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RESUM

Introducci6

La interrupcié voluntaria de I'embaras (IVE) esta legalment regulada i esta permesa a
practicament tots els paisos de la Unié Europea. La Llei organica espanyola 2/2010, de 3 de
mar¢, de salut sexual i reproductiva de la interrupcié voluntaria de 'embaras, ofereix un nou
escenari en I'atencio a la IVE, que pot realitzar-se a peticié de la dona dins de les primeres
catorze setmanes de gestacio o per causes mediques en diferents setmanes de gestacié. A
Catalunya, al 2008 es van realitzar 26.932 avortaments legals.

Metodologia

Revisio sistematica de la literatura sobre I'eficacia i la seguretat de la IVE farmacologica amb
mifepristona fins als quaranta-nou dies de gestacié. S’han revisat les principals bases de
dades bibliografiques i s’hi han inclos 33 assaigs clinics aleatoritzats i 7 revisions
sistematiques de la literatura.

Resultats

Els diferents estudis confirmen l'eficacia de la IVE farmacologica amb mifepristona, que
aconsegueix avortament complet en un 94-96% dels casos; i la combinacié de mifepristona
amb misoprostol és més efectiva que la mifepristona sola (RR 3,76; IC 95% 2,30 a 6,15). El
misoprostol pot potencialment induir malformacions fetals, per la qual cosa és cabdal
assegurar la interrupcié de 'embaras.

Aixi mateix, s’han descrit una série de complicacions derivades de la IVE farmacologica
com anémia (3% de les IVE mediques), infeccid urinaria (<0,21%), dolor, nausees, vomits,
calfreds i d'altres. Cal destacar, en dones de més de cinc setmanes d’embaras, la
importancia del diagnostic per excloure’'n 'embaras ectopic, ja que esta contraindicat en la
IVE farmacologica.

També s’ha realitzat una aproximacié del cost de la IVE farmacologica i quirdrgica,
observant que el cost de la IVE farmacologica és inferior al de la quirargica.

Conclusions

En conclusio, la IVE farmacologica amb mifepristona i misoprostol és eficag i segura, pero
requereix d’un diagnostic d’embaras adequat i de finalitzacié6 d’aquest per garantir-ne la
seguretat.



RESUMEN

Titulo

Interrupcion farmacologica voluntaria del embarazo.

Introduccioén

La interrupcion voluntaria del embarazo (IVE) esta legalmente regulada y permitida en
practicamente todos los paises de la Union Europea. La Ley Orgéanica espafiola 2/2010, de
3 de marzo, de salud sexual y reproductiva de la interrupcién voluntaria del embarazo,
ofrece un nuevo escenario en la atencién a la IVE, que puede realizarse a peticion de la
mujer dentro de las primeras catorce semanas de gestacion o por causas meédicas en
diferentes semanas de gestacién. En Catalufa, en 2008 se realizaron 26.932 abortos
legales.

Metodologia

Revision sistematica de la literatura sobre la eficacia y la seguridad de la IVE farmacolégica
con mifepristona hasta los cuarenta y nueve dias de gestacion. Se han revisado las
principales bases de datos bibliograficas y se han incluido 33 ensayos clinicos aleatorizados
y 7 revisiones sisteméticas de la literatura.

Resultados

Los diferentes estudios confirman la eficacia de la IVE farmacol6gica con mifepristona, que
consigue aborto completo en un 94-96% de los casos, y la combinacién de mifepristona con
misoprostol es mas efectiva que la mifepristona sola (RR 3,76; 1C95% 2,30 a 6,15). El
misoprostol puede potencialmente inducir malformaciones fetales, por lo que es fundamental
asegurar la interrupcién del embarazo.

Asimismo, se han descrito una serie de complicaciones derivadas de la IVE farmacoldgica
como anemia (3% de las IVE médicas), infeccion urinaria (<0,21%), dolor, nauseas, vomitos,
escalofrios y otras. En mujeres de mas de cinco semanas de embarazo, hay que destacar la
importancia del diagnostico para excluir el embarazo ectépico, ya que esta contraindicado
en la IVE farmacolégica.

También se ha realizado una aproximaciéon del coste de la IVE farmacoldgica y quirdrgica,
observando que el coste de la IVE farmacoldgica es inferior al de la quirdrgica.

Conclusiones

En conclusion, la IVE farmacol6gica con mifepristona y misoprostol es eficaz y segura, pero
requiere de un diagnéstico de embarazo adecuado y de finalizacion del mismo para
garantizar su seguridad.



ENGLISH SUMMARY

Title
Pharmacologically-induced voluntary interruption of pregnancy

Introduction

Voluntary termination of pregnancy (VTP) is legally regulated and permitted virtually in all the
countries of the European Union. Spanish Organic Law 2/2010, of 3rd of March, on sexual
and reproductive health of voluntary termination of pregnancy offers a new scenario in VTP
care, which can be performed at the request of the woman within the first fourteen weeks of
gestation or as a result of medical reasons at different weeks of gestation. In Catalonia,
26,932 legal abortions were carried out in 2008.

Methodology

A systematic review of the literature on the efficacy and safety of pharmacologically-induced
VTP with mifepristone up to 49 days of gestation has been performed. The main
bibliographic databases have been reviewed and 33 randomised clinical trials and 7
systematic reviews of the literature have been included in this assessment.

Results

The different studies confirm the efficacy of pharmacologically-induced VTP with
mifepristone, which achieves complete abortion in 94-96% of cases; the combination of
mifepristone and misoprostol being more effective than mifepristone alone (RR 3.76; Cl 95%
2.30 to 6.15). Misoprostol can potentially induce foetal malformations, which makes it
essential to terminate the pregnancy.

In addition, a series of complications caused by pharmacologically-induced VTP have been
reported such as anemia (3% of medical VTPSs), urinary tract infections (<0.21%), pain,
nausea, vomiting, and shivering, among others. Also of note is the importance of a diagnosis
in women beyond their 5th week of pregnancy in order to exclude an ectopic pregnancy, as
pharmacologically-induced VTP is contraindicated in these cases.

An approximation of the costs of pharmacologically-induced VTP vs surgical VTP has also
been carried out, showing that the costs of pharmacologically-induced VTP are lower than
those of surgical VTP.

Conclusions

In conclusion, pharmacologically-induced VTP with mifepristone and misoprostol is effective
and safe but it does require an adequate diagnosis of pregnancy and its termination in order
to ensure safety.



INTRODUCCIO

Justificacié

La Direccié General de Planificacié i Avaluaciéo del Departament de Salut sol-licita a
'’Agéncia d’Informacié, Avaluacio i Qualitat en Salut (AIAQS) una revisio de l'eficacia, la
seguretat i I'eficiéncia de les diferents técniques d’interrupcié voluntaria de 'embaras (IVE)
farmacologica, i especialment de la que fa referéncia als quaranta-nou primers dies de
gestacio.

La interrupcié voluntaria de ’'embaras a Europa: marc legal

La IVE esta legalment regulada i esta permesa a practicament tots els paisos de la Unid
Europea. No obstant aix0, els requisits establerts varien segons els paisos.

S’han seleccionat setze paisos europeus on s’ha autoritzat I'is de la mifepristona
(Mifegyne®) per a I'avortament farmacologic. En la Taula 1 es descriuen els requisits més
rellevants inclosos en la legislacid de cada pais relativa a I'avortament en general, i en
particular aquells que fan referencia a I'avortament farmacologic. Els requisits revisats fan
referéncia al limit maxim de la IVE segons la legislacid, el lloc establert per a I'avortament,
els periodes d’espera entre la primera visita al metge i 'avortament, 'obligatorietat de donar
assessorament psicologic i informacié al pacient, 'obtencié del consentiment informat i el
reemborsament.

La IVE pot ser sol-licitada sense justificacié prévia a Austria, Dinamarca, Grécia, Holanda,
Noruega, Portugal i Suécia. A paisos com Alemanya, Belgica, Franca i Suissa, s’ha de
sol-licitar al-legant «estat d’angoixa». A altres paisos com el Regne Unit, Luxemburg,
Finlandia i Italia es permet I'avortament en situacions diverses com risc mental o fisic de la
dona o el fill en el cas de continuacié de I'embaras, o raons econdmiques i socials, entre
d’altres. El limit establert per a la IVE a Europa varia entre les deu i catorze setmanes de
gestacid, exceptuant-ne Holanda i Suécia, on es permet la IVE fins a les vint-i-quatre i divuit
setmanes d’embaras, respectivament.

Alguns paisos tenen periodes d’espera obligatoris entre la primera consulta sobre
'avortament i la IVE. Els temps d’espera sén obligatoris perqué la pacient prengui la decisio
d’interrompre I'embaras de manera raonada i meditada. Altres paisos com Austria,
Dinamarca, Finlandia, Grecia, Noruega, el Regne Unit o Suissa no tenen cap periode
d’espera establert'. D’altra banda, practicament tots els paisos tenen l'obligacié d’informar
la pacient sobre els diferents métodes d’avortament i sobre altres alternatives disponibles.
L’assessorament médic o psicoldgic és obligatori en alguns paisos, i d’altres donen el servei
quan la pacient el demana **.

