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RESUMEN

Objetivos: Evaluar las diferencias en el manejo médico del aborto terapéutico usando Mifepristone mas Misoprostol
comparado con el uso de Misoprostol solo. Materiales y métodos: Se realizé un estudio observacional, de cohorte
retrospectiva y multicéntrica (Instituto Nacional Materno Perinatal [INMP], Hospital Regional de Pucallpa, Hospital Santa
Rosa de Piura y Hospital Regional de Loreto), en gestantes con indicacion de aborto terapéutico, segun lo establecido en
la RM N° 486-2014-MINSA. Las pacientes enroladas en el INMP, al ingreso recibieron 200 mg de Mifepristona y a las 24
horas Misoprostol 800 ug colocado en fondo de saco vaginal posterior al cérvix, seguido de 400 ug via sublingual, cada 3
horas hasta la expulsion del feto y placenta, siendo el tope 5 dosis por dia; las pacientes de los tres hospitales restantes se
les administro solo Misoprostol bajo el mismo esquema. Resultados: El tiempo de expulsion del feto se consideré desde
la administracion de la primera dosis del misoprostol hasta las 24 horas; en el grupo de Mifepristona mas Misoprostol
fue del 100% y en el grupo de Misoprostol solo fue del 83% (p = 0.05). La expulsion de la placenta en grupo que uso
Mifepristona fue del 96% y en el grupo de Misoprostol solo fue del 83% (p = 0.20). Se presentaron restos endouterinos
en el 10% del grupo de mifepristona versus 33% del grupo de solo misoprostol (p = 0.03). El tiempo de expulsion del
producto de la concepcion fue menor en el grupo de mifepristona con una diferencia de sus medianas de 2.8 horas (p
=0.001). Conclusiones: Encontramos que existen diferencias en el manejo médico del aborto terapéutico a favor del uso de
Mifepristone mas Misoprostol versus el uso de Misoprostol solo, en términos de tasa de éxito, tiempo de induccion al aborto
y reacciones adversas o complicaciones.

Palabras claves: Aborto terapéutico; Aborto Legal; Misoprostol; Mifepristona (Fuente: DeCS BIREME).

COMPARATIVE STUDY IN THE MEDICAL MANAGEMENT OF THERAPEUTIC
ABORTION BETWEEN THE USE OF MIFEPRISTONE MISOPROSTOL AND
THE USE OF MISOPROSTOL ONLY

ABSTRACT

Objectives: To assess the differences in the medical management of therapeutic abortion using Mifepristone plus Misoprostol
compared to the use of Misoprostol alone. Materials and methods: An observational, retrospective and multicenter cohort
study (National Maternal Perinatal Institute [INMP], Pucallpa Regional Hospital, Santa Rosa de Piura Hospital and Loreto
Regional Hospital) was conducted in pregnant women with indication of therapeutic abortion, according to as established in
MRI No. 486-2014-MINSA. Patients enrolled in the INMP, upon admission they received 200 mg of Mifepristone and at 24
hours Misoprostol 800 pg placed in the bottom of the vaginal sac after the cervix, followed by 400 ug sublingually , every 3
hours until the expulsion of the fetus and placenta, the cap being 5 doses per day; the patients of the three remaining hospitals
were administered only Misoprostol under the same scheme. Results: The expulsion time of the fetus was considered from
the administration of the first dose of misoprostol until 24 hours; in the Mifepristone plus Misoprostol group it was 100% and
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in the Misoprostol group it was only 83% (p = 0.05). The expulsion of the placenta in the group that used Mifepristone was
96% and in the Misoprostol group it was only 83% (p = 0.20). Endouterine remains were present in 10% of the mifepristone
group versus 33% of the misoprostol-only group (p = 0.03). The expulsion time of the product of conception was shorter in
the mifepristone group with a difference of their medians of 2.8 hours (p = 0.001). Conclusions: We found that there are
differences in the medical management of therapeutic abortion in favor of the use of Mifepristone plus Misoprostol versus
the use of Misoprostol alone, in terms of success rate, induction time to abortion and adverse reactions or complications.

