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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de
600 mg de mifepristona més 400 pg de misoprostol
vaginal /oral en el aborto temprano.

Sujetos: Se incluyeron en este trabajo 450 mujeres
que libremente solicitaron una interrupcion
voluntaria del embarazo (IVE) de hasta 9 semanas
de gestacion, del sector privado, en la Clinica
Mediterrania Medica de Valencia y Castellon.

Resultados: La tasa de aborto completo fue del
96,7% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 95-
98%); no hubo diferencias estadisticas significativas
entre las tasas de aborto entre los grupos de edad
gestacional (p = 0,24). El sangrado vaginal dur6 6,0
+ 3,7 dias; el spotting 5,0 + 5,1 dias; y el sangrado
total dur6é 11,7 + 5,4 dias. El tiempo promedio de
expulsién fue de 4,1 = 2,1 h. El tiempo promedio
de retorno de la menstruacion fue de 37 + 5 dias.

Conclusiones: La asociaciéon de 600 mg de
mifepristona con misoprostol vaginal en dosis de
400 pg es un método valido para interrumpir
gestaciones de hasta 9 semanas.

PALABRAS CLAVE

Mifepristona. Misoprostol. Aborto.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the safety and efficacy of
mifepristone 600 mg + oral or vaginal misoprostol
400 pg for early abortion.

Subjects: They were included in the study 450
women that freely requested a voluntary pregnancy
interruption (IVE) up to 9 weeks gestation, from
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the private sector in the Clinica Mediterrania
Medica of Valencia and Castellon.

Results: Rate of complete abortion was 96.7% (95%
(I 95-98%); there were not significant statistical
differences for the abortion rates among the groups
for gestacional age (p = 0.24). The total vaginal
bleeding lasted 11.7 + 5.4 days. The mean time of
expulsion was of 4.1 h + 2.1 hours. The mean time
of returning menses was 37 + 5 days.

Conclusions: The association of 600 mg of
mifepristone + 400 pg vaginal misoprostol doses
is a valid method for abortion up to 9 weeks
gestations.
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INTRODUCCION

La mifepristona (RU-486; 11b-[p-(dimethylamino)-
phenyl}-17B-hydroxy-17-[1-propynyllestra-4,9-dien-3-
one) es un esteroide con accién antiprogesterona
fundamentalmente, pero también posee una ligera
accion antiglucocorticoide y antiandrogénica, esta
dltima mas leve atin. Hasta hace algo més de un afio
s6lo estaba disponible en Inglaterra, Suecia, Francia,
China y la India. Ahora estd disponible ya en 5 pai-
ses mds de la Unién Europea, entre ellos Espafia, y
en Estados Unidos. La mifepristona tiene muiltiples
posibles indicaciones médicas atin por establecer de
forma definitiva: miomas, tumores cerebrales, con-
traceptiva, etc., pero la indicacién mds conocida, y
la que debe su nombre de abortion pill, es la termi-
nacion del embarazo. En Espafia estd autorizado el
uso de la mifepristona en 4 indicaciones: a) termi-
nacién del embarazo de hasta 7 semanas de gesta-
cién; b) preparacion del cérvix para la accién de las
prostaglandinas en abortos del segundo trimestre; c)
muerte fetal intratitero, y d) preparacion del cérvix
antes del aborto quirtirgico.

El aborto farmacolégico elimina las clasicas com-
plicaciones del quirtrgico: perforaciones uterinas,
desgarros cervicales, sindromes de Asherman, infec-
ciones, etc.

Prog Obstet Ginecol 2001;44:361-367

Hoy se puede ya afirmar que existen tres méto-
dos diferentes de aborto farmacoldgico: a) mifepris-
tona + misoprostol; b) metotrexato + misoprostol, y
c¢) misoprostol solo.