El lloc on legalment es permet la practica de I'avortament és normalment a hospitals publics i
institucions privades que compleixen uns requisits determinats. A Finlandia només es pot fer
la IVE en hospitals. En canvi, a Franca, la IVE es pot dur a terme també en consultes
privades, sempre que tinguin dispositius de diagnostic.



Taula 1. Legislacié de la interrupcié voluntaria de I’embaras (IVE) a paisos europeus seleccionats

Consentiment  Reemborsament
informat

Assessorament Informacio

psicologic/meédic

Periodes
d’espera

Limit maxim IVE segons Lloc (avortament

farmacologic)

legislacio

Alemanya® 12 setmanes des de la Hospitals publics i 3 dies Si - - No (a vegades
concepcio (estat d'angoixa) institucions privades que reemborsament
compleixen uns requisits parcial)
Austria® 3 mesos des de la implantaci6 Hospitals publics i No Assessorament - - No (privat)
institucions privades que meédic
compleixen uns requisits
Belgica® 12 setmanes des de la Hospitals publics i 6 dies Si - Si Reemborsament total
concepcio (estat d’angoixa institucions privades que o parcial segons on es
/emergéncia) compleixen uns requisits fa 'avortament
Dinamarca® 12 setmanes d’embaras Hospitals publics i No - Si Si 100%
cliniques que estan
proximes a un hospital
Espanya® 14 setmanes des de la gestacié6 Hospitals publics o 3 dies Si (a demanda) Si Si No
institucions privades que
compleixen uns requisits
Finlandia® 12 setmanes d’embaras (raons Nomeés a hospitals No Si Si Si Reemborsament
especials) (excepte taxes de
(amb el consentiment de dos I'hospital)

metges, 0 un si és menor de 17
anys o major de 40, o si ha
tingut més de quatre fills)

Franga® 12 setmanes d’embaras (estat Hospitals, ien el casde 7 dies Si Si Si
d’angoixa); avortament I'avortament farmacologic
farmacologic fins a 7 setmanes a consultes privadesb
d’amenorrea

20% del cost el paga
el pacient

Grecia® 12 setmanes d’embaras Hospitals publics i No - - - 100% reemborsat a
institucions privades que hospitals estatals
compleixen uns requisits

Italia Fins a 90 dies des de la Hospitals publics i 7 dies Si Si Si 100%

gestaci6 (raons especials) institucions privades que
compleixen uns requisits

Luxemburg® 12 setmanes (raons especials) Hospitals pablics i 7 dies - Si Si 100%
institucions privades que
compleixen uns requisits®

Holanda® 24 setmanes de gestacio Hospitals publics i 5 dies Si Si Si 100%

institucions privades que
compleixen uns requisits




Limit maxim IVE segons Lloc (avortament Periodes Assessorament Informacio Consentiment  Reemborsament

legislacio farmacologic) d’espera psicologic/meédic informat

Noruega® 12 setmanes de gestacio Hospitals publics i No Si (a demanda) Si Si 100%
institucions privades que
compleixen uns requisits

Portugal 10 setmanes de gestaci6 Hospitals publics i 3 dies Si (a demanda) Si Si 100%
calculades des de I'tltima institucions privades que
menstruacio compleixen uns requisits
Regne Unit® 24 setmanes (raons especials) Hospitals puablics i No Si (a demanda) Si - 100% pel National
institucions privades que Health Service
compleixen uns requisits
Sueécia® 18 setmanes Hospitals publics i 2 dies (no obligat) Si - - 100% (exceptuant-ne
institucions privades que taxes)
compleixen uns requisits
Suissa 12 setmanes d’amenorrea, 10  Hospitals publics i No Si - Si No
setmanes des de la concepci6é institucions privades que
(estat d’angoixa) compleixen uns requisits

Paisos on esta autoritzat I'is de Mifegyne per a la interrupcié de 'embaras fins a 63 dies d’amenorrea.

Consultes privades sempre que tinguin dispositius de diagndstic.

Les regulacions per al Mifegyne, autoritzat des de 2001, permeten I'is d’avortament farmacologic només a hospitals i cliniques amb prescripcié d’un ginecoleg; el Luxemburg FPA no pot fer-ho.
Suécia i Austria recomanen donar opcions a les dones per prendre la medicacié a I'hospital o a casa. Als EUA, esta aprovat per prendre’l a casa des de 2004.

o0 oY
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La interrupcioé voluntaria de I’embaras a Espanya: marc legal

A Espanya, el 4 de marg de 2010 va entrar en vigor la nova llei de I'avortament, segons la
qual es permet la IVE a peticié de la dona i amb el seu consentiment exprés i per escrit
durant les primeres catorze setmanes de gestacio. La llei estipula un periode d’espera de
tres dies un cop rebuda la informacio sobre els seus drets i les prestacions publiques que
donen suport a la maternitat. La IVE s’ha de realitzar en centres de la xarxa sanitaria publica
o vinculats a aquesta °.

Mifepristona (Mifegyne®) i misoprostol: contraindicacions i condicions d’us

La IVE farmacoldgica es pot dur a terme administrant per via oral la mifepristona, un
esteroide sintétic amb acci6é antiprogestagena, majoritariament comercialitzat amb el nom de
Mifegyne®. Aquest medicament esta aprovat a Alemanya, Austria, Beélgica, Dinamarca,
Espanya, Finlandia, Franca, Grecia, Luxemburg, Holanda, Noruega, Regne Unit i Suécia,
per a la interrupcié farmacologica de I'embaras intrauteri juntament amb un analeg de la
prostaglandina (misoprostol) fins a seixanta-tres dies d’amenorrea. També esta indicat per
a estovament i dilatacié del coll uteri abans de la interrupcié quirirgica de 'embaras durant
el primer trimestre, preparacié per a I'accié d’analegs de prostaglandines en la interrupcié de
'embaras per raons médiques (després del primer trimestre) i induccié del part en la mort
fetal intrauterina .

Les contraindicacions de la mifepristona per a la IVE farmacoldgica de 'embaras soén:

= Insuficiéncia suprarenal cronica

= Porfiria hereditaria

= Asma greu, no controlada per tractament antiasmatic

= Allérgia coneguda a la mifepristona o a algun dels components del comprimit

= Existéncia d’'una contraindicaci6é o d'una al-lergia coneguda als analegs de les
prostaglandines que es combinen amb la mifepristona

= Embaras no confirmat

= Sospita d’embaras extrauteri

= Embaras de seixanta-tres dies d’'amenorrea

Per manca destudis especifics sobre la seguretat de la seva administracié, no és
recomanable I'Us de mifepristona en pacients amb insuficiéncia renal, insuficieéncia hepatica
0 desnutrici6. Tampoc no és recomanable associar el tractament amb antiinflamatoris no
esteroidals (AINE), incloent-hi I'acid salicilic, ja que pot produir una reduccioé de I'eficacia del
metode.

Durant la IVE farmacologica en el primer trimestre de 'embaras, s’ha de tenir especial cura
amb pacients que pateixen trastorns hemostatics que vagin acompanyats
d’hipocoagulabilitat o d’anémia . En el cas de pacients amb diabetis mellitus complicada o
en el cas de sospita d’insuficiéncia renal aguda, cal derivar-los a un centre hospitalari de
referéncia. Amb pacients asmatics, cal tenir en compte que la mifepristona pot disminuir
I'eficacia de la crisoterapia a llarg termini. Tampoc no es recomana aquest métode en dones
de més de 35 anys que fumin més de 10 cigarretes al dia®.



Actualment, I'inic farmac amb misoprostol per via oral disponible a Espanya és el Cytotec®,
i esta indicat en el tractament de I'dlcera duodenal i prevencio de lesions gastrointestinals
induides per AINE.

Com a comprimits vaginals amb misoprostol, tenen autoritzacié de comercialitzacié el
Misive® i el Misofar®. No obstant aix0, cap dels dos no es troben encara en el mercat.
Unicament el Misive® esta indicat en la interrupcié terapéutica de I'embaras intrauteri.
També esta indicat en la dilataci6 i preparacié del coll uteri abans de la interrupcié quirdrgica
de I'embaras, en la induccié al part en cas de mort fetal intrauterina i en el tractament
farmacoldgic de 'avortament espontani i diferit °. El Misofar® esta indicat en la dilatacié del
cérvix de l'uter no gravid previ a una histeroscopia o altres procediments ginecologics que
requereixin accedir a la cavitat uterina™®.

