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ARTICULOS DE REVISION

Medicamentos para la interrupcion de la gestacion:
una revision de la literatura y sus posibles implicaciones
para México y América Latina

Henry Espinoza,* Charlote Ellertson,** Sandy Garcia,* Raffaela Schiavon,*** Ana Langer****

Recepcién versién modificada: 3 de octubre de 2001 aceptacion: 4 de marzo de 2002

Resumen Summary

En este documento se revisan los aspectos mas relevarlteshis document, we review the relevant aspects of the
de los tratamientos farmacolégicos para la interrupciéndifferent medical methods of abortion. We describe the
del embarazo. Se describen los principales medicamentpsncipal medical regimens currently used in North America,
utilizados en Europa, en América del Norte y en un nimetgurope, and a growing number of developing countries. We
creciente de paises en vias de desarrollo: los regimenesalso describe specific treatment regimens (which usually
tratamiento (que usualmente representan la combinacidnvolve a combination of two drugs), physiological methods
de al menos dos farmacos), las bases fisiologicas, lad action, potential side effects and complications, method
posibles efectos colaterales y complicaciones, el seguiequirements, including follow-up visits, any existing
miento requerido, las contraindicaciones médicas y l@ontraindication, and acceptability of these methods among
aceptabilidad del procedimiento por parte de las pacienpatients. Finally, we comment on the potential role of
tes. Finalmente, se comenta el papel potencial que dichasedical abortion in Mexico and throughout Latin America.
protocolos podrian tener en México y en América Latina.

Palabras clave: Aborto medicamentoso, mifepristona, Key words: Medical abortion, mifepristone, misoprostol,
misoprostol, metotrexato, embarazo no deseado. methotrexate, unwanted pregnancy

Introduccion

Lainterrupcién delembarazo es un procedimiento al que
han recurrido las mujeres de todas las civilizaciones del
viejo y del nuevo mundo.!2 Actualmente, en México la
interrupcion del embarazo se asocia con graves conse-
cuencias para la salud de las mujeres mexicanas. En
México, el aborto es un procedimiento legalmente res-
tringido de manera que la mayoria de las mujeres no
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pueden acceder a los servicios profesionales, ya que no
existen o son ofrecidos a precios inalcanzables. Por eso,
las mujeres recurren a practicas de abortos clandesti-
nos, con poca higiene y realizados por personal no
entrenado, y/o con métodos no adecuados.

La interrupcion del embarazo en un contexto lega-
lizado, en manos de personal adiestrado y en condi-
ciones higiénicas es un procedimiento muy seguro.
De acuerdo con una publicacion de la Organizacién

Todos afiliados al Population Council, Oficina Regional para América Latina y el Caribe, Escondida 110, Col. Villa Coyoacan, 04000 México,

D. E. Tel. (52) 5659 8839. Fax. (52) 5554 1226

Correspondencia y solicitud de sobretiros: Dr. Henry Espinoza al correo electronico:hespinoza@popcouncil.org.mx; Tel: (52) 5659 8839; Fax.

(52) 55541226

Gac Méd Méx Vol. 138 No. 4, 2002

347




Mundial de la Salud,® en los paises desarrollados,
donde el aborto en general es legal y se practica
dentro del sistema de salud, la mortalidad es menor a
un deceso por cada 100 mil abortos realizados. En
cambio, en paises en vias de desarrollo, donde el
aborto es legalmente restringido, se estima que la
mortalidad oscila entre 100 y 1000 muertes por cada
100 mil procedimientos.®

Actualmente, en muchos paises de Europa, América
del Norte y en un creciente nimero de paises del tercer
mundo se utilizan medicamentos para interrumpir un
embarazo, como método alternativo a la evacuacion
uterina por medios fisicos (curetaje o aspiracion). Am-
bas técnicas son segurasy efectivas, y podrian brindar-
se en México para los casos de interrupcion legal de
embarazos. Es importante que el personal de salud
conozca la relevancia que actualmente tienen, en otros
paises los medicamentos interruptores del embarazo y
gue apoyandose en las evidencias cientificas que abajo
se presentan, el personal de salud considere y defina el
papel potencial de estos farmacos en México y en
América Latina.

Resefia histérica de los medicamentos
interruptores del embarazo

Los primeros éxitos con el uso de medicamentos inte-
rruptores del embarazo se reportaron enladécadadelos
cincuenta con el uso del metotrexato.* Sin embargo, fue
el desarrollo de mifepristona, por parte de los laborato-
rios Rusell Uclaf en 1980, lo que se considera como el
punto de partida de una nueva revolucion en materia de
salud reproductivay el catalizador de las investigaciones
sobre uso de medicamentos para la interrupcion de la
gestacion.5®