Keywords: Abortion, Therapeutic; Abortion, Legal; Misoprostol; Mifepristone (Source: MeSH NLM)

INTRODUCCION

De acuerdo con un estudio de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) y el Instituto Alan Guttmacher, en el periodo
comprendido entre los afios 2010 y 2014 se produjeron
en todo el mundo 25 millones de abortos peligrosos
(equivalentes al 45% de todos los abortos) al afio. La
mayoria de los abortos peligrosos (97%) se produjo en
paises en desarrollo de Africa, Asia y América Latina .

En el Peru, se considera que el Aborto Terapéutico es
la interrupcion del embarazo hasta las 22 semanas de
gestacion con el consentimiento de la mujer cuando, el
unico medio para salvar su vida o para evitar en su salud
un mal grave y permanente, es necesaria la interrupcion del
embarazo. Este procedimiento en el Pery, estda normado
en la “Guia Técnica Nacional para la estandarizacion del
procedimiento de la Atencién Integral de la gestante en
la Interrupcion Voluntaria por Indicacion Terapéutica del
Embarazo menor de 22 semanas con consentimiento
informado en el marco de lo dispuesto en el articulo 119° del
Cddigo Penal”, y aprobado mediante Resolucién Ministerial
N° 486-2014/MINSA del 27 de junio del 2014 23,

La provision de un aborto seguro en toda la extension de
la ley es un componente importante de los servicios de
salud reproductiva y difundida por la OMS y la FIGO “5.
Esto ha permitido avances en el manejo médico del aborto
seguro como alternativa al manejo quirurgico del mismo.
El descubrimiento de la antiprogestina Mifepristona, en
la década de 1980, hizo posible desarrollar métodos no
quirurgicos efectivos para la interrupcion del embarazo ¢,
sin embargo, la evidencia nos muestra que la Mifepristone
sola no es suficiente, y el régimen mas eficaz y mas
seguro requiere el uso del Misoprostol, después de
la administracion de Mifepristona, tanto en el primer
trimestre como el segundo trimestre -°. La Organizacion
Mundial de la Salud aprob¢ tanto la Mifepristone como el
Misoprostol para la interrupcion del embarazo temprano al
incluirlos en la lista de Medicamentos esenciales en 2005 y
diferentes organismos de salud internacionales proponen
su uso para la culminacién del embarazo en condiciones
seguras siguiendo pautas claras y bien establecidas®.

B. Ganatra y colaboradores ", en el estudio citado por la
OMS vy el Instituto Guttmacher, refieren que “se precisan
mas esfuerzos, especialmente en las regiones en
desarrollo, para garantizar el acceso a los anticonceptivos
y al aborto seguro. Cuando las mujeres y las nifias no
pueden acceder a servicios eficaces de anticoncepcion y
aborto seguro, hay graves consecuencias para su propia
salud y la de sus familias. Esto no deberia pasar. Sin
embargo, pese a la evidencia y a los recientes avances en
materia de tecnologia, siguen produciéndose demasiados
abortos peligrosos y demasiadas mujeres continian
sufriendo y muriendo”.
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El objetivo del presente estudio fue evaluar las diferencias
en el manejo médico del aborto terapéutico usando
Mifepristone mas Misoprostol comparado con el uso de
Misoprostol solo, en términos de tasa de éxito, tiempo de
induccion al aborto, reacciones adversas o complicaciones
y necesidad de legrado uterino o AMEU.

MATERIALES Y METODOS

Disefio y poblacion de estudio. Se realiz6 un estudio
observacional, de cohorte retrospectiva y multicéntrica en
gestantes que tuvieron indicacion de aborto terapéutico,
segun lo establecido en la RM N° 486-2014-MINSA,
atendidas en los establecimientos de salud participantes:
Instituto Nacional Materno Perinatal, Hospital Regional de
Pucallpa, Hospital Santa Rosa de Piura y Hospital Regional
de Loreto, entre agosto del 2018 y octubre del 2019. Se
precisaron 30 participantes en el primer grupo (Mifepristone
mas Misoprostol) y 30 en el segundo (Misoprostol solo) para
detectar como estadisticamente significativa la diferencia
entre dos proporciones que tuvieron abortos terapéuticos,
para el grupo 1 se estima sea del 96.5% y el grupo 2 del
76.2%, segun Ngoc NT y col .

