales como las sintéticas afectan el sistema reproductor
femenino. En los ultimos 25 afios, los obstetras han utilizado el misoprostol ampliamente
para la induccion del aborto y el parto, para el aborto espontaneo y en la prevencion y
tratamiento de la hemorragia posparto. Al dia de hoy, se han publicado mas de 600 estudios
sobre el uso del misoprostol en gineco-obstetricia, que se llevaron a cabo con la
participacion de mucho mas de 90 mil mujeres.

En cuanto al manejo del aborto incompleto, se ha tratado con misoprostol a mas de 2 mil
mujeres y los resultados de ensayos clinicos mas recientes, de esquemas terapéuticos
mejorados de acuerdo a experiencias clinicas y de investigacion, demuestran que el
medicamento produce extraordinarias tasas de éxito: en mas de 9 de cada 10 mujeres se
observa evacuacion uterina completa con misoprostol.

11.2 Efectos secundarios del misoprostol'!

El tratamiento con misoprostol produce sangrado y dolor abdominal, pero rara vez se han
observado efectos secundarios prolongados o de gravedad. Otros posibles efectos
secundarios del método son fiebre y/o escalofrios, ndusea y vomito, diarrea y erupciones
cutaneas. El sangrado es un efecto transitorio y comun que por lo general persiste hasta por
dos semanas; concluye con unos dias adicionales de sangrado ligero que en ocasiones
perdura hasta el periodo menstrual. En cinco ensayos aleatorizados (n=1484), al comparar
el misoprostol con la AMEU, las mujeres dijeron presentar un sangrado significativamente
mas “intenso” que el menstrual y sangrado “normal” (como el de la menstruacion) con el
misoprostol.”: 10-19.20.41 [ as participantes de ambos grupos dijeron haber experimentado
cantidades similares de “sangrado ligero” (menor al menstrual) o “sangrado escaso”
después de la AMEU o del tratamiento con misoprostol.

Es de esperarse que al usar misoprostol algunas mujeres indiquen haber experimentado
episodios de sangrado intenso. Con la AMEU, la mayoria de los casos de sangrado se
presentan durante el procedimiento en si, de manera que sélo el proveedor observa los
casos mas intensos. Con el misoprostol, por el contrario, el tratamiento produce sangrado o
lo intensifica brevemente (dependiendo de la presentacion clinica) y la mujer, no el
proveedor, es la principal observadora del proceso terapéutico. Sin embargo, lo mas
importante en términos de variables clinicas de valoracidn es que se reportaron muy pocos
eventos adversos graves en los estudios, incluidos los casos de anemia y transfusion.

Como se mencion6 con anterioridad, otros efectos secundarios del misoprostol son célicos,
nausea, vomito y diarrea, fiebre y escalofrios, que en la mayoria de los casos se resuelven
en cuestion de horas.*? En estudios donde se comparo6 la efectividad de una dosis de 600
mcg de misoprostol oral con la efectividad de la AMEU para el tratamiento del aborto
incompleto, de 56 a 95% de las mujeres dijeron haber experimentado colicos; 5 a 33%
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presentaron nausea y vomito; escalofrios 5 a 85%; fiebre 0.4 a 2%, y fiebre/escalofrios 3.8
a 15%.%-10.13.19.41 Por lo general, los colicos empiezan dentro de las primeras horas de
iniciado el tratamiento, pero se pueden presentar incluso a los 10 minutos de administrado
el misoprostol. El dolor experimentado puede ser mayor que el menstrual, pero se pueden
emplear antiinflamatorios sin esteroides (AINES) o cualquier otro analgésico para aliviar el
dolor sin afectar el éxito del método.*3 La ndusea tiende a resolverse entre las primeras 2 a 6
horas de la administracion del misoprostol, pero se puede recomendar el uso de
antieméticos cuando sea necesario. Frecuentemente, en los estudios publicados no se
documentan episodios de diarrea; en un solo ensayo donde se comparaba la AMEU con el
misoprostol, 51% de las mujeres que utilizaron el firmaco dijeron haber presentado
diarrea.!? Los escalofrios son otro efecto secundario frecuente pero transitorio, que se
resuelve por lo general después de 24 horas; la fiebre es menos comiin y no necesariamente
es indicativa de infeccion, por lo que se puede prescribir un antipirético cuando sea
necesario. Muy pocas usuarias del misoprostol han reportado casos benignos de erupcion
cutanea; en la literatura no se documenta ninglin caso de erupcidon en mujeres que
recibieron misoprostol para el tratamiento del aborto incompleto pero si en quienes lo
recibieron para el manejo de un aborto espontaneo u otras indicaciones.*? De observarse ese
tipo de erupcion, no sera necesario efectuar ninguna intervencion, aunque en caso de
presentarse irritacion cutdnea, se puede prescribir Benadryl® o algun otro antihistaminico.