Los primeros ensayos clinicos realizados en 1985
con mifepristona combinada con prostaglandinas de-
mostraron una eficacia superior a 90%.” A partir de
éstos, al menos 13 paises han aprobado el uso
combinado de esos medicamentos para la interrup-
cion de embarazos, dentro del contexto de legalidad
de cada pais. Entre estos paises estan Francia (1988),
Inglaterra (1991), Espafia (1999) y los Estados Uni-
dos de América (2000).8 Ainicios de los afios noventa
y como consecuencia de las restricciones en Canada
y en los Estados Unidos de América para el uso de la
mifepristona, los investigadores de esos paises, (con-
siderando el éxito del metotrexato para tratar el
embarazo ectdpico), estudiaron un esquema alterna-
tivo de metotrexato combinado con misoprostol o
misoprostol solo,'® para la interrupcion de embara-
zos intrauterinos.®

Bases fisiolégicas para la utilizacién de los
medicamentos interruptores del embarazo

Segun el texto de Moore and Persaud,* el embarazo se
considera, desde el punto de vista fisioldgico, una exten-
sion de la fase proliferativa del ciclo menstrual de la
mujer. Este ciclo responde a un sistema neuroendocrino
complejo de retroalimentacion constante que empieza
con el hipotdlamo, pasa por la hipdfisis, llega a los
ovariosy finalmente induce las modificaciones histologi-
cas a nivel de la capa interna del Gtero: el endometrio.

Después de que ocurre la ovulacion, alrededor de la
mitad del ciclo menstrual, el sitio del ovario de donde se
desprendi6 el 6vulo se transforma en un 6rgano hormo-
nal regulador, llamado cuerpo amarillo o cuerpoliteo. Su
funcion principal es producir progesterona, la hormona
responsable de sostener el embarazo. Siel embarazo no
ocurre, el cuerpo liteo degenerara y se presentara el
sangrado menstrual. Si el embarazo ocurre, el cuerpo
liteo serd el principal responsable de la produccién de
progesterona hasta la semana siete de amenorrea,
aproximadamente. Después de esta fecha, la placenta
se encargara del mantenimiento de las concentraciones
hormonales requeridas. El cuerpo liteo logra desempe-
flar esa funcién gracias al estimulo que recibe de la
hormona gonatropina coriénica humana (hCG), la cual
es producida por un conjunto de células precursoras de
la placenta llamadas trofoblasto.

Eltrofoblasto es untejido embrionario que asuvez se
diferencia en dos grupos celulares: el primero es el
sincitiotrofoblasto que es el tejido invasor del endometrio
y cuya mision principal es la de lograr la implantacion
definitiva del huevo fecundado, y es ademas el productor
de lahormona hCG (la presencia de esta hormonaes la
base para las pruebas de embarazo); el segundo es el
citotrofoblasto que es un tejido con células altamente
divisibles, y es el que nutre de células al sincitiotrofoblas-
to para su crecimiento e invasion de la decidua del
endometrio.

La progesterona es una hormona esencial para la
implantacion del huevo fecundado y la continuacion del
embarazo. Para cumplir con esas funciones, la proges-
terona genera unaserie de efectos fisioldgicos: 1) altera
los potenciales eléctricos de las células musculares del
Utero o miometrio, evitando asi la estimulaciény contrac-
cién uterinaa pesar del crecimiento del Gtero con el paso
de las semanas de gestacion; 2) ejerce un efecto inhibi-
dor enlaenzimacicloxigenasa ll esencial parala sintesis
de prosta-glandinas (las prostaglandinas son estimula-
dores potentes de la contraccion uterina); y 3) hace que
el miometrio sea relativamente insensible a los efectos
estimulantes de la oxitocinay las prostaglandinas. Estos
efectos combinados hacen que el (tero lleve el embara-
zo a término.



Mecanismo de acciéon de los medicamentos
interruptores del embarazo

En las Ultimas décadas, y especialmente en afios recien-
tes, se han investigado una serie de medicamentos capa-
ces de interrumpir la gestacion. Por razones practicas en
este documento nos concentraremos entres medicamen-
tos, que son probablemente los mas estudiados. Se ha
investigado el uso individual o combinado de los siguien-
tes agentes quimicos: la mifepristona,”#1%1214 | meto-
trexato®*® y los anélogos de las prostaglandinas,® 2
dentro de estos ultimos, el misoprostol es el mas comun-
mente utilizado.**2®

La mifepristona (Mifeprex® en Estados Unidos, Mife-
gyne® en Europa) conocida también como RU-486 (cla-
ve que significa Russell Uclaf y cédigo del proyecto de
investigacién), y popularmente llamada "pildora aborti-
va" o "pildora francesa". Su uso clinico esta restringido
aunnumero pequefio de paises debido arazones socio-
politicas o0 a su alto costo.®