El muestreo fue por conveniencia, revisando las
historias clinicas en forma consecutiva de las gestantes
que tuvieron la indicacion de aborto terapéutico y que
cumplian los criterios de inclusion en el periodo sefialado,
hasta completar la cuota de muestra calculada para cada
grupo. Las pacientes enroladas del INMP, de acuerdo a la
“Guia de practica clinica y procedimientos en obstetricia
y perinatologia 2018”, al ingreso recibieron 200 mg de
Mifepristona y a las 24 horas Misoprostol 800 ug colocado
en fondo de saco vaginal posterior al cérvix, seguido de
400 pg via sublingual, cada 3 horas hasta la expulsion
del feto y placenta, siendo el tope 5 dosis por dia, las
pacientes de los tres hospitales restantes se les administro
solo Misoprostol bajo el mismo esquema 2. Cuando no
hubo expulsion del producto con las primeras 5 dosis, se
dio un reposo de 12 horas y se continuo con una segunda

ronda de Misoprostol con las dosis sefialadas.

Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos.
La recoleccion de los datos se realizd revisando las
historias clinicas de cada mujer, verificado que hayan
tenido seguimiento 7 dias posterior al alta, la informacion
fue descargada en la ficha de recoleccion e ingresada
a un formulario electrénico, por un personal entrenado
externo a la investigacion, posteriormente dichos datos
fueron exportados a una hoja de calculo de Excel para la
generacion de la base de datos.

En la construccion de la base de datos se garantizo la
confidencialidad de la identidad de las participantes,
identificando a cada la paciente con un codigo conocido
solo por los investigadores. El investigador responsable
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de cada sede hospitalaria participante realiz6 el monitoreo
de la ejecucion y recoleccion de datos.

Analisis de datos. Consistié en la segmentacion en grupos
comparativos a los cuales se les realiz6 las descripciones
bivariadas de los datos, tanto a las de naturaleza
cuantitativa como cualitativas. Se aplicé resimenes
de frecuencia absolutas y porcentuales, y medidas de
comparacién proporcional en funcién a chi cuadrado para
las variables categodricas; mientras que, para las variables
cuantitativas se utiliz6 medidas de posicion central y
de variabilidad, asi como la aplicacion de estimaciones
intervdlicas, garantizando la pertenencia del parametro
poblacion de las variables de cada unidad de analisis. Las
pruebas inferenciales utilizadas fueron Chi cuadrado y la
prueba de rangos U de Mann-Whitney; el valor critico para
la toma de decision estadistica se establecid un nivel de
significancia del 0.05 y un nivel de confianza del 95%. El
procesamiento de los datos fue realizado en la hoja de
calculo Excel y el software estadistico R version 3.6.

Consideraciones éticas. Tomamos como fuente de
informacion, la revision de las historias clinicas de
los casos seleccionados, por lo que no se requirio el

consentimiento informado, la identificacion de las pacientes
fueron codificadas para poder proteger su privacidad y
confidencialidad. Asi mismo, el protocolo de investigacion
fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica del INMP
y se solicité la aprobacion de la maxima autoridad de cada
establecimiento de salud participante.

RESULTADOS

El grupo de estudio estuvo compuesto por 60 pacientes,
cuyas caracteristicas sociodemograficas se describe en la
tabla 1. La poblacion estuvo conformada principalmente
por multiparas, el rango de edad predominante fue de 20
a 34 afios con un 70%.

La edad gestacional al momento de la interrupcién del
embarazo en toda la muestra en un 54% fue = a 18
semanas, la mediana de en el grupo del INMP fue de 18
semanas con un minimo de 11ss y un maximo de 21ss,
el 66,7% correspondié a una edad gestacional = a 17
semanas; En el grupo de otros hospitales la mediana
fue de 19 semanas con un minimo de 7 semanas y un
maximo de 21 semanas, el 66,7% correspondié a una
edad gestacional 2 a 19 semanas.