Les contraindicacions del misoprostol sén:

= Existéncia d’'una contraindicacio6 o d’'una al-lérgia coneguda al misoprostol, a les
prostaglandines o a algun excipient del comprimit

= Pacients en qué normalment estan contraindicats els farmacs oxitocics

= Embaras no confirmat

= Sospita d'embaras extrauteri

Es recomana administrar el misoprostol amb precaucidé en pacients amb epilépsia o
antecedent d’epilépsia, malalties cardiovasculars, hipotensio, historial de cesaria o cirurgia
major uterina. No és recomanable I'is de misoprostol en pacients amb insuficiéncia renal,
insuficiéncia hepatica o desnutricio.

Tenint en compte els aspectes mencionats anteriorment, abans de realitzar la IVE és
convenient/necessari la realitzacio prévia de:

1. Historia clinica completa i avaluacié clinica sobre possibles contraindicacions a
avortament farmacologic®**.

2. Confirmacié de ’embaras per ecografia, proves bioldgiques (orina) o clinicament. L’Us
de l'ecografia no és obligatori, perd si recomanat en cas de sospitar un embaras
extrauteri®*3,

3. Analitica que inclogui: grup sanguini i Rh, hemograma i proves de coagulacio
Opcionalment es poden determinar els nivells d’hemoglobina.

4. Citologia cervical™.

5. Segons la situacié clinica, pot ser necessari fer un cribratge de malalties de

transmissié sexual®®.

8,12,14

Un cop finalitzada la IVE farmacologica és important realitzar una consulta de control en que
es dugui a terme la confirmacié de I'expulsié completa del sac gestacional i la desaparicié de
metrorragies.



OBJECTIUS

Conéixer I'eficacia i I'efectivitat de la IVE farmacologica enfront de la IVE quirdrgica, aixi com
els parametres de seguretat i eficiéncia relativa d’ambdues.

METODOLOGIA

Per a I'abordatge d’aquesta consulta s’ha fet una revisio sistematica de la literatura sobre
I'eficacia i la seguretat de la IVE farmacoldgica fins als 49 dies de gestacié. S’han revisat les
principals bases de dades i s’han considerat totes les revisions sistematiques i assaigs
clinics aleatoritzats, que s’han resumit en unes taules d’evidéncia. S’han avaluat la qualitat
dels estudis segons l'escala proposada per la Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN). Es pot trobar detall dels resultats de la cerca i dels articles inclosos i exclosos en els
annexos 1-4.

A partir dels resultats obtinguts en aquesta revisié s’ha fet una proposta de resultats
rellevants dels tres ambits estudiats (eficacia, seguretat i eficiéncia), tot combinant els
assaigs clinics amb les revisions sistematiques quan la qualitat dels resultats aixi ho
permetia.

Per tal de fer l'estudi d’eficiencia s’ha realitzat una avaluacié economica. Atés que
s’assumeix que ambdos métodes assoleixen un 100% d’efectivitat (la IVE farmacologica és
complementada amb instrumentacié quirdrgica), s’ha realitzat un estudi de minimitzacié de
costos. S’ha fet una estimacié dels costos en qué es podia incorrer en el cas tipic (o cas
base). Totes dues informacions s’han posat en comu per fer una estimacié de I'eficiéncia
d’ambdds procediments. Per fer el calcul del cas base s’han suposat els pitjors escenaris
possibles (major taxa d’efectes adversos i menor taxa d’efectivitat) i costos publicats en el
DOGC per a centres de baixa complexitat, sense ajust per estructura ni per complexitat del
centre.



RESULTATS

Eficacia, seguretat i eficiéncia

Per a I'elaboracié d’aquest informe s’han identificat 5 revisions sistematiques i 13 assaigs
clinics publicats a partir de I'any 2003. Les taules descriptives dels estudis inclosos es poden
trobar en els annexos 5 6.

A continuacio6 es fara una descripcio i contextualitzacié dels resultats obtinguts a partir de la
revisio sistematica.

Eficacia
La IVE farmacoldgica es pot practicar amb diferents farmacs, perd en el context europeu, la

practica habitual i amb menys efectes adversos és I'is de la mifepristona combinada amb
misoprostol.

Diferents estudis confirmen l'eficacia de la IVE farmacologica (vegeu els annexos 5 i 6:
taules d’evidéncia). Les dades més importants sén:

= La mifepristona aconsegueix I'avortament complet en un 94-96% dels casos, deixant un
2-4% d’avortaments incomplets i un 1-3% d’embarassos viables. L’avortament s’assoleix
en la majoria dels casos (68%) en <6 hores, i quasi tots (99%) en <1 setmana’®. Aquest
percentatge millora com més precog és la IVE farmacologica®®.

= La combinacié mifepristona + misoprostol és més efectiva que la mifepristona sola, i
permet una dosificacié6 de 200 mg de mifepristona®’ i, en un interval de 24-48 hores,
800 mg de misoprostol**®,

= Mifepristona 200 mg és estadisticament igual d’eficag que mifepristona 600 mg, pero pot
conduir a increments de I'avortament fallit. Hi ha un percentatge no menyspreable de
dones que no fan el seguiment i que, havent pres misoprostol, tenen un risc elevat de
malformacions al fetus. Cal tenir aixd molt en compte quan hi ha sospita que no es podra
fer el seguiment a la setmana de la finalitzacié de 'embaras.

= Misoprostol sublingual és igual deficag que vaginal, encara que té més efectes
adversos®®.

= Mifepristona i misoprostol s’han de donar en un interval superior a les 8 hores,
preferentment abans de les 48 hores, tot i que aixd augmenti lleugerament els efectes
adversos. El misoprostol a domicili és preferit per una amplia majoria de dones, i l'oral
sembla més ben acceptat *°. El tractament de mifepristona seguit de misoprostol bucal
és igual d’eficac que el tractament amb mifepristona seguit de misoprostol vaginal®.

= La cirurgia per indicacié médica pot ser de fins al 5%2.

% Aquestes dosis, recomanades per I'OMS i altres protocols de la IVE farmacolc‘)gica“, sén en condicions
diferents de les establertes en la fitxa técnica. Cal seguir les recomanacions emeses per a aquests casos.



Seguretat

La IVE farmacoldgica déna lloc a les complicacions seguents:

= Sagnat: mifepristona 600 mg < mifepristona 200 mg; el sagnat pot iniciar-se als 6-7 dies i
perllongar-se fins a quasi tres setmanes. En el 70% de les dones és un sagnat superior
al de la menstruacio.

= Anémia que es tradueix en una caiguda d’hematocrit: 3%.

= Necessitat de realitzar una hemostasia quirdrgica: del 0,36 al 0,71% dels casos.
= Anemia que requereix transfusié: 0,08 a 0,48%.

= |nfeccid urinaria: <0,21%.

= Dolor (mifepristona 600 mg < mifepristona 200 mg).

= Nausees (mifepristona 600 mg < mifepristona 200 mg, oral > vaginal).

= VOmits (mifepristona oral > mifepristona vaginal).

= Calfreds: misoprostol 15-20% (bucal > oral).

= Altres: febre, diarrea, etc.

Als EUA s’han descrit 5 morts en dones joves (18-23 anys) a causa d’un xoc séptic per
Clostridium sordellii 4-10 dies després de rebre la combinacié de mifepristona i misoprotol
per a la IVE**?*, Fins ara no s’ha descrit cap mort per Clostridium sordellii a Europa. Cal
recordar que alguns protocols recomanen administrar antibioterapia especifica especialment
per a les usuaries de misoprostol vaginal.

Eficiéncia

S’ha fet una estimacié del nombre d’'IVE médiques fallides i a quines taxes de complicacié
donaven lloc. Amb aixd s’ha fet també una estimacié del cost de les complicacions, en funcio
dels costos publicats al DOGC i prenent alguns tractaments farmacologics probables com a
cost de les complicacions.

Tenint aixd en compte, en el sector public la IVE farmacologica té un cost de 51 €, mentre
que la IVE quirtrgica de 495 €. Per tant, i amb aquesta aproximacio, la IVE farmacologica és
nou vegades més economica que les IVE quirdrgiques (Taula 2), tot i que en els calculs de
la IVE farmacologica s’han considerat els casos en qué caldra, a banda de donar el
tractament farmacologic, atendre les principals complicacions i/o la finalitzacié de I'embaras
de forma quirurgica.

Aquesta analisi no té en compte els efectes ni els costos de les dones que per no acudir als
controls finalitzen 'embaras (amb risc elevat de malformacions) o que finalitzen 'embaras
per altres métodes.

Malgrat que aquestes dades donen una imatge de quina és la dimensié d’ambdues
intervencions, cal procedir amb cautela i interpretar les dades com el que son, una
aproximacio. Caldria afinar alguns parametres. En qualsevol cas, pero, veient les magnituds



d’ambdos costos, i havent realitzat una analisi de sensibilitat sobre les principals variables,
es pot dir que no és creible un escenari diferent del que es planteja, en que el cost de la IVE
farmacologica és molt inferior al de la IVE quirdrgica.