Elmecanismo de accidn lo define la alta afinidad de
mifepristona, de hasta cinco veces mas, porlos recep-
tores de progesterona localizados en el Utero, a los
cuales se une fijamente. De esta manera este farmaco
bloguea la accidon de la progesterona enddégena. Con
este bloqueo ocurren las siguientes reacciones fisio-
I6gicas: alteracion de la inhibicién de la contractilidad
del miometrio, alteracién del endometrio a través de
cambios directos en la vascularizacion de la decidua,
como consecuencia de esto Ultimo se pierde el con-
tacto de la decidua con el trofoblasto, lo que a su vez
produce una caida en los niveles de hCG en sangre
materna. También se cree que la mifepristona produ-
ce dilatacion y reblandecimiento del cuello uterino, lo
cual facilita la expulsion del contenido uterino.?® Adi-
cionalmente, hay un aumento de la sensibilidad del
miometrio hacia las prostaglandinas.?® Este Gltimo
efecto es el fundamento de la terapia combinada de
mifepristona+misoprostol. Asi, cuando el esquemade
tratamiento abortivo consistia s6lo de mifepristona, la
tasa de éxitos era menor de 70% en embarazos de
menos de 49 dias,?%|o cual era significativamente
bajo comparado con 95% de éxito logrado cuando se
combind con un andlogo de prostaglandinas.”*

Ademas de agente abortivo, la mifepristona ofrece
otros usos potenciales en la medicina: el tratamiento
de algunas patologias ginecoldgicas incluyendo la
endometriosis y el cancer de mama y patologias no
ginecolégicas como el glaucoma, el sindrome de Cus-
hing y el meningioma, y en tratamientos obstétricos
como la induccion de la maduracion cervical para el
trabajo de parto.?”

El metotrexato (se comercializa en México bajo el
nombre de Ledertrexate): se encuentra disponible en

casi todos los paises del mundo para el tratamiento de
padecimientos crénico-degenerativos, tales como can-
cer de mama, cancer epidermoide, psoriasis y artritis.?
Comenzo a ser estudiado sistematicamente como medi-
camento abortivo desde 1993.°Su uso en las patologias
gineco-obstétricas estaba limitado, hasta esa fecha, al
tratamiento del coriocarcinoma, la mola hidatiforme y el
embarazo ectdpico.?®

Este medicamento, produce en el organismo huma-
no, lainhibicion de la enzima dihidrofolato reductasa, la
cual esresponsable de la produccion de timidina duran-
te la sintesis del &cido desoxirribonucleico (ADN), inte-
rrumpiendo asi la replicacion celular.® Durante las
primeras semanas del embarazo las células del citotro-
foblasto se multiplican rapidamente y son susceptibles
al mecanismo de accién del metotrexato. Asi, al dete-
nerse el desarrollo del citotrofoblasto, no habra desa-
rrollo del sincitiotrofoblasto y, por consiguiente, no se
finalizara el proceso de implantacion del huevo.*® Se-
guidamente, y como consecuencia de la interrupcion
de la proliferacién de los tejidos trofoblasticos, ocurre
una caida en los valores de la hCG que conllevan, a su
vez, a la caida de los niveles de progesterona y a la
liberacion de prostaglandinas.

El misoprostol: (se comercializa en México bajo el
nombre de Cytotec®) esta disponible en al menos 70
paises donde se ha usado primariamente para la pre-
vencioén y tratamiento de la Ulcera péptica.

Las prostaglandinas comenzaron a ser estudiadas
como agentes abortivos desde el inicio de los afios
setenta.?®*® La alta tasa de efectos secundarios y, en
algunos casos, su costo, condujeron a su abandono
en ese periodo.?*?” Recientemente, el misoprostol, un
analogo de la prostaglandina E , se ha convertido en
el medicamento complementario mas cominmente
usado en los esquemas medicamentosos para inte-
rrumpir el embarazo. Esto se debe a su seguridad, su
costo relativamente bajo, su mayor disponibilidad, su
estabilidad a temperatura ambiente, su resistencia al
metabolismo natural, su via de administracion y la
menor frecuencia de efectos secundarios que gene-
ra.>233t Algunos estudios hanrevelado que la adminis-
tracion vaginal de misoprostol pareceria incrementar
la eficacia, especialmente en embarazos de mayor
edad gestacional, y disminuir los efectos secundarios,
y, por tanto, podria incrementarse la aceptabilidad de
la terapia.20-2227

Las prostaglandinas producen contracciones del
musculo liso del tracto intestinal y el miometrio, entre
otros.?® En consecuenciatienen efectos secundarios en
otros sistemas del organismo, especialmente, el sistema
gastrointestinal.26-28

Actualmente se contintia estudiando la eficacia
del misoprostol como agente abortivo individual, asi



Ccomo otros usos potenciales en obstetricia, entre los
gue se han reportado la terapia para maduracion
cervical o ablandamiento del cérvix antes de la rea-
lizacién de un legrado.3?3¢ Existen reportes sobre el
tratamiento preventivo y curativo de la hemorragia
postpartum?®-38y del éxito de la induccién del trabajo
de parto en casos de 6bito fetal, o debido a otras
indicaciones.31:39.40