Tabla 1: Caracteristicas Socio demograficas de las participantes

INMP Otros hospitales chi drad
i-cuadrado
Caracteristicas (Mife +Miso) (Solo Miso)
N % N % P
10 a 19 afos 4 13.3% 13.3% 1
Rango de edades de 20 a 34 afios 21 70.0% 20 66.7% 1
mujeres 35 a mas B 16.7% 6 20.0% 1
Total 30 100.0% 30 100.0%
Analfabeta 0 0.0% 2 6.7% -
Primaria 3 10.0% 1 3.3% 0.61
Grado de instruccion  Secundaria 15 50.0% 20 66.7% 0.30
Superior 12 40.0% 7 23.3% 0.27
Total 30 100.0% 30 100.0%
No tiene 3 10.0% 0.0% -
EsSalud 3 10.0% 2 6.7% 1
Seguro de salud
SIS 24 80.0% 28 93.3% 0.26
Total 30 100.0% 30 100.0%
Multipara (2 o mas hijos) 13 43.3% 15 50.0% 0.80
Paridad Nulipara (0 hijos) 10 33.3% 9 30.0% 1
arida
Primipara (1 hijo) 7 23.3% 6 20.0% 1
Total 30 100.0% 30 100.0%
INMP 30 100.0% 0 0.0% -
lquitos - Loreto 0 0.0% ) 30.0% =
Hospital de .
. Pucallpa — Ucayali 0 0.0% 7 23.3% -
procedencia
Santa Rosa — Piura 0 0.0% 14 46.7% -
Total 30 100.0% 30 100.0%
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El diagndstico principal para la interrupcion terapéutica del
embarazo (tabla 2) fue “otra patologia materna que ponga
en riesgo la vida de la gestante o genere en su salud un

mal grave y permanente” con 85% vy significativamente
mas casos en el INMP (97%) que en otros hospitales
(73%) con un p =0,03.

Tabla 2. Diagndsticos por los cuales se realizo el aborto terapéutico

. o Total INMP Otros hospitales Chi-cuadrado
Diagnéstico

n % n % n % P
Otra patologia materna que ponga en riesgo
la vida de la gestante o genere en su salud 51 85.0% 29 96.7% 22 73.3% 0.03
un mal grave y permanente.
Insuficiencia cardiaca congestiva. 3 5.0% 1 3.3% 2 6.7% > 0.05
Lupus Eritematoso Sistémico con dafio renal
severo refractario a tratamiento, Insuficiencia 8 5.0% 0 0.0% 8 10.0% -
respiratoria severa.
Ne_opla_5|a maligna que requiera tratamiento 1 17% 0 0.0% y 3.3% )
quirurgico.
Hiperémesis gravidica refractaria. 2 3.3% 0 0.0% 2 6.7% -
Total 60 100.0% 30 100.0% 30 100.0%

El tiempo de expulsion del feto se considerd desde la
administracion de la primera dosis del misoprostol hasta
las 24 horas, en grupo de Mifepristona mas Misoprostol
fue de 100% y en el grupo de Misoprostol solo fue 83%
(p = 0.05). El tiempo de expulsion del producto de la

concepciéon fue menor en el grupo de mifepristona con
una diferencia de sus medianas de 2.8 horas (p =0.001)
y se detalla en la grafica 1. El 87% del grupo de INMP
expulso el producto con 2 dosis de Misoprostol, para el
grupo control fue 43% (tabla 3).
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La expulsion de la placenta en grupo que uso Mifepristona
fue del 96% y en el grupo de Misoprostol solo fue 83% (p
= 0.20). Se presentaron restos endouterinos en el 10%
del grupo de mifepristona versus 33% del grupo de solo
misoprostol (p = 0.03). El sangrado leve fue mayor en
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el grupo de mifepristona con un 96% en comparacion
del grupo de solo misoprostol con un 80% (p = 0.11). Se
realizo AMEU/legrado en el 96% del grupo de Mifepristona
y 93% en el de solo Misoprostol (p =1).