Utilizando 50 mg/m? de metotrexato im. o 50 mg
de metotrexato por via oral mas 800 pg de miso-
prostol por via vaginal se obtiene una tasa de abor-
to completo que oscila entre el 90 y el 98%!8. Admi-
nistrando hasta tres dosis de 800 pg de misoprostol
por via vaginal se obtienen tasas de aborto comple-
to del 90 al 92%'2. Administrando hasta tres dosis
de 1.000 pg de misoprostol la tasa aumenta hasta el
93%!3. A diferencia del metotrexato mas misoprostol,
este dltimo solo es también eficaz en abortos tardios
del primer trimestre y en abortos del segundo tri-
mestre, tanto en mujeres adultas como en adoles-
centes menores de 18 afios!420.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la efi-
cacia y seguridad de 600 mg de mifepristona mas
400 pg de misoprostol vaginal/oral en el aborto tem-
prano.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio comenz6 el 8 de marzo de 2000 y fi-
naliz6 el 31 de enero de 2001. En ese periodo se in-
cluy6 a 452 mujeres que solicitaron libremente una
interrupcion voluntaria del embarazo (IVE), hasta 9
semanas de gestacion, en las Clinicas Mediterrania
Medica de Valencia y Castellon.

En la primera visita se ofrecié6 una amplia infor-
macion, tanto oral como escrita, sobre las caracteris-
ticas de los dos métodos de aborto existentes: qui-
rargico y farmacolégico. Una vez que la mujer eligié
libremente el método que queria utilizar, se proce-
di6 a cumplir el protocolo que obliga la legislacion
espafiola: solicitud escrita de la embarazada, dicta-
men del especialista, etc., y a la realizaciéon de la
anamnesis y pruebas pertinentes: ecografia, analisis
sanguineos, exploracion ginecolégica, etc.

El protocolo utilizado fue el siguiente: el dia 1 del
estudio se administraban 3 comprimidos de 200 mg
de mifepristona por via oral en presencia de un
miembro del equipo sanitario del centro. El dia 3 del
estudio, es decir, 48 h después de la administracién
de la mifepristona, se autointrodujeron 400 pg de
misoprostol por via vaginal. Si 3 h después de esta
primera dosis de misoprostol no habfa comenzado
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aun el sangrado vaginal, se autointroducia una se-
gunda dosis de 400 pg de misoprostol por via vagi-
nal. Esta segunda dosis se administraba a las 4 h de
la primera si ya existia sangrado previo a las 3 h, ex-
cepto en el caso de que ya se hubiese producido la
expulsién del saco gestacional. Si el sangrado vagi-
nal era tan abundante que dificultaba o impedia la
administracién de esta segunda dosis, se utilizaba
entonces la via oral.

Una vez que el saco gestacional habia sido ex-
pulsado, previa comprobacién de visu y/o ecografi-
ca, se administraban sistematicamente 400 pg de mi-
soprostol cada 8 h hasta dos dosis, para ayudar en
la expulsién de codgulos y posibles restos postabor-
to. El mismo dia del misoprostol se administraba la
vacuna anti-D a las pacientes con Rh negativo y Rh
desconocido de la pareja.

Los regimenes de administraciéon del misoprostol
fueron en clinica, en casa y mixto. Para los regime-
nes en casa y mixto se necesitaban los siguientes re-
quisitos: a) tener teléfono; b) vivir a menos de 30
km de distancia de la clinica; ¢) contar con un ami-
go o familiar que hiciera las funciones de monitor
sanitario, y d) perfil psicosocial adecuado.

Se previ6 el uso de analgesia moderada (parace-
tamol + codeina) para las pacientes que la solicita-
ron para alivio del dolor, y también se consider6 el
uso de analgesia intensa, 25 mg de petidina (media
ampolla de dolantina) en las pacientes que lo requi-
rieran por la intensidad referida del dolor.

El bienestar de las pacientes fue evaluado direc-
tamente por el personal médico de la clinica y se

v

clasific6 como “muy bueno”, “bueno”, “normal”, “re-
gular” y “malo”.

Se entregd a las pacientes un folleto explicativo
sobre el curso del postaborto y posibles sefiales de
emergencia, asi como los teléfonos de nuestro siste-
ma de urgencias y un frasco de Methergin, indican-
doles que debian llevarlo permanentemente consigo
durante los préximos 20 dias.