Protocolos de tratamiento farmacolégico para la
interrupcion del embarazo

Caracteristicas generales

El protocolo ideal de tratamiento farmacolégico parala
interrupcion del embarazo es aquél altamente eficaz,
seguro, conveniente parala paciente y con un minimo
de efectos secundarios.?* El Gnico protocolo aprobado
en los paises donde se practica la interrupcién
farmacologica del embarazo es el que combina a la
mifepristona con una prostaglandina (generalmente
misoprostol oral) y en general requiere al menos 2 0 3
visitas ala clinica. Sin embargo, otras alternativas han
sido estudiadas. Los protocolos de medicamentos
para interrumpir el embarazo comparten las siguien-
tes caracteristicas:

o0 Son altamente efectivos durante las primeras se-
manas de embarazo, razén por la cual es funda-
mental el diagnéstico de laedad del embarazo.* Su
mayor efectividad se ha encontrado en embarazos
de menos de 49 dias, aunque también son altamen-
te efectivos hasta los 63 dias.>*?

o0 Sonaltamente efectivos pero ningunollegaal 100%,
existe un porcentaje, entre 2% hasta 10%, que
necesitara de legrado uterino.*® Sin embargo, es
importante recordar que en la ausencia de estos
medicamentos, obviamente todos los casos de em-
barazos no deseados necesitarian de legrado.

o0 Requieren que exista acceso a/o un sistema de
referencia adecuado a una unidad de salud capaz
de responder a los casos raros de fracaso terapéu-
tico, como serian la continuacion del embarazo,
aborto incompleto, sangrado excesivo, o porque la
mujer se decide por un legrado uterino.*

o Requieren mayor tiempo que un legrado y, segun el
protocolo que se use, mas visitas médicas.*

o Presentan mayores reacciones secundarias que el
legrado. Hay mayor frecuencia de sangrado, dolor
abdominal, nauseas, vomito y diarreas.* Vale la
pena hacer notar que podria ser dificil distinguir el
origen de algunos sintomas, por ejemplo la emesis
gravidica. Por otro lado, se puede pensar que algu-

nos sintomas sonya comunes paralas mujeres, por
ejemplo un sangrado menstrual abundante, o un
aborto espontaneo anterior (unapérdida como usual-
mente lo llaman las mujeres). Quiza por eso los
medicamentos abortivos han resultado tan acepta-
bles para las mujeres.

o Plantean un verdadero reto a la relacion entre el
profesional de la salud y la paciente, pues se hace
necesario una comunicacion eficaz que asegure la
confianza de la mujer.*®

La edad gestacional aprobada para la interrupcion
farmacoldgica del embarazo en los Estados Unidos de
Ameérica, Francia y China, entre otros paises, es hasta
los 49 dias. Sin embargo, en Inglaterra y Suecia el
esquemaaprobado se extiende hastalos 63 dias. Nueva
evidencia favorece el uso de la mifepristona combinada
con misoprostol hasta los 63 dias.%>"2

Los protocolos

Se han abordado varios protocolos con diferentes com-
binaciones de medicamentos y de dosis, pero son tres
principalmente los que mas han sido estudiados y han
arrojado los mejores resultados:

1. mifepristona+misoprostol;
2. metotrexato+misoprostol;
3. y misoprostol Gnicamente.

El protocolo basado en evidencias cientificas de
mifepristona+misoprostol:

Primera visita: En el dia 1, una vez cumplido con los
requisitos de ley (segun la localidad), se han estableci-
do las semanas de gestacién de la paciente y se
considera elegible para el tratamiento farmacolégico
(ver contraindicaciones) se procede a administrar 200
mg de mifepristona (1 tableta de 200 mg), por via oral
en la clinica. Las mujeres con factor sanguineo Rh
negativo deben recibirinmunoglobulina D el primer dia,
o antes de laadministracion del misoprostol.>* Menos de
5% de las pacientes abortardn con esta dosis de
mifepristona antes de la administracion de la segunda
droga.’*4#8 La mujer recibe la opcion de llevarse la
dosis del segundo medicamento, misoprostol, para
aplicacion en la casa, o regresar a la clinica para la
administracion del misoprostol en presencia de un
trabajador de la salud.

Segunda visita: Entre 24 hasta 72 horas mas tarde, o
seaeldia2, 304 del protocolo, se administraran 800 pg
de misoprostol (4 tabletas de 200 pg) via vaginal. La



mayoria de las pacientes realiza esto en la casa pero
unas pocas decidiran ir a la clinica (segunda visita).
Alrededor del 50% de las pacientes abortaran durante
las primeras 4 horas posteriores a la administracion del
misoprostol.*® La segunda visita (o terceravisita paralas
gue decidieron ir a la clinica para la aplicacion del
misoprostol) corresponde a la visita de seguimiento que
se realiza alrededor del dia 14 (ver seguimiento). Este
protocolo de tratamiento ha demostrado ser efectivo
entre 92 a 97% de los casos.®