Los datos obtenidos con el estudio de Moldavia-Madagascar sobre los efectos secundarios
del esquema de misoprostol oral comparado con el sublingual no revelaron diferencias
significativas entre los dos tipos de tratamiento. En ese estudio, aproximadamente dos
terceras partes de las mujeres dijeron haber experimentado dolor abdominal y no se
observaron diferencias entre los grupos: 62.6% del grupo de misoprostol oral y 67.3% del
grupo de administracion sublingual. De igual manera, no se encontraron diferencias en los
reportes de sangrado: 24% en el grupo de misoprostol oral y 26% en el sublingual. Los
otros efectos secundarios experimentados durante el periodo de observacion fueron poco
frecuentes e incluyeron dolor de cabeza (1%) y mareos/debilidad (1%).22

11.3 Casos de infeccion y provision de misoprostol a quienes se cree que recibieron un
aborto inseguro

Algunos proveedores se muestran preocupados cuando se les pide prescribir un tratamiento
con misoprostol para completar un proceso de aborto en mujeres que posiblemente hayan
intentado autoinducirlo con dicho medicamento antes de presentarse al centro de salud. No
existen evidencias que demuestren que esas mujeres no sean candidatas para someterse al
tratamiento con misoprostol; de hecho, como la vida media del medicamento es bastante
breve, resulta muy poco probable que la administracion de una dosis adicional de 400 mcg
0 600 mcg produzca efectos adversos. Como se mencion6 con anterioridad, en varios
estudios se ha explorado el uso de dosis repetidas de misoprostol para esa indicacion y se
ha encontrado que la segunda dosis no produce dafios.!% 13 Tampoco existen evidencias de
que el tratamiento no funcione en mujeres con un proceso de aborto incompleto inducido
con misoprostol. En la extensa literatura sobre el aborto con mifepristona existen
evidencias de que los abortos incompletos se pueden resolver con una dosis adicional de
misoprostol.
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Por otra parte, en escenarios de recursos insuficientes, las mujeres que se someten a un
aborto inseguro son las que corren mayor peligro, sin importar si el aborto es espontaneo o
fue inducido. Como lo plantea Weeks en la BSR de la OMS, “en escenarios donde
prevalecen elevadas tasas de VIH/SIDA, enfermedad pélvica inflamatoria e infecciones
cervicales, se deberia evitar el uso de instrumental quirargico en el titero y optar por
emplear aspiracion manual endouterina o legrado. Los pequefios riesgos de permitir que el
producto de la concepcidon permanezca dentro del utero se pueden reducir al utilizar
misoprostol para producir la evacuacion”.!¢ El tratamiento con misoprostol reduce el riesgo
de infeccion asociada a la evacuacion quirurgica simplemente por no requerir que el
proveedor utilice las manos o instrumental. Como lo demuestra la literatura sobre el aborto
con medicamentos para la interrupcioén temprana del embarazo, el riesgo de infeccion en el
tracto genital superior es bajo si no se manipula el utero con instrumental.** Un estudio
realizado en el Reino Unido para comparar el manejo quirurgico, el expectante y con
medicamentos tampoco encontrd diferencias en la tasa de infeccion a los 10 — 14 dias de
seguimiento en 1200 mujeres asignadas a uno de esos tres tratamientos: quirtrgico=3%,
manejo expectante =3%, y tratamiento con medicamentos=2% (RM; IC del 95% para
tratamiento quirdrgico versus con medicamentos 0.7; -1.6 a 3.1).°

En términos generales, las mujeres que presentan signos de infeccion pélvica, infeccion
sistémica severa o sepsis pueden ser mejores candidatas para la evacuacion quirtrgica, pero
quienes presentan signos de infeccion no severa desde el punto de vista clinico pueden
recibir misoprostol. En ambos casos, se recomienda proporcionar un tratamiento de
antibidticos y determinar si las mujeres padecen anemia, conforme a las practicas estandar
del centro de atencion, para garantizar mejores resultados.