Alos 21 dias se realiz6 un control postaborto. En
esta visita se entregd a las pacientes un cuestionario
psicolégico anénimo para conocer su opinién sobre
el método que se rellené en privado.

Los resultados se exponen en porcentaje junto
con intervalos de confianza (IC) del 95% para por-
centajes, medias y desviaciones estandar. Se usé la
prueba de la %2 de Pearson y el test de Fisher para
evaluar la independencia entre las caracteristicas de

Tabla 1 Régimen de tratamiento segiin centros
Régimen de tratamiento
Centros Clinica Casa Mixto Total
Valencia 206 112 55 373
Castellon 51 - 26 77
Total 257 (57,1%) 112 (24,9%) 81 (18,0%) 450

mujeres en las tasas de éxito /ffracaso. En todos los
casos se consider¢ significativo un valor de p < 0,05.
Se cre6 una base de datos para almacenar toda la in-
formacién, y se procesaron los datos en SPSS 6.01
(SPSS, Chicago, IL) sobre Windows 98 (Microsoft,
Redmond, WA).

RESULTADOS

Se incluy6 en el estudio a 452 mujeres con ges-
taciones de hasta 9 semanas que solicitaron IVE en-
tre el 8 de marzo de 2000 y el 31 de enero de 2001.
Se excluyeron del estudio dos casos: una paciente
que vomité en dos ocasiones sucesivas los compri-
midos de mifepristona y a quien se realiz6 legrado
quirdrgico, y otra paciente que, estando en régimen
mixto, no acudi6 a la clinica a la cita convenida pa-
ra el control de la expulsién y a la que fue absolu-
tamente imposible localizar posteriormente. Por tan-
to, el presente estudio se basa en los resultados
obtenidos en 450 pacientes.

En la clinica de Castelléon se realizaron 77 inte-
rrupciones de embarazo y en la de Valencia 373. Por
decisiéon de la paciente se interrumpié el tratamien-
to en tres casos de la clinica de Valencia y en uno
de la de Castellén. El ntmero de pacientes en cada
régimen se expone en la tabla 1. En conjunto abor-
taron 435 pacientes (96,7%).

Las caracteristicas generales de las mujeres se
presentan en la tabla 2. Los efectos secundarios des-
pués de la administracion de misoprostol, que fue-
ron leves y transitorios, excepto el dolor y el san-
grado, se presentan en la tabla 3.

Se exponen los resultados del tratamiento en la
tabla 4. Hubo 32 pacientes que abortaron con la mi-
fepristona solamente; de ellas, 31 pertenecian a la
clinica de Valencia y una a la de Castellon.

Los resultados del tratamiento segiin edad gesta-
cional se presentan en la tabla 5. No hubo diferen-
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Tabla 2 Caracteristicas de las pacientes (n = 450) Tabla 4 Resultados del tratamiento
Caracteristicas N Porcentaje Resultados N Porcentaje IC del 95%
Nivel de estudios Aborto con
Primaria 68 15,0 mifepristona sola 32 7,1 5-10
Media 81 18,0 Aborto con
BUP 86 19,2 mifepristona + misoprostol 403 89,6 86-92
FP 71 15,8 Exitos 435 96,7 95-98
Universitaria 144 32,0 Fallos 15 3,3 2-5
Paridad Total 450 100,0
0 287 63,8 IC: intervalo de confianza.
1 91 20,2
>2 72 16,0
Abortos previos Tabla 5 Abortos segiin edad gestacional
0 315 70,0
1 93 20,7 Edad gestacional (semanas)
> 2 42 9/3 Resultados 5 6 7 8 9
Gri‘“dez - 516 Total de abortos 209 119 67 17 23
’ 102 26 Porcentaje 97,2 96,7 95,7 89,5 100,0
>3 116 25.8 Fallos 6 4 3 2 0
Cesérea anterior Porcentaje 2,8 3,3 4,3 10,5 0,0
No 431 958 Total 215 123 70 19 23
Si 19 4,2
Edad gestacional (semanas)
5 215 47,8 . . .
6 123 273 manas fue del 4,8%; esta diferencia no fue estadisti-
7 70 15,6 camente significativa (p = 0,29).
8 19 42 El sangrado vaginal dur6 6,0 + 3,7 dias; el spot-
9 23 51 ting 5,0 £ 5,1 dias, y el sangrado total 11,7 + 5,4 di-

Edad (promedio + DE) 26,9 + 6,3 (rango, 15-43)

No hubo diferencias significativas entre las tasas de éxito /fracaso
con ninguna de las caracteristicas de las pacientes.