Se hademostrado que este protocolo esigualmen-
te efectivo que el protocolo estandar, pero con la
ventaja de ser mucho méas econdmico, flexible y qui-
zas mas aceptable para muchas mujeres.>*” Desafor-
tunadamente, las regulaciones en algunos paises,
como en los Estados Unidos de América,* estan
desfasadas y todavia mantienen el protocolo de tres
tabletas de mifepristona y de tres visitas a la clinica
como el régimen estandar. Sin embargo, en ese pais
las regulaciones mismas permiten usar de manera
completamente legal el protocolo arriba descrito, pues
existen suficientes pruebas cientificas de su eficacia
y seguridad. Es importante hacer notar que aunque
se hamencionado en primer lugar el uso del misoprostol
via vaginal, el uso de 400 pug de misoprostol via oral
(2 tabletas de 400 pg) en lugar de la dosis vaginal,
también es efectivay segura, y quizads mas convenien-
te para algunas mujeres.

El protocolo de metotrexato+misoprostol:

La FDA de los Estados Unidos ha aprobado el uso del
metotrexato para el tratamiento farmacolégico del embara-
Zo ectOpico y patologias crénico-degenerativas y
neoplasicas, pero su uso como agente abortivo, aunque
efectivo, no esté especificamente autorizado. Sin embar-
go, debido a que el metotrexato esté legalmente disponible
en el mercado de ese pais, su uso como abortivo no es
ilegal. De hecho, aproximadamente 116 profesionales
de salud que brindan servicios de interrupcion
medicamentosa del embarazo en ese pais usan
metotrexato.%°

El metotrexato esta disponible paralaadministracion
oral (tabletas de 2,5 mg) e intramuscular (suspension de
25mg, 50 mgy 250 mg). El protocolo para interrumpir el
embarazo de hasta 49 dias incluye:

Primera visita: Administracion de una dosis Unica
tomada (via oral) o inyectada (intramuscular), de 50
mg de metotrexato.5** Esta dosis se administra en la
unidad de salud y en el caso de que se opte por la
administracion via oral se podria proceder de lamane-
rasiguiente: sisonlastabletasde 2,5 mg, entonces un
total de 20 tabletas corresponden a la dosis de 50 mg.

Las tabletas pueden triturarse y el polvo mezclarse
con agua o con jugo de naranja. Si por otro lado lo que
se tiene es la suspensioén liquida, de igual forma las
dosis de 50 mg pueden mezclarse con jugo de naranja
para disimular el sabor. En un estudio las 20 tabletas
fueron tomadas en conjuntos de 5 tabletas.® De otra
manera, los 50 mg en suspension pueden adminis-
trarse via intramuscular, aunque hay una tendencia
reciente al abandono de lavia parenteral. Cualquiera
que sea el caso, lo importante es recordar que se
trata de una dosis Unica de 50 mg de metotrexato,
independientemente de la via de administracion que
se prefiera.

Segunda visita: El siguiente paso consiste en la
administracion de una dosis de 800 ug de misoprostol
(4 tabletas de 200 pg) colocados en la vagina por la
paciente misma. lgual que en el protocolo anterior, la
mayoria de las mujeres opta por realizar esto en la
casa, pero unas pocas deciden ir a la unidad de salud.
Esta dosis de misoprostol puede administrase el dia 5,
6 0 7.241655 Se ha recomendado una dosis adicional de
800 pg de misoprostol si pasadas 24 horas de la
primera dosis no ha ocurrido el aborto.'” En ambos
casos elesquema haresultado efectivo entre 90 a 96 %
de los casos.%

A pesar de que el metotrexato como abortivo ha
demostrado una efectividad comparable a la mifepris-
tona, el tratamiento con metotrexato no puede competir
conla conveniencia de la mifepristona, pues el primero
hace del seguimiento una actividad mucho mas prolon-
gaday exigente.>” La espera para proceder a un legra-
do uterino puede llegar hasta los 36 dias.?® Aunque en
los estudios con el metotrexato, el uso del misoprostol
ha sido exclusivamente via vaginal, no existen verda-
deras razones para creer que la dosis de 400 ug de
misoprostol via sublingual (2 tabletas de 400 ug), en
lugar de la dosis vaginal, no sea igualmente efectiva 'y
segura, y quizas mas conveniente para algunas muje-
res. Sin embargo, se necesitan realizar los estudios
que confirmen tal hipétesis.

Esquema de tratamiento usando misoprostol
individualmente:

La FDA de los Estados Unidos de América ha autori-
zado el uso de misoprostol para el tratamiento de la
Ulcera péptica, y como abortivo combinado con
mifepristona, pero no como agente abortivo individual-
mente.®® Seria extraordinariamente bueno para las
mujeres y los sistemas de salud si existiera un proto-
colo de tratamiento del embarazo no deseado con
misoprostol solo. Seria un protocolo mas simple (sélo
un medicamento) y mas econdémico. Sin embargo, en



este momento no existe suficiente evidencia en la
literatura cientifica para recomendar este protocolo.
Hay muchos estudios en marcha, y es posible que en
unos pocos afios tengamos un régimen farmacoldgico
definitivo.