Taula 2. Analisi de minimitzacié de costos

Atencio6 privada (sense visites) [

Tractament  Completar Hemorragia+ Transfusio ITU Altres TOTAL
IVE cirurgia
IVE médica 100,00% 6,00% 0,71% 0,48% 0,21%  20,00%
Cost 84,24 € 286,66 € 286,66 € 122,85 16,6 2,00 €
Cost ajustat 84,24 € 17,20 € 2,04 € 0,59 € 0,03€ 040€ 104,50 €
IVE quirdrgica 100,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%  0,00%
Cost 286,66 €
Cost ajustat 286,66 € 286,66 €
DIFERENCIA -182,16 €

ITU: infecci6 tracte urinari; IVE: interrupcié voluntaria de 'embaras

Per a aquest calcul s’han considerat els PVP dels farmacs i el cost (sense visita) de les proves complementaries, exploracions i
técniques mitjans al sector assegurador privat a Catalunya.

Atenci6 publica

Tractament Completar Hemorragia+ Transfusié ITU Altres*  TOTAL
IVE cirurgia
IVE médica 100,00% 6,00% 0,71% 0,48% 0,21%  20,00%
Cost 16,12 € 495,10 € 495,10 € 291,00 € 411€ 200¢€
Cost ajustat 16,12 € 29,71 € 3,52 € 1,40 € 0,01€ 040€ 51,15 €
IVE quirdrgica 100,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%  0,00%
Cost 495,10 €
Cost ajustat 495,10 € 495,10 €
DIFERENCIA -443,95 €

ITU: infeccié tracte urinari; IVE: interrupcié voluntaria de 'embaras
Per a aquest calcul s’han considerat els preus publicats al DOGC i els preus ajustats a la dosi dels farmacs.

* Tractaments adjuvants



DISCUSSIO

La combinacié de mifepristona amb misoprostol aconsegueix una taxa d’éxit molt elevada,
una taxa de complicacions moderadament baixa i també un cost menor que altres
alternatives.

No era objectiu d’aquesta consulta fer una comparacié amb els procediments quirurgics,
pero hi ha literatura, tot i que escassa, que apunta una major taxa de nausees, vomits i
diarrea (efecte vinculat al farmac) i que no hi ha diferéncies en la pérdua de sang, encara
que la durada de '’hemorragia és lleugerament superior. No hi ha dades concloents pel que
fa al dolor. Cal dir, pero, que només una petita fraccido d’aquestes hemorragies es traduiran
en una caiguda de I'hnematocrit o en una necessitat de transfusié. S’ha de fer notar també
gue dues de cada tres dones preguntades utilitzarien el mateix procediment que el que han
utilitzat (quirdrgic o farmacologic)®.

L’eficacia de la mifepristona en combinacié amb misoprostol és alta, perd no és del 100%.
Aix0 és rellevant en tant que no s’hauria de permetre que dones que hagin estat sotmeses a
aguest tractament arribin a donar a llum a causa de l'elevat risc teratogen que té el
misoprostol a aquestes dosis i en aquesta fase de I'embaras. Es per aixd que cal insistir molt
en aguest procés en la visita de control i la confirmacié efectiva de la interrupcié de
'embaras, aixi com de I'expulsié completa del sac gestacional per evitar complicacions
posteriors i errors en la interpretacié de deteccions analitiques.

Un altre punt critic del procés és el moment del diagnostic. No és que el diagnostic sigui en
si mateix dificil, pero si que cal assegurar que la gestacioé es produeix a I'iter i no es tracta
d’'un embaras ectopic. No es pot deixar de recordar que les complicacions d’'un embaras
ectopic estan entre les primeres causes de mortalitat entre les dones gestants (encara que
aguesta xifra en si mateixa és molt baixa). Cal, doncs, descartar 'embaras ectdpic, conéixer
i informar bé de les contraindicacions i efectes indesitjables del tractament, que no sén pocs
i, si no s’expliquen de manera adequada, poden donar lloc a un nombre elevat de consultes
a urgéncies i/o als diferents especialistes durant el procés. La informacié a la dona és molt
important ja que, amb els canvis que necessariament es produiran, i que com ja s’ha indicat
poden provocar dolor intens, nausees, vomits, etc., una informacié adequada sobre el
tractament de manera prévia pot ajudar.

Entre d’altres motius, aquesta informacié és molt important de cara a I'eficiéncia del protocol.
Si no s’eviten aquestes consultes suplementaries, se’n pot perdre part del benefici
economic. Cal recordar, pero, que no s’ha tingut en compte (no és quantificable amb la
informacio de que es disposa) el valor de la preferéncia de passar el procés d’avortament al
domicili. Sigui com sigui, una part important de la decisié recau sobre dos eixos: la
independéncia de la dona i I'eficiencia de la IVE farmacologica. Si es falla en el consell previ,
totes dues se’n poden veure molt afectades.

Tot i que hi ha suficient evidéncia cientifica que recolza la combinacié de 200 mg de
mifepristona amb 800 mg de misoprostol per a la IVE fins als quaranta-nou dies d’'amenorrea
(vegeu les taules d’evidéncia), les dosis esmentades sén en condicions diferents a les



autoritzades i, per tant, s’haura de dispensar segons la instruccié 05/2010 del Servei Catala
de la Salut-CatSalut %°.

Finalment, cal insistir en la necessitat de la visita de control, ja que aquesta en determinara
si cal o no fer una intervencio ulterior. Els calculs economics que s’han fet han tingut en
compte aquesta possibilitat, pero assumint que el sistema és capac de capturar el 100% de
dones en aquestes visites. Els estudis revisats mostren que aquest percentatge queda lluny
de la realitat. Aixi doncs, caldra dirigir els esforcos a intentar aconseguir el seguiment de
totes aquestes dones, fet que no sembla gens facil atés I'elevadissima casuistica de la IVE.



CONCLUSIONS

e La IVE farmacologica, quan combina mifepristona i misoprostol, és eficac, segura i
eficient, essent per tant una alternativa valida i preferible a la IVE quirargica en els
primers quaranta-nou dies de gestacio.

e Es important que professionals amb experiéncia confirmin tant la gestacié de 'embaras
com la seva interrupcié en consultes posteriors, per evitar riscos derivats d’'un embaras
ectopic o malformacions fetals en el cas de continuar amb I'embaras un cop fet el
tractament.

e Els efectes adversos (dolor, sagnat, diarrea, nausees, vomits i d’altres) de la IVE
farmacologica son relativament lleus i controlables amb medicaci6 o tractaments
habituals.

RECOMANACIONS

Aquest document no conté recomanacions d’'una manera explicita, ja que es considera que
aquestes han de sorgir de la discussié d’aquest document amb els clinics i altres agents del
sistema. L’operativitzacié del que aqui s’explica ha de ser una tasca consensuada entre
planificadors, clinics i altres professionals en funcié de la capacitat instal-lada, els
coneixements dels professionals i les directrius en politica sanitaria que s’estableixin.



ANNEX 1. ESTRATEGIA DE CERCA PER A LES BASES DE DADES
BIBLIOGRAFIQUES

MEDLINE (PubMed, 18.06.2010)

#1 "Mifepristone"{Mesh} 4525

#2 mifepristone{tw} 4998

#3 RU 486{tw} 1653

#4 RU486{tw} 1664

#5 ((#1) OR #2) OR #3) OR #4 5797

#6 "Abortion, Induced"{Mesh} 29970

#7 abortion{tiab} 36067

#8 pregnancy termination{tiab} 1524

#9 termination of pregnancy{tiab} 3786

#10 (((#6) OR #7) OR #8) OR #9 52626

#11 (#5) AND #10 1341

#12 systematic review{tiab} OR Meta-Analysis{pt} OR Meta-Analysis as Topic{mh} OR Meta-
Analys*{tiab} OR "Cochrane Database Syst Rev'{Journal:__jrid21711} 60924
#13 (randomized controlled tria{pt} OR controlled clinical trial{pt} OR randomized{tiab} OR
placebo{tiab} OR drug therapy{sh} OR randomly{tiab} OR trial{tiab} OR groups{tiab}) NOT
(animals{mh} NOT (humans{mh} AND animals{mh})) 2252783

#14 (#11) AND #12 16

#15 (#11) AND #13 419

#16 (#15) NOT #14 408

CENTRAL (The Cochrane Library 2010, June issue)

#1 MeSH descriptor Mifepristone explode all trees 312

#2 mifepristone 480

#3 RU 486 119

#4 RU486 56

#5 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) 495

#6 MeSH descriptor Abortion, Induced explode all trees 829

#7 abortion:ti OR abortion:ab 1359

#8 pregnancy termination 813

#9 termination of pregnancy 813

#10 (#6 OR #7 OR #8 OR #9) 1965

#11 (#5 AND #10) 231

EMBASE (Ovid, 18.06.2010)

1 exp mifepristone/ (7235)

2 mifepristone.mp. (7309)

3 RU 486.mp. (3363)

4 RU486.mp. (1600)

51 or2or3or4(7540)

6 exp induced abortion/ (5842)

7 abortion.ti,ab. (16682)

8 pregnancy termination.ti,ab. (1105)

9 termination of pregnancy.ti,ab. (2971)



106 or 7 or 8 or 9 (21869)

11 5and 10 (1177)

12 exp "Systematic Review"/ or Meta Analysis/ or systematic review.mp. or Meta-
Analys$.mp. or Cochrane.mp. (75655)

13 random:.tw. or clinical trial:.mp. or exp health care quality/ (1621847)

14 11 and 12 (35)

1511 and 13 (552)

16 15 not 14 (521)



ANNEX 2. CRITERIS D’INCLUSIO

Tipus d’estudi
Assaigs clinics aleatoritzats.