Tabla 3 Efectos secundarios del misoprostol
Efectos N Porcentaje
Escalofrios 180 40,0
Néuseas 113 25,1
Voémitos 71 15,8
Calores 54 12,0
Dolor pélvico 235 52,2

< la menstruacion 73 31,1
> la menstruacién 162 68,9
Sangrado vaginal 446 99,1
< la menstruacién 135 30,3
> la menstruacién 311 69,7

cias estadisticamente significativas entre las tasas de
aborto para los grupos de edad gestacional (p =
0,24). La tasa de fallos hasta las 7 semanas de ges-
tacion fue del 3,2%, mientras que entre las 8 y 9 se-

Prog Obstet Ginecol 2001;44:361-367

as. Hubo 26 pacientes (5,8%) que acudieron a una
visita extra postaborto por sangrado excesivamente
abundante y/o largo e insidioso que se resolvié con
tratamiento médico: metilergonovina, 2-3 dosis de
400 pg de misoprostol y dcido épsilon aminocaproico.

EHl tiempo promedio de expulsion fue de 4,1 +2,1 h.
El tiempo promedio de retorno de la menstruacién
fue de 37 + 5 dfas.

No se obtuvo asociacién estadistica significativa
entre las tasas de éxito con ninguna de las caracte-
risticas de las pacientes, ni con el tiempo medio de
inicio del sangrado y tampoco con el tiempo pro-
medio de expulsion.

El 33% (n = 149) de las pacientes recibi6 algtn ti-
po de analgesia moderada y 11 pacientes (2,5%) re-
quirieron analgesia intensa. La evaluacién del bienestar
de las pacientes fue como sigue: en 281 /450 pacientes
(62,4%) se califico6 de “muy bueno”, en 130/450
(28,9%) fue “bueno”, en 29/450 (6,4%) “normal” y en
10/450 (2,3%) se considerd “regular” o “malo”.

Del cuestionario psicoldgico postestudio se obtu-
vieron los siguientes datos: el 60% de las pacientes
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Tabla 6 Causas de fallos segun el protocolo

de trabajo

—_

NN B Q1

Total de fallos segtin el protocolo

Fallos del método (no abortaron)

Por decisién de la paciente

Por decision del médico
Sangrado excesivo

dijeron que tenfan “una opinién muy buena” sobre
el método y el 34% declaré que tenfa una “opinién
buena”; el 5% afirmé que tenian una opinién regu-
lar y el 1% no respondi6 la pregunta. El 92% de ellas
informé de que usarfa el método de nuevo en el fu-
turo si lo necesitara, y el 95% declar6é que lo “reco-
mendarfa a una amiga”. De las 135 mujeres (30%)
que habfan tenido uno o mads abortos quirtirgicos
previos, el 94% (n = 127) refiri6 que volveria a uti-
lizar el método farmacoldgico en lugar del quirtrgi-
co en caso de necesidad. Los inconvenientes sefiala-
dos por las pacientes fueron dolor (32%); larga
duracién del sangrado (26%); muchas visitas (9%), y
“nerviosismo e incertidumbre” (3%).

Las causas de fallo se presentan en la tabla 6.

En la figura 1 se observa una imagen ecografica co-
rrespondiente a un aborto farmacolégico de 45 dias
de gestacién, 24 h después de la administraciéon del
misoprostol. En la figura 2 se expone la imagen co-
rrespondiente de un aborto farmacolégico de 43 dias
de gestacion en el control postaborto a los 15 dias.

