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1.- Identificación del fármaco:  
Nombre Comercial:  Misofar ® 
Presentaciones:  Comprimidos vaginales 25 y 200mcg. Uso Hospitalario. 
Laboratorio:   Uriach 
Precio adquisición:   PVL+IVA: 520 € (E/5 viales) 
Grupo Terapéutico:   
 
2.- Solicitud :  
Dr. De la Torre. Sº Ginecología      Fecha solicitud: 10/03/2010 
Petición a título:   �  Individual         �  Consenso Servicio        ����  Consenso + Jefe de Servicio 
 
3.-Resumen de la justificación de la solicitud y de l informe de evaluación 
 
3.1. Justificación de la solicitud  

En las indicaciones de la presentación de 25mcg, la alternativa de la dinoprostona, que es el fármaco 
autorizado, tiene resultados de eficacia y seguridad similares, pero es un tratamiento más caro que 
misoprostol y que requiere conservación en nevera. 
Para la presentación de 200mcg no hay alternativas salvo la solicitud de uso compasivo del propio 
comprimido oral de misoprostol. 

 
3.2. Resumen del informe 
Misoprostol en la nueva presentación comercializada de 25mcg ha demostrado una eficacia similar a 
dinoprostona en su indicación registrada, la inducción del parto. Los ensayos clínicos que lo sustentan no 
incluyen muchos pacientes, pero existen revisiones sistemáticas que apoyan los resultados. La 
seguridad es aceptable, y supone una opción más eficiente al tener un coste inferior a dinoprostona. 
Su inclusión sustituiría parcialmente a dinoprostona, aportando un ahorro por eficiencia que el 
SºFarmacia estima en unos 36.000 euros anuales 
La presentación de 200mcg registrada con la indicación ha demostrado frente a placebo lograr una 
mayor dilatación del cérvix. La alternativa empleada era el uso fuera de indicación de la presentación del 
propio misoprostol que estaba registrada como antiulceroso y gastroprotector. En este caso su inclusión 
supondría un incremento anual del coste de unos 6.000 euros.  
 
4.- Farmacología 
Indicaciones 
-AEMyPS:  
� Misoprostol 25mcg comprimidos vaginales está indicado en la maduración cervical e inducción del 

parto a término, especialmente en casos de cuello uterino inmaduro, siempre que no existan 
contraindicaciones fetales o maternales. 

� Misoprostol 200mcg comprimidos vaginales está indicado para la dilatación del cérvix de útero no 
grávido previa a una histeroscopia u otros procedimientos ginecológicos que requieran acceder a la 
cavidad uterina. 