El misoprostol se encuentra disponible en tabletas
de 100 ug y 200 pg . Aunque todavia no existe un
consenso sobre el protocolo més eficaz, laadministra-
cion de 800 ug (4 tabletas de 200 pg ) cada 48 horas
viavaginal, hasta porun maximo de 3 dosis si el aborto
no ha ocurrido, mostré una eficacia mayor de 90%,%°
cifra comparable alas reportadas con el uso de miso-
prostol combinado con metotrexato o con mifepristo-
na; sinembargo, tal eficacia no ha sido confirmada por
otros estudios.246061

Como se sefald arriba, las ventajas del uso individual
del misoprostol son su bajo costoy la simplicidad de usar
s6lo un medicamento; sin embargo, el numero de efec-
tos colaterales como diarrea, nauseas y vomitos, es
relativamente mayor al que ocurre cuando se usa com-
binado con mifepristona o metotrexato.?* La principal
limitacién para definirahora unarecomendacion especi-
fica es la falta de consistencia de los resultados de los
estudios con que se cuenta.

Consejeria

Tanto en los contextos de estudios de investigacion
como en los lugares donde se practica rutinariamente
la interrupcion farmacolégica del embarazo, las pa-
cientesy los profesionales de salud se enfrentan a un
verdadero desafio de comunicacién que incluye la
necesidad de generar confianza y de establecer una
relacion solidaria con la mujer. La consejeria es con-
siderada un elemento clave para el éxito de los medi-
camentos interruptores del embarazo.®? Requiere que
el proveedor se asegure que la mujer esta informada
sobre los requisitos para la interrupcién farmacolégica
del embarazo, que comprende el esquema de trata-
miento, los efectos secundarios, las complicaciones
posibles, las multiples visitas, la posibilidad de fracaso
conlos medicamentos, y la necesidad del seguimiento
y de recurrir incluso a un legrado uterino. Proporcio-
nar este ambiente e informacién parece requerir ma-
yor tiempo que cuando se trata de un aborto por
legrado. Sin embargo, algunos expertos sugieren que
en la medida que los métodos farmacolégicos de
interrupcion del embarazo se conviertan en una prac-
tica mas cotidiana, el proceso de consejeria podria
llegar a ser mas y mas efectivo y generar mayor
satisfaccion para pacientes y proveedores.*46

Seguimiento

El seguimiento corresponde ala segunda o terceravisita
alaclinica segun el protocolo farmacologico que se use.
Esta visita se realiza alrededor del dia 14 después de la
ingesta de mifepristona y su objetivo fundamental es
confirmar que se ha logrado la interrupcion del embara-
z0.4 De acuerdo con unarevision de estudios, la progra-
macion de una visita entre el dia 14 y 20 se considera
también adecuada.® La consejeria debid garantizar que
la paciente sabe cémo contactar a los servicios de
emergencia en caso de sangrado excesivo u otra condi-
cién patolégica que pueda generarse antes de la visita
programada.*

El seguimiento de las pacientes que han optado
por un protocolo farmacolégico para interrumpir el
embarazo es unaactividad fundamental, puesto que a
lafecha, ninguno de los medicamentos o combinacion
de los mismos es 100% eficaz, es decir, siempre
ocurrirdn algunos fracasos terapéuticos. El fracaso
terapéutico se ha definido como la necesidad de
evacuar el itero instrumentalmente por cualquier cau-
sa relacionada al proceso de aborto durante el trata-
miento médico, entre ellos: sintomas subjetivos con
historia persistente de sangrado excesivo, sintomas
ortostaticos, hemoglobina por debajo de 7 g/dL, a la
paciente se le hace dificil el acceso a los servicios de
emergencias o, por cualquier otrarazon, por ejemplo,
la paciente decidi6 optar por un legrado uterino.® Los
datos sobre embarazos de menos de 49 dias que
fueron interrumpidos con estos medicamentos reve-
lan que las cantidades de fracasos terapéuticos han
variado en las siguientes magnitudes: por continua-
cion del embarazo de 0,8% hasta 1%, por abortos
incompletos de 1.8% hasta 5%, y por sangrado exce-
sivo o decisién de la paciente de 0,4% hasta 2%.°
Entre los métodos para evaluar el éxito de laterapia se
han utilizado la exploracion médica, el estudio ultraso-
nografico, y el estudio de niveles de hormona gonado-
tropina coriénica.*