11.4 Uso del misoprostol en mujeres con antecedentes de cesarea

No existen razones para no administrar misoprostol para el tratamiento del aborto
incompleto en mujeres en quienes se haya practicado una cesarea. Aunque se ha excluido a
mujeres con esas caracteristicas de numerosos ensayos clinicos sobre el uso de misoprostol
para otras indicaciones, los investigadores que lo han utilizado para aborto incompleto si las
han incluido. (Nota: administrar misoprostol a mujeres que presenten cicatrices uterinas y
tamaio uterino < 12 semanas no implicara riesgos.)

11.5 Uso del misoprostol en mujeres con embarazos avanzados (con tamafo uterino
mayor a 12 semanas de gestacion, es decir, mayor al recomendado en el presente

documento)

No se incluyen en esta propuesta recomendaciones sobre esquemas especificos para edad
gestacional avanzada o tamafo uterino > 12 semanas respecto de la FUM.

11.6 Resumen del perfil de seguridad del misoprostol comparado con otros métodos
11.6a Misoprostol vs. manejo expectante (ME)

Como se muestra en el Cuadro 1, se ha comparado el misoprostol con el manejo expectante
de manera explicita o implicita (al comparar los efectos del medicamento con los de un
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placebo) en seis estudios diferentes.>25-26.31.34.38 [ ag tasas de éxito para el misoprostol
variaron del 71-100% contra 60-86% para el ME. Sin embargo, ningtin estudio a gran
escala ha comparado al misoprostol con el manejo expectante para el tratamiento del aborto
incompleto, pero un ensayo controlado y aleatorizado (n=1200) sobre el aborto espontaneo
donde se comparo el manejo expectante, el quirargico y el manejo con medicamentos no
encontrd diferencias significativas en la incidencia de infeccion o eventos adversos severos
entre los tres métodos.’

En escenarios de bajos recursos con historial de elevadas tasas de infeccion, donde el
sistema inmunologico de las mujeres pueda estar comprometido, el manejo expectante
puede resultar menos seguro que la evacuacion uterina con medicamentos.

11.6b Misoprostol vs. evacuacion quirirgica (legrado uterino instrumental [LUI] o
aspiracion manual endouterina [AMEU])

Se encontraron 13 estudios que compararon el tratamiento con misoprostol y la evacuacion
quirurgica, tanto con LUI como con AMEU.3: 9. 10.14.19,20.27,29-31,33,37. 38 _ 3 mediana de éxito
del misoprostol fue 92% y la de los métodos quirtirgicos fue 98%. En cuatro estudios se
compar¢ la efectividad de la AMEU con la de 600 mcg de misoprostol oral para el
tratamiento del aborto incompleto.? 10:19.20 Weeks y su colaboradores (n=312) encontraron
que el misoprostol producia una tasa de éxito ligeramente mayor que la AMEU (96.3% vs.
91.5%, respectivamente).2’ Como muestra el Cuadro 1, se encontraron resultados similares
en ensayos aleatorizados que se llevaron a cabo en Tanzania, Burkina Faso y Mozambique
con porcentajes de eficacia para el misoprostol de entre 90% y 99% y de 99.1% a 100%
para la AMEU.% 1019

