
Nuevas drogas 

MISOPROSTOL 

Ester metílico de la 15-dehidroxi-16-hidroxi-16-metilPGE 1 

Existe como una mezcla equimolecular de dos compuestos racémicos 

INTRODUCCION 

Las prostaglandinas (PGs) son auta- 
coides lipídicos biológicamente activos, 
producidas en  la mayoría de los tejidos 
animales y en el organismo humano. 

El ácido prostánoico, un compuesto 
hipotético, constituye la estructura mo- 
lecular básica de las PGs y se lo represen- 
ta  como un esqueleto de 20  átomos de 
carbono, integrado por un ciclopentano, 
dos cadenas laterales vecinales, de confi- 
guración trans, con una función carboxí- 
lica terminal. 

La participación de las PGs en la ma- 
yoría de las funciones fisiológicas del or- 
ganismo humano y en procesos patogéni- 
cos, justifican el creciente interés que 
despiertan en el campo de la investiga- 
ción. 

HISTOKIA 

~l nonibre de ~rostaglandinas fue 
otorgado por Von Euler en Suecia y 
Goldbalt en Londres, quienes en la déca- 
da 1930-40 observaron en el ~ l a s r n a  se- 
mina1 humano la presencia de un factor 
estimulante de la niusculatura lisa intes- 
tinal y vincularo~i su origen con las glán- 
dulas prostáticas'! 2 .  

En 1945 Bergstrom y Sjowall, a partir 
de glándulas prostáticas de carnero, tra- 
bajando a bajas temperaturas y usando 
soluciones liidroalcohólicas bufferadas 
aislaron productos farmacológicamente 
activos. Purificados éstos por cromato- 
grafía de partición en columna con con- 
versión de fase y cristalizados con solven- 
tes adecuados, se llegó a obtener dos pro- 
ductos sólidos de punto  de fusión defini- 
d o  que se denominaron PGE, y PGE, . 

En 1982 se otorgó el Premio Nobel 
de Medicina y Fisiología a Bergstrom y 
Samuelsson de Suecia y Vane de Inglate- 
rra, por sus notables adelantos en la iri- 
vestigación de PGs4. 

MISOPKOSTOL 

El Misoprostol es un análogo estruc- 
tural sintético de la PGEl , desarrollado 
por D. Searle & Co., que se incorpora co- 
m o  agente antiulceroso por sus propieda- 
des antisecretoras y citoprotectoras, ca- 
paz de prevenir el desarrollo de ulcera- 
ciones en el tracto gastrointestinc?l supe- 
rior de diferentes animales de laborato- 
rios . 

Se han hecho estudios farmacológi- 
cos clínicos en diversos países a fin de iri- 
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vestigar su seguridad, mecaniscio de  ac- 
ción6> y su eficacia en el traiamiento de 
la ú!cera péptica y otros trastc,rnos del 
aparaEo digestivo8, . 

Ei Misoprostol es el 1,5-dehidroxi 
derivado, con sustituyentes 16 ,í ó-metil- 
hidroxi. del éster nietílico de la PGE, . 

La variación estructurzil está crienta- 
da a opcimizar el incremento de la pro- 
piedad antisecretora $strica, a dotarlo 
de acti-~idad por vía bucal, a evitar su rápi- 
da rne~abolización y a minimizar los 
efectos colaterales que poseen las BGs 
naturales1'. 

ESTUDIOS FARMACOLOGICOS 
PRECLINICOS 

Ea acción antisecretora del Misopros- 
tol se ensayó en animales de laboratorio 
y se demostró que tanto por vía bucal co- 
mo endovenosa, reduce eficazmente la 
secreción gástrica. 

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

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

FARMACOCINETICA 
El Misoprostol radiomarcado se ab- 

sorbe rápidamente después de la adini- 
nistración bucal, lográndose niveles pico 
de radioactividad en aproxiniadaniente 
30 minutos. La vida inedia de la radio- 
actividad es de 1,7 horas. 

El 64% de la radioactividad de una 
dosis or;tl dc ~ i s o ~ r o s t o l  inarcado se cx- 
creta cii i ,ri~ia y el 15010 en Iicces; alrcdc- 

dor del 56% de la radioactividad total se 
eliniiria dentro de las 8 horas1'-13. 