Efectos secundarios

Los medicamentos abortivos tienen efectos colaterales
gue en su mayoria no llegan a generar complicaciones
médicas o quirlrgicas mayores, y en general desapare-
cen dentro de las siguientes 24 horas posteriores a la
toma de los medicamentos. Algunos de los sintomas,
por ejemplo el sangrado transvaginal y dolor tipo célico,
estan vinculados al proceso natural de evacuacion ute-
rina, tal como ocurre durante la menstruacién. Sin em-
bargo, las pacientes deben estar informadas sobre la
frecuencia e intensidad de dichos sintomas. En ocasio-



nes estos sintomas secundarios podrian ser parte de los
efectos naturales del embarazo, por ejemplo nduseasy
vomito, lo cual hace muy dificil la diferenciacion. Es
importante que las pacientes sean informadas sobre
dénde encontrar ayuda médica en caso de percibir tales
sintomas como intolerables.** Las manifestaciones clini-
cas mas comunes que ocurren con los medicamentos
interruptores del embarazo incluyen sangrado transva-
ginal, dolor, y sintomas gastrointestinales como nausea,
vomito y diarrea. En la gran mayoria de los casos los
malestares aparecen luego de la administracion del
misoprostol.

El rango de dias de sangrado transvaginal bajo el
régimen de mifepristona varia entre uno a 32 dias con
promedio de nueve dias y en el caso del metotrexato
la duracién tiene un rango de dos a 52 dias con un
promedio de 14 dias. Se reporta dolor abdominal tipo
célico hasta en mas de 90% de los casos. La presen-
cia de sintomas gastrointestinales tienen una varia-
cion que va desde 12% hasta 67% en el caso de las
nauseas, de 8% hasta 34% en el caso de vémitos y de
7 a 26% para la diarrea. La frecuencia fue mayor
cuando el misoprostol se usé por via oral. Otros
sintomas incluyen dolor de cabeza, mareos, febricu-
las o sensacién de frio.*

Para el tratamiento del dolor, los esquemas de trata-
miento incluyen medicamentos analgésicos del tipo pa-
racetamol mas codeina, o simplemente paracetamaol.*” 4
Parece ser que una buena consejeria que explica clara-
mente la presencia de este sintoma ayuda a la paciente
a sobrellevarlo.#+4¢

Complicaciones

El sangrado transvaginal que ocurre durante un aborto
inducido con medicamentos puede ser mas intenso que
el de la menstruacion regular y, en general, no se
diferencia del sangrado que ocurre en el caso de un
aborto espontaneo temprano.® Se considera sangrado
excesivo cuando la paciente refiere que se ha cambiado
al menos dos toallas sanitarias completamente satura-
das de sangre en un lapso menor de una hora por un
periodo de dos horas consecutivas. Una evaluacion
integral de la situacion de la paciente con el subsiguiente
legrado uterino es el tratamiento de esta complicacion.*®
Se harecurrido al legrado uterino por este motivo en un
rango de 0.35 a 2% de los casos.55%°

Con el uso del metotrexato como tratamiento del
embarazo ectdpico se han reportado casos aislados
en los que ocurrid supresion de la médula 6sea que
conllevé a leucopenia severa, alopecia, y se reporté
un caso de neumonitis intersticial.>*%”-% En los casos
de interrupcién de embarazos in-uterus, hasta la fe-

cha no se han reportado complicaciones de ese tipo.
Se considera que las dosis Unicas de metotrexato oral
0 intramuscular usadas para interrumpir embarazos
in-uterus no han alcanzado niveles plasmaticos toxi-
cos 5.0 (mol/L).?

Con el uso de los analogos de prostaglandinas se
reporté en Francia un caso de infarto al miocardio en
una paciente de 38 afios fumadora, y tres mujeres mas
presentaron un estado de hipotensidon que requirié
tratamiento, el analogo que se us6 en esos casos fue la
sulprostona,’™ medicamento que fue abandonado por
tal motivo.

No existen informes de que la administracion de
mifepristona tenga consecuencias a largo plazo. Tam-
poco existen reportes de que el metotrexato afecte la
fertilidad futura. Debido a la teratogenicidad de los es-
quemas de tratamiento, no es recomendable la conti-
nuacion delembarazo silaterapiamedicamentosaabor-
tiva fallara.?* Es decir, un proveedor de salud responsa-
ble que ofrece un protocolo farmacologico para interrum-
pir el embarazo, debe también facilitar o proveer a la
mujer con el servicio de legrado uterino si los medica-
mentos fallaran.

Contraindicaciones para el uso de los
medicamentos interruptores del embarazo

No se recomienda el uso de los medicamentos inte-
rruptores del embarazo en pacientes mayores de 35
afios, fumadoras, especificamente mujeres que fu-
men mas de 10 cigarrillos al dia.'* Ademas para
cada medicamento existen las siguientes contrain-
dicaciones:

o Mifepristona: en casos de sospechade embarazo
ectopico (no resuelve el problema, pero de ningu-
na manera este medicamento per se pone en
peligro la vida de la mujer), presencia de disposi-
tivo intrauterino (DIU), pacientes con insuficien-
cia crénica de las glandulas suprarrenales, pa-
cientes en terapia prolongada con corticosteroi-
des, 0 en terapia anticoagulante, en casos de
alergia a la mifepristona.*’

0 Metotrexato: en mujeres que amamantan, pa-
cientes con procesos degenerativos crénicos que
estén acompafiados de enfermedades hepéaticas
cronicas, inmunosupresién o con discrasias san-
guineas.?

o Misoprostol y los analogos de prostaglandinas: en
pacientes con historia de enfermedades cardiovas-
culares, porfirias, y aquéllas con alergias a las
prostaglandinas.'