Estas son las indicaciones solicitadas para su inclusión en nuestro hospital. 
Mecanismo de acción: 
En las indicaciones solicitadas, el mecanismo de acción de misoprostol se basa en que, al igual que 
otras prostaglandinas produce maduración cervical, dilatación y reblandecimiento del cuello uterino 
disminuyendo la cantidad de fibras de colágeno 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 músculo liso uterino de forma que las fibras se orientan en el sentido 
de la tensión ejercida sobre ellas, facilitando así la expulsión del contenido uterino. Estas propiedades 
del misoprostol permiten su utilización en la maduración cervical, en la inducción del parto, en la 
prevención o tratamiento de la hemorragia posparto. 
Posología:  
La forma de administración es la vía vaginal. La dosis debe ser adaptada a la respuesta de la paciente y 
deberá mantenerse siempre a los niveles más bajos que produzcan una respuesta uterina satisfactoria. 
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La dosis recomendada para la presentación de 25mcg es de 25 mcg de misoprostol a intervalos no 
menores de 4-6 horas. 
 La dosis recomendada para la presentación de 200 mcg es de 400 mcg de 2 a 8 horas antes, en úteros 
sin historial de cesárea previa o cicatrices uterinas y de 2 a 4 horas antes en úteros con historial de 
cesárea previa o cicatrices uterinas. 
 Farmacocinética:  
La biodisponibilidad del misoprostol por vía vaginal, es tres veces mayor que por vía oral. Después de la 
administración vaginal, la concentración plasmática del misoprostol se eleva gradualmente, alcanzando 
el pico máximo entre 60 y 120 minutos, y declina lentamente  llegando hasta el 61% del nivel máximo a 
los 240 minutos después de la administración. 
Una vez es absorbido, el misoprostol sufre un metabolismo hepático intenso y casi completo, dando 
lugar a metabolitos como su derivado desacetilado, que es el responsable de su  actividad. Dicho 
metabolito ácido sufre un metabolismo adicional mediado por los sistemas oxidativos de los ácidos 
grasos y una posterior reducción del grupo cetona genera compuestos carentes de actividad. 
El misoprostol no induce ni inhibe el sistema enzimático oxidativo del citocromo P450, por lo que no 
produce interacciones con medicamentos como teofilina, warfarina, benzodiazepinas y otros 
medicamentos que utilizan esta misma vía de metabolismo. 
El misoprostol se elimina fundamentalmente por metabolismo, y posterior excreción en orina (73%) 
apareciendo en ésta en menos del 1% en forma inalterada. Se han encontrado pequeñas cantidades en 
heces (15%), probablemente por eliminación biliar. 
Pacientes con hepatopatías o insuficiencia renal de moderada a grave, deben ajustar las dosis de 
misoprostol ya que los valores de Cmax y AUC pueden llegar a ser casi el doble que en pacientes sanos. 
 
5.- Evaluación de la eficacia 

 
5.1.-Ensayos clínicos en la inducción del parto (Mi soprostol 25mcg)  
Gregson S, Watersone M, Norman I, Murrells T. A ran domised trial comparing dose vaginal 
misoprostol and dinoprostone vaginal gel for induci ng labour at term. BJOG 2005; 112:438-444 
Diseño: 268 pacientes a término que requerían inducción del parto sin contraindicaciones a 
prostaglandinas. Randomización simple ciego a Misoprostol 25mcg cada 4h hasta un máximo de 6 dosis 
o dinoprostona gel 1-2mg/6h  hasta un máximo de 3mg en 24h. 
Variable:  Tiempo hasta la inducción del parto vaginal. Como secundarias, necesidad de oxitocina, tipo 
de parto (vaginal/cesárea), parto vaginal en 24h, incidencia de anormalidad en la contracción uterina, y 
en los registros cardiográficos entre otras. 
Resultados:  Sin diferencias estadísticamente significativas en ninguna de las variables. 
Conclusiones:  Ambas opciones son similares en eficacia y seguridad. El bajo coste de misoprostol lo 
haría la opción más eficiente de tener la indicación en esta situación clínica. 
 