Rev Peru Investig Matern Perinat 2019;8(4):41-7

Manejo médico del aborto terapéutico entre
Miferpristone mas Misoprostol y Misoprostol solo

Tabla 3. Numero de dosis administrada de misoprostol

NuUmero de dosis Total INMP Otros hospitales Chi cuadrado
administrada

n % n % n % p

1 15 25.0% 10 33.3% ) 16.7% 0,233

2 24 40.0% 16 53.3% 8 26.7% 0,065

& 7 11.7% 1 3.3% 6 20.0% 0,107

4 2 3.3% 1 3.3% 1 3.3% 1

5 11 18.3% 2 6.7% 9 30.0% 0,045

>5 1 1.7% 0 0% 1 3.3% -

Total 60 100.0% 30 100.0% 30 100.0%

Las reacciones observadas con el uso de la mifepristona
fue el sangrado escaso en el 33% y nauseas en el 3%,
no se observaron otras reacciones en relacion con este
medicamento, con respecto al uso del Misoprostol fue
el sangrado escaso 88%, seguido de dolor pélvico 38%,
nauseas 7%, fiebre 5%, diarrea 3% y otras reacciones
adversas 5%. El sangrado moderado — severo de ambos
grupos fue 12% en promedio, siendo en el grupo de solo
Misoprostol un 20% versus un 3% en la combinacion
(p=0,04).

La presencia de restos endouterinos en el grupo de
mifepristona fue del 10% y en el grupo de solo misoprostol
fue 33% (p = 0,028), el AMEU / legrado uterino fue
realizado en el 96% del grupo de mifepristona y 93% en
el de solo misoprostol (p =0,554).

DISCUSION

El Instituto Nacional Materno Perinatal como ente
rector en la salud de la mujer y la prevencion de la
morbimortalidad materna y perinatal, brinda de manera
protocolizada el manejo médico y quirurgico del Aborto
Terapéutico en gestantes que lo solicitan y cumplen con
los criterios establecidos segun norma técnica.

De acuerdo a los resultados, ambos grupos de estudio
fueron comparables, la necesidad de un aborto
terapéutico ha estado presente, principalmente en
mujeres multiparas (43% en Mifepristona y 50% en
Misoprostol), con un rango de edad de 20 a 34 afios (70%
en Mifepristona y 67% en Misoprostol), sin embargo,
vale la pena anotar que el grupo de 10 a 19 afios de
edad son el 13% en el grupo de Mifepristona y el 13% en
el de Misoprostol, esto crea la necesidad de profundizar
con otras investigaciones que enfoquen el grupo entre
10 y 15 afios. Los diagndsticos que han permitido a las
mujeres poner en practica su derecho a la realizacién del
aborto terapéutico fueron el de “otra patologia materna
que ponga en riesgo la vida de la gestante o genere en
su salud un mal grave y permanente”, que aparece con el
numero 11 de la Guia Nacional (85% del total), seguido
de insuficiencia cardiaca congestiva y lupus que suman
un 10%, similares resultados encontrado por Guevara
el 2015, en un estudio retrospectivo donde revisé todos

los casos de interrupcion terapéutica del embarazo
realizados en el INMP entre los afios 2009 y el 2013,
donde reporto que la principal indicacién de interrupcion
de embarazo fue el riesgo de salud materna con un 87%
de los casos revisados™.

Este resultado ratifica algo que los propios profesionales
vienen planteando, la necesidad de revisar los
diagnosticos contenidos en la Guia Nacional para su
ampliacion.