Tipus de pacient

Dones en un estat gestacional previ als quaranta-nou dies (set setmanes) en situacio
d’interrompre voluntariament 'embaras (IVE).

Tipus d’intervencio

La intervencio d’interés va ser la mifepristona (RU 486).
Es van incloure els estudis en qué s’administrava mifepristona per a la IVE. Els estudis que
han comparat mifepristona amb placebo han mostrat I'efecte subterapéutic d’aquesta
intervencio, motiu pel qual la gran majoria d’estudis disponibles administren una combinacié
de mifepristona amb un altre farmac, generalment una prostaglandina). Per tant, es van
incloure estudis que establien les seglients comparacions:

- Mifepristona vs. placebo

- Mifepristona vs. un control actiu

- Mifepristona en combinacié amb un altre farmac vs. placebo

- Mifepristona en combinacié amb un altre farmac vs. un control actiu

- Comparacions de dosis de mifepristona

- Comparacié de vies d’administracié de mifepristona

- Comparacié de pautes d’administracié de mifepristona

Tipus de variable de resultat

Les principals variables de resultat d’interés van ser:

- expulsié completa del sac gestacional
- desaparicié6 metrorragies
- satisfacci6 / acceptacio

També es van avaluar variables relacionades amb la seguretat:
- taxa d’efectes adversos

- freqléncia dels efectes adversos més comuns
- abandonaments de I'estudi per efectes adversos



ANNEX 3. ESTUDIS INCLOSOS

Revisions sistematiques

Tema Data de cerca Assaigs
Kulier 2004

Comparar diferents metodes medics per a la interrupcié de 2003 19
I’'embaras durant el primer trimestre

Kahn 2000

Comparar diferents metodes medics per a la interrupcié de 1998 23

I’embaras durant el primer trimestre

Wedisinghe 2010

Comparar 'efecte de flexibilitzar el periode comprés entre 2008 5
I'administracié de la mifepristona i el misoprostol, escurcant el
periode acceptat de 24/48 hores

Schaff 2006

Comparar 'efecte de flexibilitzar el periode comprés entre 2006 5
I'administracié de la mifepristona i el misoprostol, escurgant el
periode acceptat de 24/48 hores

Liévre 2009

Comparar I'eficacia i la seguretat de la dosi de mifepristona de 200 i 2005 4
600 mg

Assaigs clinics

ID Periode gestacional Comparacio

Rutes d’administracio

Fekih 2010 56 dies (45 de mitjana) RU 486 200+misoprotol 400 oral vs. sublingual

Von Hertzen WHO 2010 63 dies (dades desagregades) RU 486 200+misoprotol sublingual vs. vaginal

Raghavan 2009 63 dies (dades desagregades) RU 486 200+misoprotol sublingual vs. oral

Von Hertzen WHO 2009 63 dies (dades desagregades) RU 486 200 o 100+misoprotol vaginal 1 o 2 dies
després

Winikoff 2008 63 dies (dades desagregades) RU 486 200+misoprotol oral vs. bucal

Shannon 2006 56 dies (44 dies de mitjana) RU 486 200+misoprotol (400 oral vs. 600 oral
vs. vaginal)

Arvidsson 2005 49 dies RU 486 600+misoprotol oral vs. vaginal

Middleton 2005 56 dies RU 486 200+misoprotol oral vs. vaginal

Mittal 2005 63 dies (dades desagregades) RU 486 200+misoprotol sublingual vs. vaginal

Tang 2003 63 dies (dades desagregades) RU 486 200+misoprotol sublingual vs. vaginal

Von Hertzen WHO 2003 63 dies (dades desagregades) RU 486 200+misoprotol oral vs. vaginal

Dosis

Liao 2004 49 dies RU486 75 vs. 150 seguit de misoprotol
Coyaji 2007 56 dies (45 dies de mitjana) RU486 200+misoprotol 400 dosi Unica vs. 2
dosis

23



ANNEX 4. MOTIUS D’EXCLUSIO

Estudi motiu d’exclusio

Schaff 2010

Revisi6 narrativa

Clark 2007 Revisié narrativa

Gallo 2006 Revisié narrativa

Cheng 2006 Revisio narrativa

Schaff 2006 Cita duplicada entre dues bases de dades, inclosa com a revisio sistematica
Creinin 2007 Inclosos a la revisié de Wedisinghe 2010
Creinin 2004 Inclosos a la revisié de Wedisinghe 2010
Guest 2007 Inclosos a la revisié de Wedisinghe 2010
Wang 2010 Estudi prospectiu no comparatiu

Akin 2009 Estudi prospectiu no comparatiu

Shannon 2005 Estudi prospectiu no comparatiu

Chen 2006 Dades de seguretat de Creinin 2004

Rossi 2004 Dades duplicades de Creinin 2004

Creinin 2006 Resum de congrés amb dades de Creinin 2007
Guest 2005 Protocol d’assaig clinic

Stockheim 2006

Intervenci6 postavortament fracassat, sense dades clares sobre el periode gestacional

Robson 2009

Periode gestacional superior al d’interés

Kushwah 2009

Periode gestacional superior al d’interés

Niinimaki 2006

Periode gestacional superior al d’interés

Hamoda 2005

Mediana gestacional de 65 i 68 dies, sense possibilitat d’obtenir dades de <49 dies

Rorbye 2004

Periode gestacional superior al d’interés

Say 2002

Comparacié abordatge farmacologic enfront de quirtrgic en dones amb un periode
gestacional superior al d’interes

Referéncies dels estudis exclosos

Akin A, Dabash R, Dilbaz B, et al. Increasing women's choices in medical abortion: a study of

misoprostol 400 microg swallowed immediately or held sublingually following 200 mg
mifepristone. Eur J Contracept Reprod Health Care. 2009;14(3):169-75.

Chen AY, Mottl-Santiago J, Vragovic O, Wasserman S, Borgatta L. Bleeding after
medicationinduced termination of pregnancy with two dosing schedules of mifepristone and
misoprostol. Contraception. 2006;73(4):415-9.

Cheng L. Medical abortion in early pregnancy: experience in China. Contraception.

2006;74(1):61-5.

Clark WH, Gold M, Grossman D, Winikoff B. Can mifepristone medical abortion be
simplified? A review of the evidence and questions for future research. Contraception.
2007;75(4):245-50.

Creinin MD, Fox MC, Teal S, Chen A, Schaff EA, Meyn LA. A randomized comparison of
misoprostol 6 to 8 hours versus 24 hours after mifepristone for abortion. Obstet Gynecol.
2004;103(5 Pt 1):851-9.



Creinin MD, Schreiber CA, Bednarek P, Lintu H, Wagner MS, Meyn L. A multicenter
randomized equivalence trial of mifepristone and misoprostol administered simultaneously
versus 24 hours apart for abortion through 63 days gestation (abstract). Contraception. 2006;
74(2):178.

Creinin MD, Schreiber CA, Bednarek P, Lintu H, Wagner MS, Meyn LA. Mifepristone and
misoprostol administered simultaneously versus 24 hours apart for abortion: a randomized
controlled trial. Obstet Gynecol. 2007;109(4):885-94.

Gallo MF, Cahill S, Castleman L, Mitchell EM. A systematic review of more than one dose of
misoprostol after mifepristone for abortion up to 10 weeks of gestation. Contraception. 2006;
74(1):36-41.