ESTUDIOS FARMACOLOGICOS 
CLINICOS~-~  

En 1985 se realizaron investigaciones 
clínicas con Misoprostol en estudios de 
hasta 1 2  semanas de duración y dosis de 
400 pg, 4 veces por día.  Sujetos sanos 
participaron en estudios de tolerancia, 
efectos f a r~naco ló~ icos  y mecanismos de 
acción. 
1) Tolerancia e n  el hambre y efectos far- - - 

macológicos 
Los estudios de tolerancia se realiza- 

ron en sujetos sanos para evaluar los e- 
fectos de dosis únicas o múltiples de Mi- 
soprostol sobre la frecuencia cardíaca, 
presión arterial, frecuencia respiratoria y 
temperatui-a. 

Se consideró de gran valor estudiar - 

su comportamiento sobre la agregación 
plaquetaria, por ser análogos estructura- 
les de las prostaciclinas y tromboxanos. 
Los efectos de esta nueva droga fueron 
mínimos y clínicamente no  significati- 
vos. 

En lo que se refiere a la función en- 
dócriila no  hubo alteración en el nivel de 
hormonas circulantes en el tracto gastro- 
intestinal. Sólo se obtuvo un  aumento en 
los niveles de gastrina sérica, justificados 
por la caída de la secrecibn ácida gastro- 
intestinal. 

El sistema inmunológico de los an- 
cianos es afectado por las PGs. En  el caso 
de Miso~ros to l  hubo reswestas  levemen- 

1 I 

te positivas, pero de escaso valor clínico. 

2 )  A ctividud farmacocinéticu 
Los estudios clínicos destinados a 

evaluar la actividad a:itisecretora glísti-ica 
del Misoprostol sobre la secreción iioc- 
turna basa1 y la secrecióii 3cida estirriula- 
da  por liistai!iiiia pciit:ligastriii;r, alitricri- 
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tos y café, fueron realizados por Callison 
et al.14. Estos autores ensayaron dosis de 
50, 100 y 200 pg de Misoprostol, compa- 
rando con placebos. Una significativa res- 
puesta clínica se encontró a dosis de 200 
pg en la secreción ácida entre las 2 y 3 
horas posteriores a la dosis usada. 

Fue asimismo de gran interés obser- 
var que dosis bucales de 400 pg de droga 
producían el mismo efecto que la última 
indicada, lo que hacía prever un efecto 
meseta en dosis-respuesta del Misopros- 
tol. 

3)  Ci topro tccción 
Considerando a la citoprotección de 

la mucosa gástrica corno la propiedad de 
un conlpuesto para inducir la protección 
del tejido mucoso frente al daño causado 
por distintos agentes nocivos, mediante 
un mecanismo independiente de la secre- 
ción ácida, Tarnawsky e t  al. demostraron 
el efecto protector dé1 Misoprostol sobre 
la mucosa gástrica agredida por etanol, 
en respuesta similar con los ensayos rea- 
lizados con prostaglandinas de las series 
E~ y ~ 2 1 S .  

Con anterioridad se había demostra- 
do,  comparando con placebos, la citro- 
proteccióri de la PGEl en el sangrado 
&strico provocado por el ácido acetilsa- 
licílico. 

Es conocido el efecto de los ácidos 
biliares sobre la rnucoia gastroititestinal 
(caída en la diferencia de potencial de la 
mucosa e incremento en la liberación ce- 
lular de urea y ADN). El Misoprostol ate- 
nuó la caída en la diferencia de potencial 
pero no  afectó la liberación de urea o 
AUN. 

4 )  Iij'icucia  oí^ cicatrizuciói~ de úlceras 
tluodetlalcs 
Las invcstigaciorics sobre la eficacia 

CIC Mis~prost<)l  e11 el t!-at:iiiiient~) de 1;i 61- 

cera duodenal se realizaron comparando 
con placebos y dieta y con cimetidina. 

Dajani comparó la administración de 
Misoprostol en dosis de 200 y 50 pg 4 
veces por día versus placebo sobre 300 
pacientes con úlceras duodenales, endos- 
cópicamente documentadas, con un ta- 
maño entre 0,3 y 2 cm en su diámetro 
mayor. A los pacientes de los diferentes 
grupos se les permitió ingerir dosis sub- 
terapéuticas de ántiácidos, para coritro- 
lar el dolor. Al fin de 4 semanas de tra- 
tamiento con dosis de 200 pg 4 veces por 
día ,  la tasa de cicatrización, evidenciada 
por endoscopía, fue significativamente 
superior al placebo. No se observaron di- 
ferencias por dosis de 50 pg 4 veces a l  
día de Misoprostol frente al placebo16. 