El tiempo de expulsion del producto de la concepcién fue
menor en el grupo de mifepristona con una diferencia de
sus medianas de 2,8 horas (p < 0.001), en concordancia
con otros estudios 'y la propuesta de la OMS. Carbonell
en un estudio realizado el 2001 en Valencia — Espania,
donde estudio a 450 mujeres con indicacion de aborto
en el primer trimestre encontré que el tiempo promedio
de expulsion fue de 4,1 £ 2,1 h . La expulsién del feto
dentro de las primeras 24 horas, en el grupo que recibié
Mifepristona mas Misoprostol fue de 100%), mientras que
en el grupo que solo recibié Misoprostol solo fue 83%
(p = 0.05), concordante con Akkenapally '® que el 2016
realizo un estudio en la India similar al nuestro con 200
mujeres, encontrando que la tasa de éxito en el Grupo |
(solo Misoprostol) fue del 89%, mientras que en el Grupo
Il (Misoprostol mas mifepristona) fue del 96%, mientras
que en el 2017 Louie et al. en Armenia reportaron una
tasa de expulsién de 99,2%, que es muy cercana a la
nuestra'. Este resultado se encuentra relacionado con
el nimero de dosis utilizadas de Misoprostol, donde se
observa una tendencia de mas dosis a los que no usaron
previamente mifepristona, en el grupo del INMP mas del
doble de pacientes ya habian expulsado el producto con
dos dosis (87% versus el 43%).

De acuerdo conlos resultados, el sangrado leve fue mayor
en el grupo de mifepristona con un 96% en comparacion
del grupo de misoprostol con un 80% (p=0.044), debemos
anotar que el sangrado pos intervencion moderado —
severo fue mayor en el grupo de misoprostol con un 20%
versus un 3% en el grupo de Mifepristona — Misoprostol
(p=0.04), una revision hecha por Sitruk-Ware en el 2006
encontré que el sangrado excesivo fue del 10% en la
pacientes que usaron mifepristona previamente mayor
a lo reportado por nuestro estudio’™. La presencia de
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restos endouterinos en el grupo de mifepristona fue
del 10% y en el grupo de solo misoprostol fue 33% (p =
0.03). La realizacién de AMEU/legrado estuvo presente
en el 96% del grupo de mifepristona y 93% en el de solo
misoprostol (p >0.05), aparentemente y de acuerdo a
lo manifestado por los profesionales, la realizacion de
AMEU/Legrado, en la mayoria de los casos es por “la
necesidad de confirmar que no han quedado restos”,
similar conducta reportada por Chai en el 2009 donde las
pacientes reciben dilatacion y legrado de forma rutinaria
después del aborto con medicamentos™®.

Las reacciones observadas con la Mifepristona fueron
escasas, sangrado escaso en el 33% y nauseas en el
3%, en el caso del misoprostol se han mostrado otros
efectos como el sangrado moderado severo que fue
mayor en el grupo de solo Misoprostol con una diferencia
significativa (p= 0,04), no se encontré diferencia
significativa en ambos grupos con respecto al dolor
pélvico (38%), nauseas (7%), fiebre (5%), diarrea (3%),
similar a otros estudios los sintomas mas importantes
estan relacionadas al uso de Misoprostol, pero en
nuestro caso los porcentajes fueron menores, en una
revision sistematica de Chen y Creinin reportaron que la
ocurrencia de nauseas fue (34 - 69%), fiebre (12 - 48%)
y diarrea(2 - 61%) *. EIl uso de Mifepristona para el
manejo médico del Aborto Terapéutico, a pesar de toda
la evidencia existente 8223, no se encuentra dentro de
las guias clinicas de todos los establecimientos de salud,
que ofrecen dicho servicio, por lo que proponemos una
mayor difusion de su eficacia y seguridad que permita
extender su uso.

Las limitaciones del presente estudio son las derivadas
de un estudio retrospectivo, el tipo de muestreo y el
tamano de muestra, pero consideramos que, al ser
el primer estudio nacional, con el uso de mifepristona
nos da una informacién base para poder desarrollar
estudios prospectivos y poder contar prontamente con
este medicamento, como un aliado terapéutico de facil
acceso.

En conclusion, los resultados que estamos presentando
nos permiten afirmar que Existen diferencias del manejo
médico del aborto terapéutico usando mifepristone
mas misoprostol comparado con el uso de misoprostol
solo. Este estudio de investigacién ha demostrado que,
si existen diferencias en el manejo médico del aborto
terapéutico usando mifepristone mas misoprostol
comparado con el uso de misoprostol solo, siendo
favorables a la combinacion, en términos de tasa de éxito,
tiempo de induccion al aborto y reacciones adversas o
complicaciones.
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