Los resultados revelan que el misoprostol es una alternativa segura y eficaz al manejo
quirurgico o expectante. De hecho, en una resefia Cochrane de 2006, donde se comparaba
el manejo quirtirgico con el expectante, se indicaba que no existen evidencias suficientes
que justifiquen recomendar uno de esos métodos en vez del otro.! Los autores se limitan a
examinar los costos de oportunidad de cada uno y sugieren que el ME resulta aceptable
para mujeres a quienes no preocupa el sangrado y se encuentran dispuestas a esperar mas
tiempo a que concluya el proceso de aborto (e incluso a someterse a una posible evacuacion
quirurgica), todo ello porque el ME conlleva menor riesgo de infeccion que el manejo
quirargico. El misoprostol se ajusta bien a esa estrategia; al igual que con el ME, completar
el proceso de aborto con misoprostol puede resultar mas prolongado pero a diferencia de la
cirugia, el riesgo de infeccién es muy bajo. Dentro del continuo de la prestacion de
servicios, el misoprostol se ubica entre el ME y el manejo quirargico; de hecho, seglin los
autores de la Resefia Cochrane, con el misoprostol “las mujeres ya no se ven forzadas a
elegir entre operarse o no hacer nada”. Por tanto, el método con misoprostol llena un vacio
terapéutico en la atencion al aborto incompleto.

12. Resumen de datos comparativos disponibles sobre costo y costo-efectividad del
misoprostol dentro de la clase farmacoldgica o grupo terapéutico

El misoprostol es de precio accesible. Segun la Guia internacional de indicadores de
precios de medicamentos (ver Cuadro 12.1a), la mediana de precio de una tableta de 200
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microgramos es de 22 centavos de dolar y varia de 9 a 36 centavos.*” La mediana de precio
pagada por los dos compradores que se mencionan en dicho cuadro fue de 22 centavos de
dolar por tableta (rango: 9 a 36 centavos); como la dosis recomendada para el tratamiento
de un aborto espontaneo incompleto es de 600 microgramos o 3 tabletas, la mediana de
precio por mujer tratada con una dosis de 600 microgramos seria de 67 centavos de dolar y
variaria de 27 centavos a 1 dolar con 7 centavos.

Cuadro 12.1a Informacion de precios (en dolares americanos)
Precio para el distribuidor

Fuente Presentacion Precio Precio unitario
ACTION/IH 28 Tabs-caps $17.57 0.6274/Tabs-caps
(Tabletas)
Precio para el comprador
OECS/PPS 100 Tabs-caps $9.00 0.0900 /Tabs-caps
(Tabletas)
BDS 100 Tabs-caps $35.65 0.3565 /Tabs-caps
(Tabletas)
Precio medio Precio mas bajo Precio mas Proporcion max/min
0.2233/Tab-cap 0.0900/Tab-cap alto 3.96
0.3565/Tabs-
caps

Fuente: Guia internacional de indicadores de precios de medicamentos (Management
Health Sciences, 2006)

En un estudio de analisis de costos realizado en el Reino Unido para comparar el manejo
quirtrgico, el expectante y con medicamentos del aborto espontaneo incompleto o retenido
se encontrd que los manejos expectante y con medicamentos resultaron menos costosos que
el quirargico (1086.20 y 1410.40 libras esterlinas, respectivamente, versus 1585.30 del
manejo quirargico).*® Un estudio similar realizado en Hong Kong revel6 que el manejo con
medicamentos resultaba menos costoso ($1000 dolares americanos) que el manejo
quirargico ($2007 dolares) o el expectante ($1172 dolares).®

13. Resumen del estado normativo del misoprostol

Se pueden conseguir distintas formulas de misoprostol a escala mundial (ver Apéndice 1).
Originalmente, se aprob6 el uso de misoprostol en los Estados Unidos, donde Searle lo
comercializ6 y distribuy6 como Cytotec®. Tiempo después, Searle fue adquirido por
Pharmacia que a su vez se fusion6 con Pfizer.

14. Disponibilidad de estandares farmacopeicos

Estandares disponibles para el misoprostol en BAN, USAN, rINN.
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15. Texto propuesto (nuevo/adaptado) para el Formulario Modelo de la OMS

Proponemos el texto presentado a continuacion para afiadirlo a la version actual del
Formulario Modelo de la OMS, en la seccion 22.01.00.00, Oxitdécicos, Misoprostol.

Forma farmacéutica y potencia: Tableta oral de 200 microgramos; cédigo ATC:
A02BBO01; tipo de lista: lista complementaria.

Justificacion para la inclusion del medicamento: En ocasiones se requiere administrar un
tratamiento con medicamentos para manejar un aborto incompleto y completar la
evacuacion uterina en mujeres que presentan falla de embarazo.