La tasa de curación del Misoprostol 
en dosis de 200 pg cuatro veces por día 
durante 4 serllanas es comparable a las 
de cimctidina y ranitidina, luego de  4 se- 
manas de tratamiento. 

5) Eficaciu e n  la cicatrización de úlceras 
gás tricas 
Callison ensayó el Misoprostol en pd- 

cierites portadores de úlcera gástrica be- 
nigna, documentando por endoscopía, 
excluvéndose vacientes con úlceras duo- , I 

denales o del canal pilórico concomitan- 
tes y otros trastornos gastrointestinales 
sin uso de agentes antiácidos, usándose 
solamente acetaminofeno para el alivio 
del dolor. 

Usando 100 pg de la droga por vez 
produjo un índice de curación del 62% a 

las 8 serrianas, que, comparado con el Mi- 
soprostol de 25 pg fue de 50010. Sólo se 
presentaron algunos casos de diarrea, que 
fuerori ge~iera l~ t ie~ i te  leves y permitieron 
no  intcrruinpir cl t r~t~1niiento".  

Si se toma corno base para ese efecto 
co1,iteral que la iiic~dencid de di'~rre,t se- 
g í i t ~  la O.M.S. es de tres deliosicioiics 1í- 
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yuidas en 24 horas, el porcentaje de afec- 
tados fue del 4%. 

6 )  El  Misoprostol cn situaciones de  
emergenciu 
Existeti estudios que sugieren que el 

Misoprostol, en dosis de 100-200 pg cua- 
t ro  veces por d í a ,  puede ser de utilidad 
en situaciones de emergencia, en las cua- 
les la hemorragia gastrointestinal podría 
llevar a consecuencias fatales. Esta droga 
redujo el sangrado y el tamaño de la le- 
sión en el 85% de los 45 pacientes inul- 
ticftitricos en estudio durante los últi- 
nios 2 atiosl79 1 8 .  Los pacientes padecían 
de úlcera gástrica y duodenal sangrante y 
gastritis hemorrágica aguda, que no  cvi- 
denciaron rnejoría después del tratamien- 
t o  con otros agentes antiulcerosos. 

PRECAUCIONES Y CONTKAINDICACIONES 

Por tratarse de un análogo estructu- 
ral de la PGE, podrían ocurrir fenóine- 
nos de hipotensiótl a través de vasodilata- 
ción periférica. Los estudios clínicos de- 
riiostraron que el Misoprostol no produ- 
ce hipotensión, si bien se aconseja el con- 
trol de la medicación en aquellas enfer- 
medades en las que el cuadro hipotensivo 
puede precipitar complicacioncs severas 
(enfermedades coronarias, etc.) .  

Eritre sus efectos colaterales está la 
diarrea leve o moderada, pero tarribién 
puederi ocurrir vómitos, dolor abdominal 
y cOlicos. Sin criibargo, rriuy pocos pa- 
cientes lian debido interrumpir el trata- 

miento por s i n t ~ m a t o l o ~ í a s  de esta natu- 
raleza. 

No existen estudios bien controlados 
en mujeres embarazadas. La administra- 
ción del Misoprostol en estos casos debe 
ser controlada. La misma precaución se 
tendrá para madres que amarilantan, 
pues aunque su vía de excreción es la ori- 
na, podría eliiriinarse en parte por la le- 
che humana, si bien no  hay experiencias 
clínicas que lo hayan demostrado. El Mi- 
soprostol no  debe administrarse a sujetos 
con sensibilidad a las prostaglaiidinas. 

FORMA FAKMACEUTICA 

Por tratarse de un aceite viscoso, iio 
soluble en agua, se ha desarrollado uria 
formulación eii cornprirnidos. 

SOHKEDOSIS 

No se ha determinado la dosis tóxica 
en hurnanos. Los datos clínicos nos iii- 
fornian que dosis acurriulativas diarias de 
hasta 1.600 p g  ha11 sido bien toleradas y 
sólo presentaron discretos trastornos gas- 
troiritestinales. 

Los efectos de dosis tóxica en anirna- 
les son sirnilares a las que ocurreii con 
prostaglandinas: relajación de rriuscula- 
tura lisa, dificultad respiratoria y depre- 
siGn del sistema nervioso central. 

Ante fenórneilos graves de intoleraii- 
cia la rnedicación será suspendida. 

Se aconseja que el tratamiento sea 
sintoniático y de sostén. 
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