DISCUSION

La tasa de aborto completo obtenida (96,7%) en
realidad es del 97,6%, ya que los 4 casos que tuvie-
ron que ser legrados a peticion de la propia pacien-
te tuvieron lugar en los dos primeros meses del es-
tudio, y fueron debidos mds bien a inexperiencia del
equipo y sobre todo al hecho de que eran pacien-
tes que residian fuera de la provincia de Valencia y
no querfan regresar a sus distantes lugares de origen
sin haber finalizado completamente la expulsion.
Esta cifra del 96,7% es absolutamente comparable a
la obtenida por otros autores en abortos de hasta 7
semanas?!?*, Esto es debido, probablemente, a la
mayor eficacia de la via vaginal cuando se usa el mi-
soprostol?*?>. Hay que resaltar que nuestra tasa de

MEDITESAANER MEDIGH

Figura 1. Imagen tipica 24 h después de la administracion de
misoprostol.

Figura 2. Utero vacio 15 dias después de la administracion de
la mifepristona.

aborto con mifepristona (7,1%) es sensiblemente su-
perior a la oficialmente indicada por el laboratorio
distribuidor (2,5%).

Cabe sefialar que hay diferencias entre los proto-
colos de uso oficial y el nuestro: a) misoprostol va-
ginal y no oral; b) mas dosis de misoprostol; c) ges-
taciones de hasta 63 dias en lugar de 49, y d)
diferentes regimenes de aborto (casa, mixto).

Es importante sefialar que en materia de aborto
farmacolégico no existe una correlacién clinicoeco-
grafica proporcional directa, como también ocurre,
aunque en menor medida, en el aborto quirdrgico.
El criterio gufa de actuacion, en nuestra opinion, de-
berfa ser mas clinico que ecogréfico. Es decir, si una

Prog Obstet Ginecol 2001;44:361-367
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paciente presenta una imagen ecografica atipica, in-
dicativo de una cavidad uterina no totalmente vacia,
ocupada por restos hematicos y/o tisulares en pe-
quefa cantidad, y no presenta clinica, esto es, no
tiene sangrado, dolor ni fiebre, etc., deberia dejarse
evolucionar espontdneamente, ya que nuestra expe-
riencia de varios miles de casos demuestra que “el
contenido intrauterino restante” es expulsado espon-
tineamente en el curso de los siguientes dias del
postaborto sin ningtin tipo de complicacién’131621-23,

En general, el uso de los métodos de aborto far-
macolégico comporta més trabajo y tiempo para los
equipos sanitarios, y en particular un rol acrecenta-
do de los trabajadores sociales y de enfermeria, da-
da la mayor cantidad de informacién oral e instruc-
ciones que se deben dar a la paciente, tanto a la
hora de la elecciéon del método (proceso en ocasio-
nes lento y complicado) como en el momento de su
aplicacion y seguimiento.

Dado que se trata de un método eminentemente
ambulatorio®®?’, no seria descabellado pensar que, en
un futuro atin quiza lejano, pudiera aplicarse en la
red de asistencia primaria (centros de planificacion fa-
miliar, centros de salud, etc.), si no fuese por las con-
notaciones juridicopoliticas que comporta el aborto.

A juzgar por los resultados de la encuesta psico-
légica postaborto, estamos ante un método con un
alto grado de aceptabilidad por parte de la mujer.

Es importante sefialar que la dosis de 600 mg de
mifepristona utilizada en este estudio es innecesaria,
como demuestra multitud de publicaciones cientifi-
cas, algunas de ellas de la Organizaciéon Mundial de
la Salud (OMS), en las cuales se obtienen los mis-
mos resultados utilizando s6lo 200 mg de mifepris-
tona?%30. Deberfan realizarse estudios en nuestro pa-
is en este sentido.

Los principales inconvenientes de este método,
que es nuevo en nuestro pais, son los siguientes: a)
mayor nimero de visitas médicas; b) mayor coste
(las dosis abortivas de mifepristona valen 13.100
ptas.); ¢) sangrados mas largos e insidiosos, y 4) ma-
yor trabajo y vigilancia para el equipo sanitario que
aplica el método.

A modo de conclusién, la asociaciéon de 600 mg
de mifepristona con misoprostol vaginal en dosis de
400 pg es un método vélido para interrumpir gesta-
ciones de hasta 9 semanas.
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