Ferguson JE, Head BH, Frank FH, Frank ML. Misoprost ol versus low-dose oxytocin for cervical 
ripening: A prospective, randomized, double-masked trial.  Am J Obstet Gynecol 2002; 187: 273-
280 
Diseño: 104 pacientes a término que requerían inducción del parto sin contraindicaciones a 
prostaglandinas. Randomización doble ciego a Misoprostol 50mcg  dosis inicial y después 25mcgcada 4h 
hasta un máximo de 6 dosis u oxitocina  1-4mU/min 
Variable:  Tiempo hasta la inducción del parto vaginal. Como secundarias, necesidad de oxitocina, tipo 
de parto (vaginal/cesárea), parto vaginal en 24h, incidencia de anormalidad en la contracción uterina, y 
en los registros cardiográficos entre otras. 
Resultados:   
-El tiempo hasta el parto fue inferior con misoprostol  (22.9±2.5h vs 27.1±2.6h, p<0.05). Sin embargo 
esta diferencia desaparece cuando se considera sólo el parto vaginal 
-Sin diferencias estadísticamente significativas en el % de parto vaginal o por cesárea.  
-Hubo más anormalidades de parto con oxitocina y mñas intoleracia fetala parto con misoprostol. 
-La necesidad de oxitocina adicional fue superior para el grupo de oxitocina: 16±1 mU/min vs 9±2 
mU/min, 94% de los pacientes de oxitocina vs 65% del grupo de misoprostol,  p<0.05. 
-Taquisistolia apareció casi exclusivamente con misoprostol (22% vs 2%), así como mayor 
hiperestimulación (37% vs 13%) 
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• Revisones sistemáticas en la inducción del parto  
Elati  A, Weeks AD. The use of misoprostol in obste trics and gynaecology. BJOG 2009; 116 
(Suppl.1): 61-69. 
Esta revisión, en la indicación de inducción del parto con feto vivo, incluye 70 ensayos clínicos con 
10.000 mujeres. 
Su resultado es que encuentra que misoprostol es más eficaz que dinoprostona y oxitocina y que 
oxitocina sola en la inducción del parto, y también a mayor hiperestimulación y mayor porcentaje de 
líquido amniótico teñido de meconio a la dosis de 25 mcg, sin poder determinar si esto último ess 
secundario a la hiperestimulación uterina o a efectos sobre el intestino del fetal. 
Misoprostol oral es también altamente eficaz con el beneficio de la vía de administración, como se ha 
visto en 56 ensayos clínicos, con también mayores tasas de hiperestimulación, que parece asociado a 
dosis altas orales, ya que a menores dosis no se ha observado. La presentación de 100 y 200mcg 
dificulta la precisión en la dosificación, que puede corregirse empleando una solución de misoprostol 
 
Crane  JMG, Butler B, Young DC, Hannah ME. Misopros tol compared with prostaglanid E2 for 
labour induction in women at term with intact membr anes and unfavourable cervix: a sistematic 
rview. BJOG 2006; 113: 1366-1376 
El objetivo de la revisión es evaluar misoprostol vs Prostaglandina E2 en la inducción del parto en 
mujeres a término con un cérvix desfavorable y membrana intacta. 
Se incluyeron 611 artículos, cuto objetivo principal era el parto por cesárea y como secundarios, la 
taquisistolia y la hiperestimulación. También hicieron un análisis considerando las distintas formas de 
administración de misoprosotol. 
No hubo diferencias en el % de partos por cesárea y sí mayor porcentaje de taquisistolia e 
hiperestimulación con misoprostol. 
Misoprostol logró mayores de tasas de parto vaginal en 24h, menor consumo de oxitocina y mayor 
tinción de meconio. 
Cuando se analizan por separado misoprostol oral y vaginal, no hay diferencia frente a prostaglandina E2 
en el parto por cesárea, pero misoprostol vaginal se asoció a mayor hiperestimulación que 
prostaglandina E2. Misoprostol vaginal se asoció a menor tiempo hasta parto vaginal y consumo de 
oxitocina. 
 