Aceptabilidad

Lainterrupcion de un embarazo usando medicamentos
ha encontrado gran aceptabilidad entre las mujeres. En
dos grandes ensayos clinicos, la mayoria de las muje-
res afirmaron que el procedimiento era aceptable (88-
94%), que lo escogerian de nuevo de ser necesario (87-
91%), y que lorecomendarian aunaamiga (85-96%).7-72
Las mujeres dicen percibir este método como mas
natural, mas privado, no invasivo, menos doloroso,
mas sencillo y con efectos secundarios tolerables.”®"
En paises en vias de desarrollo, la interrupcion del
embarazo con medicamentos haencontrado gran acep-
tabilidad. Por ejemplo, la adherencia casi absoluta al
protocolo de tratamiento demostrada en un estudio
clinico realizado en un contexto rural de la India® nos
lleva a inferir que la aceptabilidad de dicho procedi-
miento en esas mujeres es alta.

Papel potencial de los medicamentos
interruptores del embarazo en América Latina

En la mayoria de los paises latinoamericanos la prac-
ticadel aborto estarestringidalegalmente. De manera
gue en la regién se practican dos tipos de aborto: el
aborto penado por la ley y el aborto legalmente auto-
rizado, ambos suman unos cuatro millones de abortos
inducidos.” Lainmensa mayoria de estos abortos son
ilegales y realizados en condiciones de riesgo, es
decir, por personal no entrenado o con medios inade-
cuados. Esto indica que las restricciones legales en
materia de aborto no previenen la ocurrencia del
mismo. Elaborto ilegal en América Latina genera unas
5,000 muertes de mujeres cada afio y un nimero dos
a tres veces mayor de procesos morbidos.”®"" Los
métodos que se usan en ocasiones, como lainsercion
de alambres, sondas y otros objetos en la cavidad
uterina, o la instilacion de substancias corrosivas,
ademas de la falta de un adecuado sistema de aten-
cion a las complicaciones son algunas de las causas
de esa tragedia.”®”” En casi todos los paises latinoa-
mericanos se permite el aborto en algunas circunstan-
cias especificas: en Cuba y en Guyana la ley no
impone ningln tipo de restriccion a las mujeres para
acceder a él mientras que en El Salvador y en Chile el
aborto esta prohibido por decreto. En México, y de
acuerdo con la ley de cada estado, se consideran
abortos legaleslos siguientes: 1) en caso de violacion;
2) el aborto es provocado accidentalmente; 3) si a
juicio del médico el embarazo pone enriesgo lavida o
la salud de la mujer; 4) si el feto tiene malformaciones
congénitas severas; 5) si el embarazo es producto de
una inseminacion artificial no deseada y 6) por razo-

nes econdémicas, siempre y cuando la mujer sea ma-
dre de tres hijos.™

Para los casos de abortos legales, los regimenes
farmacologicos podrian representar una alternativa
modernay segura de tratamiento. En el caso de mujeres
legalmente autorizadas a tener un aborto, los sistemas
de salud enfrentarian el reto de reorganizar los servicios,
capacitar al personal y revisar los aspectos financieros
administrativos.*

Conclusiones

Los medicamentos interruptores de la gestacién re-
presentan un acontecimiento histérico enla medicina,
como método no invasivo, seguroy eficaz. Represen-
tan, ademas, una alternativa de tratamiento para las
mujeres con una indicacion legal para interrumpir el
embarazo, y los servicios de salud deberian procurar
brindar ese servicio moderno. Si se considera el he-
cho de que tanto el metotrexato como el misoprostol
estan disponibles en la regién, se podria afirmar que
ya existe una alternativa farmacoldgica abortiva efec-
tivay segura para las mujeres latinoamericanas. Una
vez que se verifiquen la seguridad y efectividad del
misoprostol administrado individualmente, este medi-
camento podria convertirse en la opcion terapéutica
mas simple y econdémica.

A medida que los trabajadores de salud y la socie-
dad en general conozcan de las bondades de los
protocolos de tratamiento farmacolégico parainterrum-
pir el embarazo, es probable que los servicios de salud
se reorganicen para ofrecerlos. Aunque existe suficien-
te informacion sobre la eficacia de los protocolos, es
importante reconocer que se carece de estudios en la
region latinoamericana sobre la aceptabilidad de di-
chos regimenes farmacolégicos por parte de las muje-
res y de los profesionales de la salud, y sobre la
factibilidad para los sistemas de salud. En este sentido
la regién representa un terreno fértil para el desarrollo
de ese tipo de investigaciones.
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