Nuevas drogas

MISOPROSTOL

(*)metil(11,13E)-11,16-dihidroxi-16 metil-9-oxoprost-13-en-1-oato

Ester metilico de la 15-dehidroxi-16-hidroxi-16-metilPGE;

Existe como una mezcla equimolecular de dos compuestos racémicos

INTRODUCCION

Las prostaglandinas (PGs) son auta-
coides lipidicos biologicamente activos,
producidas en la mayoria de los tejidos
animales y en el organismo humano.

El 4cido prostanoico, un compuesto
hipotético, constituye la estructura mo-
lecular bésica de las PGs y se lo represen-
ta como un esqueleto de 20 dtomos de
carbono, integrado por un ciclopentano,
dos cadenas laterales vecinales, de confi-
guracién trans, con una funcién carbox{-
lica terminal.

La participacion de las PGs en la ma-
yorfa de las funciones fisiologicas del or-
ganismo humano y en procesos patogéni-
cos, justifican el creciente interés que
despiertan en el campo de la investiga-
cién.

HISTORIA

El nombre de prostaglandinas fue
otorgado por Von Euler en Suecia y
Goldbalt en Londres, quienes en la déca-
da 1930-40 observaron en el plasma se-
minal humano la presencia de un factor
estimulante de la musculatura lisa intes-
tinal y vincularon su origen con las glan-
dulas prostaticash 2.

En 1945 Bergstrom y Sjowall, a partir
de glandulas prostiticas de carnero, tra-
bajando a bajas temperaturas y usando
bufferadas
aislaron productos farmacolégicamente
activos. Purificados éstos por cromato-
grafia de particiéon en columna con con-
versioén de fase y cristalizados con solven-
tes adecuados, se llegd a obtener dos pro-
ductos sélidos de punto de fusién defini-
do que se denominaron PGE, y PGE,?.

En 1982 se otorgd el Premio Nobel
de Medicina y Fisiologia a Bergstréom y
Samuelsson de Suecia y Vane de Inglate-
rra, por sus notables adelantos en la in-
vestigacion de PGs®.

soluciones hidroalcohdlicas

MISOPROSTOL

El Misoprostol es un andlogo estruc-
tural sintético de la PGE,, desarrollado
por D. Searle & Co., que se incorpora co-
mo agente antiulceroso por sus propieda—
des antisecretoras y citoprotectoras, ca-
paz de prevenir el desarrollo de ulcera-
ciones en el tracto gastrointestinal supe-
rior de diferentes animales de laborato-
rio®.
Se han hecho estudios farmacologi-
cos clinicos en diversos pafses a fin de in-
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vestigar su seguridad, mecanismo de ac-
cion® 7 y su eficacia en el tratamiento de
la tlcera péptica y otros trastornos del
aparato digestivo® ?,

El Misoprostol es el 1,5-dehidroxi
derivado, con sustituyentes 16,16-metil-
hidroxi, del éster metilico de la PGE,.

La variacién estructural estd crienta-
da a optimizar el incremento de la pro-
piedad antisecretora géstrica, a dotarlo
de actividad por via bucal, a evitar su rapi-
da meiabolizacién y a minimizar los
efectos colaterales que poscen las PGs
naturales'®.

ESTUDIOS FARMACOLOGICOS
PRECLINICOS

La accibén antisecretora del Misopros-
tol se ensay6 en animales de laboratorio
y se demostrd que tantc por via bucal co-
mo endovenosa, reduce eficazmente la
secrecion gastrica.

La actividad antiulcerosa géistrica y
duodenal del Misoprostol se estudié con-
tra lesiones gdstricas inducidas con eta-
nol, antiinflamatorios no esteroides (A.I.
N.E.) y otros agentes lesivos.

Dadas las dosis requeridas en estos en-
sayos para inhibir la secrecion géstrica,
se supone que en el efecto citoprotector
el Misoprostol juegue, al igual que las
prostaglandinas naturales, un papel pre-
ponderante en mantener la integridad de
la mucosa gastroduodenal.

FARMACOCINETICA

El Misoprostol radiomarcado se ab-
sorbe rdpidamente después de la admi-
nistracion bucal, lograindose niveles pico
de radioactividad en aproximadamente
30 minutos. La vida media de la radio-
actividad es de 1,7 horas.