Guest J, Chien P, Thomson M, Kosseim ML. Randomised controlled trial comparing efficacy
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the standard 36- to 48-hour protocol. BJOG. 2005;112(10):1457.
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ANNEX 5. REVISIONS SISTEMATIQUES

Taula 1. Kahn 2000. Kahn JG, Becker BJ, Maclsaa L, Amory JK, Neuhaus J, Olkin I, Creinin MD. The efficacy of medical abortion: a meta-analysis. Contraception.
2000; 61(1):29-40. {PMID: 10745067}

METODOS INTERVENCION PARTICIPANTES VARIABLES DE RESULTADO DE INTERES COMENTARIOS
Autor/afio Tipo de intervencién Criterios de inclusion Variable principal DE LOS AUTORES:
Kahn 2000 Tres tipos de tratamiento No descrito. Aborto después del tratamiento. Los tres métodos tienen similar eficacia para
Pais abortivo: Exito de tratamiento = aborto completo. lograr el aborto en <49dias embarazo.
Estados Unidos Grupol: mifepristone (200 6  Criterios de exclusion Aborto incompleto. Para gestantes >50dias debe considerarse el
Objectivo/Tema 600mg) via oral y luego de No descrito. Falla de tratamiento = embarazo viable. aborto quirGrgico con mas frecuencia.
Evaluar la eficacia del 48hrs misoprostol (de 200 a Es recomendable la segunda dosis de
tratamiento abortivo con ~ 800ug) oral y/o vaginal, en N. de pacientes Variables secundarias prostaglandina y la via vaginal de la misma en
1.mifepristone/misoprostol, una o mas dosis. 33 369 en 44 estudios.  Eficacia de la vias de administracion de la prostaglandina. los grupos 1y 2.
2.mifepristone/otra Grupo2: mifepristone (de 200 Eficacia del numero de dosis de prostaglandina. No se pueden concluir factores asociados al
prostaglandina y a 600mg) via oral y luego de Edad Gestacional Tiempo de aborto después de la administracion de la prostaglandina. embarazo viable debido a la escasa aparicion
3.metrotexate/misoprostol 42 a 55 hrs otra Los autores analizan los  Complicaciones: sangrado que requiere hemostasia quirdrgica, de este resultado.
A diferentes edades prostaglandina(gameprost, datos en diferentes anemia que requiere transfusion, histerectomia de emergencia, En ningln estudio se compar6 directamente
gestacionales (49, 50-56 sulprostone,9MethPGE2 6 grupos: infecciones urinarias. mifepristone vs. metrotexate.
y 257 dias) PGO?2) oral, vaginal o <49 dias en 41 estudios Las complicaciones no se asocian con el
Financiamiento intramuscular (IM). <56 dias en 22 estudios. método abortivo.
No se describe. Grupo 3: Metrotexate (de 25 a 257 dias en 8 estudios. DE LOS REVISORES:
Disefio 75mg) IM. Y luego de 2a 7 En 13 estudios no se
Revision sistematica con  dias misoprostol (de 500 a  especifica la edad En gestantes de <49 dias los resultados son similares para los tres La calidad de la evidencia se evalu6 en todos
meta-analisis. 800ug) oral o vaginal. gestacional. grupos de intervencién. Aborto completo: 94-96%, aborto los estudios de menos a mas: a,b,c:
Blsqueda Comparacion incompleto: 2-4% y embarazo viable: 1-3%. Confirmacién del embarazo: a) examen fisico,
1998 Se comparan: En gestantes de =57 dias el aborto completo fue menor en el grupo  b)BhCG de baja sensibilidad, c) BhCG de alta
Sesqgo de 1.Los tres tratamientos a 1 (85% IC 78-91%) que en el grupo2 (95% IC 91-98%) p=0.006. sensibilidad, o en sangre o ecografia.
publicacién diferentes edades Edad gestacional: a) examen fisico, b)
Muy poco probable gestacionales (<49, 50-56 y En el grupo 1 la frecuencia de abortos completos en las gestantes  ecografiia abdominal, c) ecografia
Calidad global 257 dias) que recibieron dos o mas dosis de prostaglandina parece ser transvaginal.
SIGN ++ 2.Las vias de administracion superior a la frecuencia en las que recibieron solo una dosis p=0,06.
de la prostaglandina: oral, Y la prostaglandina oral se asocié a mayor frecuencia al aborto Seguimiento hasta la confirmacién de aborto:
vaginal o IM. incompleto (6.4% IC 5.3-7.6%) que la via vaginal (2.1% IC 0.1-6.3%) a)<95%, b)95-99%, ¢)=99%
3. El nmero de dosis de p=0.05. Medicion del aborto: a)no definido, historia o
prostaglandina. La frecuencia de abortos completos fue: examen clinico, b)BhCG poco especifica y
4.El tiempo transcurrido entre Grupo 1: 68% en <6hrs, 91% en<1 dia y 99%<1sem. ecografia si hay duda, c) BhCG especifica y
la administracion del Grupo 2: 62% en <6hrs, 83% en<1 dia y 89%<1sem. ecografia en todos los casos.
mifepristone o el metrotexate Grupo 3: 65% en <1dia,76% en<lsem y 83%<2sem. La mayoria de los estudios tuvieron by c
y la prostaglandina. Efectos adversos como calificaciones en los 4 aspectos.
Duracion del sequimiento Hemostasia quirdrgica: No se encontré asociacién entre calidad de
Grupos 1y 2: 1 semana. Grupol: 0.36-0.54%, Grupo2: 0.7-0.71%, Grupo3: 0.62-0.71%. evidencia baja (calificacion a) y superioridad
Grupo 3: 2 semanas. Anemia que requiere transfusion: de los resultados entre los grupos.
Disefio de los estudios Grupol: 0.18-0.26%, Grupo2: 0.08% , Grupo3: 0.4-0.48%.
Ensayos clinicos. No se Infeccion Urinaria:
define aleatorizacion ni Grupol: 0.01-0.03%, Grupo2: 0.21% , Grupo3: 0%.
cegamiento.
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Taula 2. Kulier 2004 Kulier R, Glilmezoglu AM, Hofmeyr GJ, Cheng L, Campana A. Medical methods for first trimester abortion. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2004, Issue 1. Art. No.: CD002855. DOI: 10.1002/14651858.CD002855.pub3.

Autor/afio

Kulier 2004

Pais Suiza

Objetivo/Tema

Comparar diferentes métodos médicos para abortos en el primer trimestre.
Financiamiento

No describe

Disefio

Revisién sistematica con meta-andlisis.

Sesgo de publicacion
Muy poco probable
Qualitat global SIGN 1+

Calidad de la + La mayoria de los estudios tienen una generacién de la secuencia de aleatorizacion de caracter dudosa.
evidencia

Intervencion

Tipos de intervencion

Diferentes métodos médicos  (Mifepristone, misoprostol, methotrexate, dinoprost, caborprost, sulprostone, gemeprost meteneprost, lilopristone,
onapristone, epostane, oxitocina, RU486, mifegyne) utilizados para realizar abortos durante el primer trimestre
Comparacion

1.- Dosis de mifepristone (600mg vs. 200mg).

2.- Régimen combinado mifepristone/prostaglandina: dosis de prostaglandina

3.- Régimen combinado mifepristone/prostaglandina:

Tipo de prostaglandina.

4.- Régimen combinado mifepristone/prostaglandina: Tiempo de prostaglandina

5.- Mifepristone sola versus régimen combinado mifepristone/prostaglandina (VO versus V vaginal).

6.- Régimen combinado mifepristone/prostaglandina: Unica vs. dosis fraccionada

7.- Mifepristone sola vs. mifepristone/prostaglandina

8.- Mifepristone (200 mg) plus placebo dosis Unica vs. misoprostol vaginal (800 mcg) plus placebo.

9.- Mifepristone/prostaglandina versus mifepristone/prostaglandina y tamoxifen.

Duracion del seguimento
No corresponde

Disefios de los estudios incluidos (N)
Ensayos clinicos aleatorizados comparando métodos médicos( un farmaco en en combinacion), vias de administracion, diferentes regimenes de dosis.
Fueron evaluados e incluidos si tenian adecuado proceso de aleatorizacion, ocultamiento de la secuencia de la aleatorizacion y seguimiento.
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Participantes Criterios de inclusion
Embarazadas en el primer trimestre, sometidas a aborto médico.

Criterios de exclusion
No descritos

N. de pacientes Comparacién

Falla para alcanzar el aborto completo

1.- 3482 Dosis de mifepristone).

2.- 1284 Régimen combinado mifepristone / prostaglandina: dosis de prostaglandina (gemeprost 1 mg versus 0,5 mg)
3.- 19.661 Régimen combinado mifepristone /prostaglandina: tipo de prostaglandina.

4.- 1650 Régimen combinado mifepristone/prostaglandina: Tiempo de prostaglandina

5.- 1407 Mifepristone sola versus régimen combinado mifepristone/prostaglandina (VO versus vaginal).

6.- 154 Régimen combinado mifepristone/prostaglandina (dosis Unica de prostaglandina vs. dosis fraccionada de prostaglandina)
7.- 273 Mifepristone sola vs. mifepristone/prostaglandina.

8.- 155 Mifepristone (200 mg) plus placebo dosis Unica vs. misoprostol vaginal (800 mcg) plus placebo.

9.- 932 Mifepristone/prostaglandina versus mifepristone/prostaglandina y tamoxifen.

Edad

16 afios 0 mas (1 ECA)
18 afios 0 mas (1 ECA
35 afios 0 menos (1 ECA)

Variales de Falla para alcanzar el aborto completo.
resultado de Seguridad
interés
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Resultados 1.- Falla para alcanzar el aborto completo

1.1.- Dosis de mifepristone (600mg vs. 200mg):

RR: 1, 07 (IC95% 0,87 a 1,32) (4 ECAS).