Indicaciones: Tratamiento para el aborto incompleto en mujeres que presentan tamafio
uterino menor o igual a 12 semanas de gestacion a partir de la FUM.

Contraindicaciones: Historial de alergia al misoprostol u otras prostaglandinas; sospecha
de embarazo ectopico; signos de infeccion pélvica y/o sepsis; signos de inestabilidad o de
shock hemodindmicos.

Precauciones: A las mujeres elegibles, usuarias de un DIU/SIU, se les debera remover el
dispositivo antes de administrarles el medicamento; se debera proceder con precaucion al
tratar a mujeres con trastornos de sangrado confirmados o que estén tomando
anticoagulantes. Se puede prescribir misoprostol a pacientes con tamafio uterino mayor a 12
semanas pero de edad gestacional confirmada menor o igual a 12 semanas (por ejemplo, en
mujeres con utero agrandado por presentar miomas, no un embarazo); pueden aparecer
pequeiias cantidades de misoprostol o de su metabolito activo en la lecha materna, pero no
se reportan consecuencias de ello ni eventos adversos en lactantes.

Interacciones: Ninguna.

Dosis: Tratamiento para el aborto incompleto, administracion oral; en MUJERES
ADULTAS y ADOLESCENTES, se recomienda administrar dosis oral inica de 600
microgramos. En cuanto se disponga de mas informacion, se podra recomendar también la
dosis sublingual tnica de 400 microgramos.

Efectos adversos: Rara vez se observan efectos secundarios severos o prolongados.
Después de la administracion del misoprostol, por lo general el sangrado llega a durar hasta
dos semanas ¢ incluso se puede registrar sangrado ligero durante algunos dias o hasta el
siguiente periodo menstrual. Los colicos se inician usualmente dentro de las primeras horas
de haberse administrado el medicamento, pero pueden empezar incluso dentro de los
primeros 10 ¢ 30 minutos. El dolor puede ser mas intenso que el de un periodo menstrual
normal, mientras que los escalofrios, la fiebre, nduseas, vomito y diarrea son efectos
secundarios transitorios, normales, que ceden dentro de las primeras 24 horas.
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17. Apéndice 1

Cuadro del listado parcial de las fuentes del producto

Nombre del producto Composicion Compaiiia
CYTOTEC tab Misoprostol 200mcg PFIZER, USA
CYTOTEC tab Misoprostol 100mcg PFIZER, USA
CYTOLOG tab Misoprostol 200mcg ZYDUS, INDIA
MESOPIL tab Misoprostol 200mcg NICHOLAS, INDIA
MESOWIS tab Misoprostol 200mcg WISDOM, INDIA
MISO tab Misoprostol 200mcg BESTOCHEM, INDIA
MISOPROST tab Misoprostol 100mcg CIPLA, INDIA
MISOPROST tab Misoprostol 200mcg CIPLA, INDIA
MISOTOL tab Misoprostol 200mcg RESMED, INDIA
[ESTAKIND tab Misoprostol 200mcg MANKIND, INDIA
TECTOR tab Misoprostol 200mcg ZEE LAB, INDIA
ZITOTEC tab Misoprostol 100mcg SUN PHARMA, INDIA
ZITOTEC tab Misoprostol 200mcg SUN PHARMA, INDIA
MISOPROSTOL tab Misoprostol 100mcg IVAX, US
MISOPROSTOL tab Misoprostol 200mcg IVAX, US
GYMISO tab Misoprostol 200mcg HRA Pharma, France
MISOPROSTOL tab Misoprostol 200mcg Pentcoft Pharma, Russia
U MISO tab Misoprostol 200mcg U Liang Pharma, Taiwan
MIROLUT tab Misoprostol 200mcg Mir Pharma,Russia
CYTOMIS tab Misoprostol 200mcg Incepta, Bangladesh
PROSTOKOS tab Misoprostol 200mcg Hebron Pharmaceuticals,
Brazil
CYTIL tab Misoprostol 200mcg Tecnoquimicas, Colombia
MISOTAC tab Misoprostol 200mcg Sigma Pharm, Egypt
MISOSTAD tab Misoprostol 200mcg Stada, Vietnam
ALSOBEN tab Misoprostol 200mcg UNIMED PHARM, Korea
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