El 64% de la radioactividad de una
dosis oral de Misoprostol marcado se ex-
creta en orina y el 15% en heces; alrede-
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dor del 56% de la radiocactividad total se
elimina dentro de las 8 horas!! ™13

ESTUDIOS FARMACOLOGICOS
CLINICOS!™S

En 1985 se realizaron investigaciones
clinicas con Misoprostol en estudios de
hasta 12 semanas de duracién y dosis de
460 ug, 4 veces por dia. Sujetos sanos
participaron en estudies de tolerancia,
efectos farmacolégicos y mecanismos de
accion.

1) Tolerancia en el hombre y efectos far-
macoldgicos

Los estudios de tolerancia se realiza-
ron en sujetos sanos para evaluar los e-
fectos de dosis tinicas o maltiples de Mi-
soprostol sobre la frecuencia cardiaca,
presién arterial, frecuencia respiratoria y
temperatura.

Se considerd de gran valor estudiar
su comportamicrto sobre la agregacion
plaquetaria, por ser analogos estructura-
les de las prostaciclinas y tromboxanos.
Los efectos de esta nueva droga fueron
minimos y clinicamente no significati-
vOs.

En lo que se refiere a la funcién en-
décrina no hubo alteracién en el nivel de
hormonas circulantes en el tracto gastro-
intestinal. Sélo se obtuvo un aumento en
los niveles de gastrina sérica, justificados
por la caida de la secrecién 4cida gastro-
intestinal.

El sistema inmunolégico de los an-
cianos es afectado por las PGs. En el caso
de Misoprostol hubo respuestas levemen-
te positivas, pero de escaso valor clinico.

2) Actividad farmacocinética

Los estudios clinicos destinados a
evaluar la actividad antisccretora gastrica
del Misoprostol sobre la secrecion noc-
turna basal y la secrecion dcida estimula-
da por histamina pentagastrina, alimen-



tos y café, fueron realizados por Callison
et al.'* . Estos autores ensayaron dosis de
50, 100 y 200 ug de Misoprostol, compa-
rando con placebos. Una significativa res-
puesta clinica se encontrd a dosis de 200
ug en la secrecion 4cida entre las 2y 3
horas posteriores a la dosis usada.

Fue asimismo de gran interés obser-
var que dosis bucales de 400 ug de droga
producian el mismo efecto que la Gltima
indicada, lo que hac{a prever un efecto
meseta en dosis-respuesta del Misopros-
tol.

3) Citoproteccion

Considerando a la citoproteccién de
la mucosa géstrica como la propiedad de
un compuesto para inducir la protecciébn
del tejido mucoso frente al dafio causado
por distintos agentes nocivos, mediante
un mecanismo independiente de la secre-
ci6bn 4cida, Tarnawsky et al. demostraron
el efecto protector del Misoprostol sobre
la mucosa gistrica agredida por etanol,
en respuesta similar con los ensayos rea-
lizados con prostaglandinas de las series
E, yE, .

Con anterioridad se habia demostra-
do, comparando con placebos, la citro-
proteccién de la PGE; en el sangrado
gastrico provocado por el icido acetilsa-
licilico.

Es conocido ¢l efecto de los acidos
biliares sobre la mucosa gastrointestinal
(cafda cn la diferencia de potencial de la
mucosa e incremento en la liberacién ce-
lular de urea y ADN). El Misoprostol ate-
nué la caida en la diferencia de potencial
pero no afectd la liberacion de urea o
ADN.

4) ILficacia en cicatrizacion de dlceras
duodenales
Las investigaciones sobre la eficacia
de Misoprostol en el tratamiento de la al-
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cera duodenal se realizaron comparando
con placebos y dieta y con cimetidina.

Dajani compar6 la administracién de
Misoprostol en dosis de 200 y 50 ug 4
veces por dia versus placebo sobre 300
pacientes con ualceras duodenales, endos-
copicamente documentadas, con un ta-
maiio entre 0,3 y 2 cm en su didmetro
mayor. A los pacientes de los diferentes
grupos se les permiti6é ingerir dosis sub-
terapéuticas de antidcidos, para contro-
lar el dolor. Al fin de 4 semanas de tra-
tamiento con dosis de 200 ug 4 veces por
dfa, la tasa de cicatrizacioén, evidenciada
por endoscopia, fue significativamente
superior al placebo. No se observaron di-
ferencias por dosis de 50 py 4 veces al
dia de Misoprostol frente al placebo'®.