1.2.- Régimen combinado mifepristone / prostaglandina: dosis de prostaglandina (gemeprost 1 mg versus 0,5 mg)

RR: 0,75 (IC95% 0,54 a 1,05) (2 ECAs).

3.- Régimen combinado mifepristone/prostaglandina:

Tipo de prostaglandina. (4 ECAS)

No hubo combinacién de estudios por las diferencia entre dosis y vias de administracion. Segun los autores, el misoprostol (800 mcg) por via vaginal parace
ser mas efectivos (RR 2,86 IC95% 1,14 a 7,18).

4.- Régimen combinado mifepristone/prostaglandina: Tiempo de prostaglandina (3 ECAs)

No hubo combinacién de estudios por diferentes dosis e intervalos de administraciéon. Misoprostol administradao el dia 3 parece ser menos efectivo
comparado con la administracion en el dia 1.

5.- Régimen combinado mifepristone/prostaglandina

RR: 4,41 (IC95% 2, 32 a 8,38) (2 ECAS)

6.- Régimen combinado mifepristone/prostaglandina (dosis Unica de prostaglandina vs. dosis fraccionada de prostaglandina)
RR : 0,70 1C95% 0,21 a 2,39 (1 ECA)

7.- Mifepristone sola vs. mifepristone/prostaglandina

RR: 3,76 (IC95% 2, 30 a 6,15) (3 ECAs).

8.- Mifepristone (200 mg) plus placebo dosis Unica vs. misoprostol vaginal (800 mcg) plus placebo.

RR: 2, 81 IC 95% 0,79 a 10,0 (1 ECA).

9.- Mifepristone/prostaglandina versus mifepristone/prostaglandina y tamoxifen.

RR: 1,29 IC 95% 0,82 a 2,02 (1 ECA).

2.- Seguridad

2.1.- Dosis de mifepristone (600mg vs. 200mg):

RR: 1,05 1C95% 1,05 a 0,86 a 1,28) (2 ECAs) (Nausea)

2.2.- Régimen combinado mifepristone/prostaglandina: Tiempo de prostaglandina (3 ECAS)

No hubo diferencias entre los grupos para eventos adversos (nausea, vomito y diarrea) ( comparado con la administracion en el dia 1. (2 ECAs)
2.3.- Régimen combinado mifepristone/prostaglandina (dosis Unica de prostaglandina vs. dosis fraccionada de prostaglandina)

No hubo diferencias entre ambos grupos.

2.4.- Mifepristone (200 mg) plus placebo dosis Unica vs. misoprostol vaginal (800 mcg) plus placebo.

No hubo diferencias estadisticamente significativas para eventos tales como nausea o diarrea.

Comentarios DE LOS AUTORES:

Los regimenes combinados son mas efectivos que los simples. En los regimenes combinados, la dosis de mifeprostone puede ser reducida a 200 mg sin
merma siginificativa de su efectividad. El misoprostol administradp por via vaginal es mas efectivo que por via oral.. Algunos resultados se basan en
estudios pequefios. Casi todos los estudios fueron realizados en hospitales con adecuado acceso a cuidados y servicios de mergencia. No esta claro si los
resultados son aplicables a escenarios carentes de de esas infraestructuras, aun cuando los farmacos estén disponibles.

DE LOS REVISORES:

Fecha de la busqueda: 2003 (7 afios de antigiiedad).

Carece de la reciente actualizacién de evaluacion del riesgo de sesgo.

La mayoria de los estudios tienen una generacién de la secuencia de aleatorizacion de caracter dudosa.
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Taula 3. Lievre 2009 Liévre M, Sitruk-Ware R. Meta-analysis of 200 or 600 mg mifepristone in association with two prostaglandins for termination of early pregnancy.
Contraception. 2009;80(1):95-100. {PMID: 19501223}

Métodos Autor/afio

Liévre 2009

Pais

Francia

Objetivo/Tema

Realizar comparacion directa entre dos regimenes de dosis.

Financiamiento

Exelgyn SA, fabricante de mifepirstona.

Disefio

Revision sistematica de ensayos clinicos aleatorizados de comparacion directa.
Busqueda

Hasta diciembre 2005

Sesgo de publicacion

Poco probable (no incluyé la base de ensayos clinicos de la Colaboracién Cochrane).
Idiomas: Francés e inglés.

Calidad global SIGN -

Calidad de la - No describe la calidad de los estudios incluidos, ni discute sobre la posible heterogeneidad entre los estudios (destacada en los analisis de la revision
evidencia Cochrane)

Intervencion

Tipos de intervencion

Mifepristone 200mg combinada con alguna de las siguientes prostaglandinas:
Gemeprost -1mg/vaginal

Misoprostol 600mcg VO

Misoprostol 400mcg VO

Comparacioén

Mifepristone 600mg combinada con alguna de las siguientes prostaglandinas:
Gemeprost -1mg/vaginal

Misoprostol 600mcg VO

Misoprostol 400mcg VO

Duracion del seguimento

No corresponde

Disefios de los estudios incluidos (N)

Ensayos clinicos aleatorizados publicados en francés e inglés (4 ECAS)

Participantes Criterios de inclusion

Embarazadas hasta los 63 dias de gestacion, sometidas a aborto médico.
Criterios de exclusion

No descritos

N. de pacientes

3482
Edad
No descrito
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1. Expulsién completa del producto de la concepcién sin necesidad de procedimiento quirlrgico
2. Fallo en la interrupcion del embarazo (continuacion del embarazo)

3. Seguridad

3.1 Sangrado

3.2 Dolor

3.3 Nauseas

Resultados 1. Expulsiéon completa del producto de la concepcidn sin necesidad de procedimiento quirtrgico
Mifepristona 200mg: 89,3% a 93,8%

Mifepristona 600mg: 88,1% a 94,3%

Analisis de subgrupo: (Pacientes a los 49 dias)

McKinley 1993

Mifepristona 200mg: 0,89% (44/49)

Mifepristona 600mg: 0,88% (46/52)

Incremento absoluto del riesgo: 1,33% (IC95% -10,80 % a 13,87%)
WHO 1993

Mifepristona 200mg: 0,94 (122/129)

Mifepristona 600mg: 0,94 (133/141)

Incremento absoluto del riesgo: 0,25% (IC95% -5,22% a 5,71%)
WHO 2000

Mifepristona 200mg: 0,86 (246/284)

Mifepristona 600mg: 0,84 (260/309)

Incremento absoluto del riesgo: 2,48% (IC95% -3,20% a 8,16%)

Andlisis de sensibilidad (diferencia absoluta de riesgos) (no inferioridad)
Intervalo de confianza: -1,4% a 2,4%

Andlisis por protocolo

Intervalo de confianza: -1,6% a 1,8%

Intervalo de confianza (embarazos menor a 50 dias) : — 3,0% 1,9%
Intervalo de confianza (embarazos 50 dias o mas) : — 1,6% a 3,6%
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Resultados 2. Fallo (continuacion del embarazo)
(cont.) Mifepristona 200mg: 0,5% a 2,8%
Mifepristona 600mg: 0 a 1,9%

Analisis de subgrupo: (Pacientes a los 49 dias)
McKinley 1993

Mifepristona 200mg: 1 paciente

Mifepristona 600mg: 0

WHO 1993

Mifepristona 200mg: 1

Mifepristona 600mg: 1

WHO 2000

Mifepristona 200mg: 0,04% (13/284)
Mifepristona 600mg: 0,03% (11/309)
Incremento absoluto del riesgo: 1,02% (IC95% -2,17% a 4,21%)

3. Seguridad

3.1 Sangrado

Un estudio sugirié que el sangrado puede ser mas severo con Mifepristona a 600mg (WHO 2000).

3.2 Dolor

Ligeramente menos severo en el grupo 600mg

3.3 Nauseas

Un estudio report6 incremento significativo de pacientes con nauseas a la dosis de 600mg (WHO 2001).

Comentarios DE LOS AUTORES:

Aunque 200 6 600mg de Mifepristona con 2 prostaglandinas probablemente resulten en incidencias similares de abortos completos, la dosis de 200mg
puede conducir a un incremento de aborto fallido.

DE LOS REVISORES:

Fecha de la basqueda: 2005 (5 afios de antigiiedad).

No describen los diferentes dominios para evaluar la calidad de los estudios.