Hofmeyr GJ, Gülmezoglu AM. Misoprostol vaginal para  la maduración cervical y la inducción del 
trabajo de parto (Revisión Cochrane traducida). En:  La Biblioteca Cochrane Plus, número  3, 2008. 
Oxford, Update Software Ltd. Disponible en: http:// www.update-software.com. (Traducida de The 
Cochrane Library,  Issue . Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.). 
El objetivo de esta revisión  fue determinar los efectos del misoprostol vaginal para la maduración 
cervical o la inducción del trabajo de parto durante el tercer trimestre de gestación.Se incluyeron 62 
estudios clínicos.  
-Comparado con el uso de placebo, el misoprostol se asoció con un incremento en la maduración 
cervical (el riesgo relativo de cuello uterino desfavorable o sin modificaciones después de 12 a 24 horas 
de misoprostol es de 0,09; el intervalo de confianza del 95%: 0,03 a 0,24). También se asoció con una 
reducción en el fallo para lograr un parto vaginal en 24 horas (riesgo relativo [RR] 0,36; intervalo de 
confianza [IC] del 95%: 0,19 a 0,68). La hiperestimulación uterina, con o sin modificaciones de la 
frecuencia cardíaca fetal, fue mayor (RR 11,7; IC 95%: 2,78 a 49). 
-Comparado con el uso de la prostaglandina E2 vaginal, la prostaglandina E2 intracervical y la oxitocina, 
el uso del misoprostol vaginal para la inducción del trabajo de parto se asoció con un menor uso de 
analgesia epidural, con mayores posibilidades de lograr un parto vaginal en un lapso de las 24 horas y 
con un aumento en la hiperestimulación uterina. En comparación con la prostaglandina E2 vaginal o 
intracervical, la estimulación con oxitocina fue menos frecuente, y líquido amniótico teñido de meconio 
con misoprostol. En comparación con la prostaglandina E2 intracervical, el cuello uterino desfavorable o 
sin modificaciones después de 12 a 24 horas fue menos frecuente con el uso de misoprostol. 
El misoprostol en dosis más bajas comparado con dosis más altas se asoció con una mayor necesidad 
de estimulación oxitócica, menor hiperestimulación uterina, con o sin cambios en la frecuencia cardíaca 
fetal, y una tendencia no significativa hacia un menor número de ingresos a la unidad de cuidados 
intensivos neonatales. 
El uso de una preparación en gel de misoprostol versus comprimido se asoció con una menor 
hiperestimulación y con un aumento en el uso de oxitocina y analgesia epidural. 
Es notoria la ausencia de información sobre las opiniones de las mujeres. 
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Conclusiones.  El misoprostol vaginal parece ser más efectivo que los métodos convencionales de 
maduración cervical y de inducción del trabajo de parto. El aumento aparente de la hiperestimulación 
uterina es motivo de preocupación. Las dosis que no excedían los 25 mcg a intervalos de cuatro horas 
tenían aparentemente una efectividad y un riesgo de hiperestimulación uterina similares a los métodos 
convencionales de inducción del trabajo de parto. Los estudios revisados no incluían un número 
suficiente de participantes como para excluir la posibilidad de eventos adversos poco frecuentes aunque 
graves, en especial la rotura uterina, que se ha informado anecdóticamente a posteriori. 
 
5.2.- Ensayos clínicos en dilatación del útero no g rávido (Misoprostol 200mcg) 
Thomas JA, Leyland N, Durand N, Windrim RC. The use  of oral misoprostol as a cervical ripening 
agent in operative hysteroscopy: A double-blind, pl acebo controlled trial. Am J Obstet Gynecol 
2002, 186:876-879. 
Diseño: 
Ensayo doble ciego controlado con placebo con 204 pacientes sometidas a una histeroscopia. 
Se randomizaron a recibir misoprostol 400mcg o placebo 12-24h antes de la dilatación 
La objetivo y variable principal fue la facilidad para dilatación, medida por el mayor dilatador Hegar que 
podía ser insertado en el cérvix sin resistencia 
También se midió la facilidad subjetiva de dilatación a través de una escala Likert 
Resultados: 
� El grupo de misoprostol consiguió una mayor facilidad de dilatación (OR=2.6, IC=1.28-5.29, 

p=0.008). Este mismo efecto se demostró en el subgrupo de pacientes menopáusicas o que habían 
sido tratadas con análogos de hormonas liberadoras de gonadotropinas y en el subgrupo de 
premenopáusicas.  

� No se encontraron diferencias entre los dos grupos en cuanto al tiempo requerido para la diltación o 
la facilidad para la dilatación subjetiva. 

� Se encontraron más efectos adversos en el brazo de pacientes con misoprostol: diarrea: 28% vs 4%, 
p<0.001, calambres:27% vs 1%, p<0.0001 y sangrado: 26% vs 1.3%, p<0.001. 