La tasa de curacidén del Misoprostol
en dosis de 200 ug cuatro veces por dia
durante 4 semanas es comparable a las
de cimetidina y ranitidina, luego de 4 se-
manas de tratamiento.

5) Eficacia en la cicatrizacién de wlceras
gastricas

Callison ensayé el Misoprostol en pa-
cientes portadores de ulcera géstrica be-
nigna, documentando por endoscopia,
excluyéndose pacientes con Glceras duo-
denales o del canal pilérico concomitan-
tes y otros trastornos gastrointestinales
sin uso de agentes antidcidos, usindose
solamente acetaminofeno para el alivio
del dolor.

Usando 100 pg de la droga por vez
produjo un indice de curacion del 62% a
las 8 semanas, que, comparado con el Mi-
soprostol de 25 ug fue de 50%. Solo se
presentaron algunos casos de diarrea, que
fucron generalmente leves y permitieron
no interrumpir ¢l tratamiento!”.

Si se toma como base para esc efecto
colateral que la incidencia de diarrea se-
gn la O.M.S. es de tres deposiciones li-
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quidas en 24 horas, el porcentaje de afec-
tados fue del 4%,

6) El Misoprostol en situaciones de

emergencia

Existen estudios que sugieren que el
Misoprostol, en dosis de 100-200 ug cua-
tro veces por dia, puede ser de utilidad
en situaciones de emergencia, en las cua-
les la hemorragia gastrointestinal podria
llevar a consecuencias fatales. Esta droga
redujo el sangrado y el tamaiio de la le-
sion en el 85% de los 45 pacientes mul-
ticéntricos en estudio durante los lti-
1718 | Los pacientes padecian
de Glcera géstrica y duodenal sangrante y
gastritis hemorrdgica aguda, que no evi-

mos 2 afos

denciaron mejorfa después del tratamien-
to con otros agentes antiulcerosos.

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES
Por tratarse de un andlogo estructu-
ral de la PGE, podrfan ocurrir fenéme-
nos de hipotension a través de vasodilata-
ciébn periférica. Los estudios clinicos de-
mostraron que el Misoprostol no produ-
ce hipotensidn, si bien se aconseja el con-
trol de la medicacion en aquellas enfer-
medades en las que el cuadro hipotensivo
puede precipitar complicaciones severas
(enfermedades coronarias, etc.).

Entre sus efectos colaterales estd la
diarrea leve o moderada, pero también
pueden ocurrir vomitos, dolor abdominal
y cOlicos. Sin embargo, muy pocos pa-
cientes han debido interrumpir el trata-
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miento por sintomatologfas de esta natu-
raleza.

No existen estudios bien controlados
en mujeres embarazadas. La administra-
cion del Misoprostol en estos casos debe
ser controlada. La misma precaucién se
tendrd para madres que amamantan,
pues aunque su via de excrecién es la ori-
na, podria eliminarse en parte por la le-
che humana, si bien no hay experiencias
clinicas que lo hayan demostrado. El Mi-
soprostol no debe administrarse a sujetos
con sensibilidad a las prostaglandinas.

FORMA FARMACEUTICA

Por tratarse de un aceite viscoso, no
soluble en agua, se ha desarrollado una
formulacion en comprimidos.

SOBREDOSIS

No se ha determinado la dosis toxica
en humanos. Los datos clinicos nos in-
forman que dosis acumulativas diarias de
hasta 1.600 ug han sido bien toleradas y
sélo presentaron discretos trastornos gas-
trointestinales.

Los efectos de dosis tdéxica en anima-
les son similares a las que ocurren con
prostaglandinas: relajacién de muscula-
tura lisa, dificultad respiratoria y depre-
sién del sistema nervioso central,

Ante fenémenos graves de intoleran-
cia la medicacién serd suspendida.

Se aconseja que el tratamicnto sca
sintomdtico y de sostén.
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