� La mayoría de los pacientes toleraron los efectos adversos. Hubo 6 abandonos en el grupo de 
misoprostol y 1 en placebo. 

 
Barcaite E, Bartusevicius A, Railaite DR, Nadisausk iene R. Vaginal misoprostol for cervical 
priming before hysteroscopy in perimenopausal and p ostmenopausal women. Int J Gynaecol 
Obstet 2005; 91 (2): 141-5. 
Ensayo randomizado controlado con placebo con 105 pacientes sometidas a una histeroscopia. 
Se randomizaron a recibir misoprostol 400mcg (n=51) o placebo (n=54) al menos 12h antes de la 
dilatación. 
La objetivo y variable principal fue el número de mujeres que requerían dilatación adicional. Como 
secundarios se evaluó la amplitud de la dilatación cervical, medida por el mayor dilatador Hegar que 
podía ser insertado en el cérvix sin resistencia, complicaciones y efectos adversos. 
Resultados: 
� En el grupo de misoprostol, 27 mujeres (52.9%) requirieron dilatación cervical vs 53 (98.1%) 

p<0.0001 
� La dilatación cervical conseguida fue 7.6±1.4mm en misoprostol vs 5.0±1.1mm en el grupo control, 

p<0.0001. Este mismo efecto se demostró en el subgrupo de pacientes postmenopáusicas  
� 2 pacientes (3.9%) de las pacientes experimentó dolor abdominal con misoprostol, frente a ningún 

caso con placebo. 
 
6. Evaluación de la seguridad   
 
Reacciones adversas 
Efectos sobre la madre 
Los efectos adversos son, en general, una prolongación de la acción farmacológica. Las reacciones 
adversas más frecuentes  son: 
− Trastornos gastrointestinales: náuseas, vómitos, diarrea y dolor abdominal. 
Algunos de los siguientes efectos adversos han sido descritos de forma ocasional : 
-Trastornos cardiovasculares: hipertensión, hipotensión, arritmia, flebitis, edema, dolor pectoral. 
-Trastornos del sistema nervioso/psiquiátrico: mareo, confusión, somnolencia, síncope, cefalea, 
temblores, ansiedad, neurosis. 
-Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: tos, disnea, bronquitis, neumonía. 
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-Trastornos musculoesqueléticos: artralgia, mialgia, calambres y agarrotamientos musculares, dolor de 
espalda. 
- Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales: contractilidad uterina anormal (aumento de la 
frecuencia, tono o duración) con o sin bradicardia fetal, ruptura uterina, ruptura prematura de 
membranas, desprendimiento prematuro de placenta, amnionitis, embolismo pulmonar por líquido 
amniótico, hemorragia vaginal. 
- Trastornos del aparato reproductor: dilatación cervical rápida. 
- Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: hipertermia transitoria, escalofríos. 
- Trastornos del sistema inmunológico: reacciones de hipersensibilidad. 
- Trastornos de la piel: rash. 
Efectos sobre el feto: 
- Alteración del ritmo cardiaco fetal, acidosis fetal (pH de la arteria umbilical por debajo de 7,15, sepsis 
fetal intrauterina, sufrimiento fetal, síndrome de aspiración de meconio, sufrimiento neonatal  
 
Contraindicaciones 
La administración de Misofar 25 está contraindicada en las siguientes situaciones: 
1. Pacientes en las que los fármacos oxitócicos están generalmente contraindicados o en las que las 
contracciones prolongadas del útero se consideren inapropiada 
2. Pacientes que presenten alguna de las siguientes características: 
− Historial de cesárea o cirugía mayor uterina. 
− Desproporción cefalopélvica. 
− Sospecha o evidencia clínica de sufrimiento fetal preexistente. 
− Historial de parto difícil y/o parto traumático. 
− Multíparas con seis o más embarazos anteriores a término. 
− Situaciones del feto transversas. 
− En emergencias obstétricas cuando la relación beneficio-riesgo tanto para el feto como para la madre 
aconseje una intervención quirúrgica. 
− Embarazo múltiple. 
− Secreción vaginal inexplicable y/o hemorragia uterina irregular durante el embarazo actual. 
3. Antecedentes de hipersensibilidad al misoprostol o a alguno de los excipientes de los comprimidos. 
4. Pacientes en las que no esté indicado el parto por vía vaginal tales como pacientes con placenta 
previa o herpes genital activo. 
5. Administración simultánea de oxitocina y otros estimulantes de las contracciones uterinas. 
6. No se deberá administrar en pacientes con factores de riesgo de presentar embolismo de líquido 
amniótico, preeclampsia grave o eclampsia. 
 
En ausencia de estudios específicos, no se recomien da el uso de Misofar 25 y 200 en pacientes 
con:  insuficiencia renal,  insuficiencia hepática o desnutrición.  
 
Deberá ser administrado con precaución en pacientes  con: 
-Epilepsia o antecedentes de epilepsia. 
-Enfermedad renal y/o hepática. -Enfermedad cardiovascular. 
-Hipotensión. El misoprostol podría inducir la aparición de hipotensión arterial por el efecto vasodilatador 
periférico de las prostaglandinas. 
-Debe tenerse precaución al administrar misoprostol comprimidos vaginales a pacientes con ruptura de 
membranas corioamnióticas. 
-Debe administrarse con precaución en los casos de corioamnionitis (infección de las membranas 
placentarias y del líquido amniótico), mola hidatiforme y muerte fetal intrauterina. 
 
 
7. Evaluación Económica 
 
7.1 Coste tratamiento 
  Misofar ® 25 E/8 Propess ® E/5 
PVL+IVA  26 € 223 € 
Coste unitario  3.25 € 44.6 
Coste medio parto  6.5-9.75 € 44.6 € 
Diferencia -34.85 a -38.1 €  
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  Misofar ® 200 E/4  Misoprostol 200mcg* E/40  
PVL+IVA  15.6 € 6.98 € 
Coste unitario  3.9 € 0.17 € 
Coste medio parto  7.8 € 0.34 € 
Diferencia +7.46 €  
*Misoprosotol comp 200mg (Cytotec®) está siendo como fuera de indicación. 
 
7.2 Impacto económico 

 
 

Nº anual pacientes 
indicado 

Nº real 
aproximado* 

Coste 
incremental 

Impacto 
anual 

Inducción al parto Aprox 1.000 1000 Aprox. -36 € -36.000 € 
Exploraciones ginecológicas 250 800 7.46 € +6.000 € 
Total     -30.000 € 
*Según nuestros datos de consumo, en el año 2009 el Sº Ginecología ha consumido: 
-1428 dispositivos de Dinoprostona vaginal 10mg. No sabemos en qué porcentaje serán sustituidos por 
misoprostol, ya que el nuevo fármaco lo reemplazaría de forma parcial, no total. 
-1596 comprimidos de Misoprostol 200mg, lo que respondería a unas 800 exploraciones ginecológicas 
� Otros costes sanitarios que se han identificados en el informe y constatados en los ensayos y 

estudios llevados a cabo son un menor consumo de oxitocina y de anestesia epidural. 
 
8.- Area de Conclusiones  
� Misoprostol 25mcg y 200mcg han demostrado su eficacia y seguridad en la inducción del parto y en 

las exploraciones ginecológicas.  
� Para la inducción del parto, las alternativas empleadas actualmente son similares en eficacia y 

seguridad y de mayor coste. 
� En las exploraciones ginecológicas, la alternativa empleada es el propio misoprostol (Cytotec), que 

se ha venido utilizando hasta ahora como fuera de indicación. 
� La CFT acuerda incluirlo como E 
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