Taula 4. Schaff 2006. Schaff E. Evidence for shortening the time interval of prostaglandin after mifepristone for medical abortion. Contraception. 2006 Jul;74(1):42-4.
{PMID: 16781259}

Autor/afio

Objetivo/Tema

Comparar regimenes que reduzcan el intervalo entre mifepristona y la prostaglandina (misoprostol o gemeprost) para el a borto médico.
Financiamiento

No descrito

Disefio

Revision sistemética de ensayos clinicos aleatorizados.
Busqueda

No descrita

Sesgo de publicacion

Poco probable

Calidad global: SIGN -

Calidad de la No describe la calidad de los estudios incluidos, no describe eventos adversos de las intervenciones
evidencia

Intervencion Tipos de intervencién

Mifepristona: diferentes regimenes
Gemeprost -1mg/vaginal
Misoprostol 600mcg VO
Misoprostol 400mcg VO
Comparacion
Mifepristone : diferentes regimenes

Gemeprost -1mg/vaginal

Misoprostol 600mcg VO

Misoprostol 400mcg VO

Duracién del seguimento

No corresponde

Disefios de los estudios incluidos (N)

Ensayos clinicos aleatorizados que comparan diferentes regimenes de mifepristona combinada con misoprostol o gemeprost (5 ECAS)

Participantes Criterios de inclusion

Embarazadas hasta los 63 dias de gestacion, sometidas a aborto médico.
Criterios de exclusion

No descritos

N. de pacientes

3482
Edad
No descrito
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Variables de Aborto completo que no requiera evacuacion quirdrgica
resultado de
interés

Resultados Schaff 2000

Edad gestacional: 56 dias

Numero de pacientes: 2295

Régimen: Mifepristona 200mg vs. Misoprostol vaginal 800 mcg
Intervalo: 1 dia, 2 dias y 3 dias

3 dias contra 1 dia RR: 1,94 (IC 95% 1,05 a 4,58)
3 dias contra 2 dias RR: 1,69 (IC 95% 0,94 a 3,01)
2 dias contra 1 dia RR: 1,15 (IC 95% 0,58 a 2,26)
Sandstrom 1999

Edad gestacional: 56 dias

Numero de pacientes: 64

Régimen: Mifepristona 600mg vs. Gemeprost 1mg
Intervalo: 1 dia

2contral RR: 1,17 (IC 95% 0,035 a 5,07)
Creinin 2001

Edad gestacional: 49 dias

Numero de pacientes: 86

Régimen: Mifepristona 600mg vs. Misoprostol oral 400 mcg
Intervalo: 6 a 8 horas y 2 dias

Comparando 6 a 8 horas contra 24 horas

RR: 0,48 (IC 95% 0,04 a 5,7)

Comentarios DE LOS AUTORES:

El intervalo entre mifepristona y misoprostol (800mcg/vaginal) puede ser disminuido de 48 a 6-8 horas sin pérdida de la eficacia.
DE LOS REVISORES: Fecha de la busqueda: desde 1999 hasta fecha no determinada.

No describen los diferentes dominios para evaluar la calidad de los estudios, ni hay informacion especifica sobre eventos adversos.




Taula 5. Wedisinghe 2010 Wedisinghe L, Elsandabesee D. Flexible mifepristone and misoprostol administration interval for first-trimester medical termination.
Contraception. 2010 ;81(4):269-74. {PMID: 20227541}

Autor/afio

Wedisinghe 2010

Pais

Reino Unido

Objetivo/Tema

Evaluar estudios que investigaron diferentes intervalos de tiempo entre la administracion de misoprostol y mifepristona.
Financiamiento

No describe

Disefio

Revision sistematica con meta-analisis de ensayos clinicos aleatorizados.
Busqueda

Hasta diciembre 2008

Sesgo de publicacion

Poco probable (potencial sesgo de seleccién por restriccién idiomatica).
Calidad global SIGN 1-

Calidad de la 1- No describe la calidad de los estudios incluidos, ni discute la posible heterogeneidad entre los estudios
evidencia

Intervencion Tipos de intervencién

Mifepristone y misoprostol

Comparacion

Diferentes regimenes de mifepristona y misoprostol focalizados sobre el intervalo entre la mifepristona y misoprostol para inducir aborto médico en el primer
trimestre.

Duracién del seguimiento

No corresponde

Disefios de los estudios incluidos (N)

Ensayos clinicos aleatorizados publicados en inglés.

Participantes Criterios de inclusion

Embarazadas en el primer trimestre, sometidas a aborto médico.
Criterios de exclusién

No descritos

N. de pacientes

5139

Edad

No descrito

Variales de Fallo para alcanzar el aborto completo.
resultado de Seguridad
interés
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Resultados

1. Eficacia de intervalos de administracion entre 0y 72 horas
1.1. Resultados del meta-analisis
OR=1,054(IC 95%= 0,80 a 1,38) (5 ECAS)
Existe tendencia a menores tasas de éxito para intervalos menores de 8 horas. La incidencia de efectos adversos son al menos similares, si no menores en
los regimenes mas cortos (6 a 8 horas), en comparacion con el régimen estandar.
Descripcion de los estudios originales
1.2. Creinin 2007
Edad gestacional maxima (dias): 63
Numero de pacientes: 1128
Dosis: Mifepristona 200mg VO.
Misoprostol intravaginal inmediatamente en el recinto clinico. (Grupo 1)
Misoprostol intravaginal 24 horas més tarde en casa. (Grupo 2)
1100 pacientes retornaron 7+1 dias después de la aleatorizacion.
Quienes no abortaron recibieron una segunda dosis de misoprostol, una semana después retornaron para nueva evaluacion.
Incidencia de aborto completo:
Resultados: RR 1,59(1C95% 0,86 a 2,96)
1.3. Guest 2007
Edad gestacional maxima (dias): 63
Numero de pacientes: 450
Mifepristona (200mg VO) mas misoprostol vaginal (800mcg) a las 6 horas.
Mifepristona (200mg VO) mas misoprostol vaginal (800mcg) entre 36 a 48 horas mas tarde.
Resultados: culminacion exitosa (sin evacuacion quirtrgica).
Grupo 1: 90% (189/210)
Grupo 2: 96% (207/215)
Aborto fallido RR: 2.87 (1C95% 1,24 a 6,65)
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Resultados 1.4. Creinin 2004

(cont.) Edad gestacional maxima (dias): 63
Numero de pacientes: 1180
Comparacion :

Farmacos:

Mifepristona 200mg

Grupo 1: Misoprostol autoadministrado 6 a 8 horas.

Grupo 2: Misoprostol a las 23 a 25 horas.

Misoprostol 2da dosis a quienes no abortaron en la primera semana.
Resultados:

Aborto completo:

Grupo 1: 95,8%

Grupo 2: 98,1%

Aborto completo con una sola dosis de misoprostol

Grupo 1: 94,9% (IC95% 92,6 a 96,6)

Grupo 2: 97,2% (1C95% 95,4 a 98,4)

RR de falla de aborto: 2,28 (IC95% 1,07 a 4,86)

1.5. Schaff 2000

Edad gestacional maxima (dias): 56

Numero de pacientes: 2295

Grupo 1: Mifepristona 200mg mas misoprostol vaginal 800mcg 1 dia después
Grupo 2: Mifepristona 200mg mas misoprostol vaginal 800mcg 2 dias después
Grupo 3: Mifepristona 200mg mas misoprostol vaginal 800mcg 3 dias después
Resultados:

Tasa de aborto completo:

Grupo 1: 98%

Grupo 2: 98%

Grupo 3: 96%

Aborto fallido: (RR)

Grupo 1 vs. grupo 2: 0,87(1C95% 0,43 a 1,73)

Grupo 1 vs. grupo 3: 0,50 (IC95% 0,27 a 0,94)

Grupo 2 vs. grupo 3: 0,58 (IC95% 0,32 a 1,05)

1.6. Creinin 2001

Edad gestacional maxima (dias): 49

Numero de pacientes: 86

Grupo 1: Mifepristona 600mg mas misoprostol oral 400mcg 6 a 8 horas
Grupo 2: Mifepristona 600mg mas misoprostol oral 400mcg 2 dias después
Dosis adicional de Misoprostol (400mcg) si ho hubo aborto a las 24 horas.
Resultados:

Aborto fallido: RR: 2,15 (IC95%: 0,19 a 24,64)

Intervalo 6 a 8 horas contra 24 horas (1080 pacientes hasta 9na semana de gestacion).
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Comentarios

DE LOS AUTORES:
La eficacia global de aborto completo no es estadisticamente diferente entre los intervalos de administracion, sean largos o cortos. Esto pudiera incentivar a
los clinicos la adopcion de una politica flexible con el consentimiento informado y con las consideraciones en todas las circunstancias.

DE LOS REVISORES:
Fecha de la busqueda: 2008 (2 afios de antigiiedad).
No describen los diferentes dominios para evaluar la calidad de los estudios.
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ANNEX 6. ASSAIGS CLINICS

Taula 6. Arvidsoon2005. Arvidsson C, Hellborg M, Gemzell-Danielsson K. Preference and acceptability of oral versus vaginal administration of misoprostol in medical
abortion with mifepristone. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2005;123(1):87-91. {PMID: 16260342}

DISENO INTERVENCION PARTICIPANTES

Autor/afio Grupos de comparacion Criterios de inclusiéon
Arvidsoon 2005 Solicitud de aborto.
Tipo de intervencién Ausencia de
Pais (Dia 1) Mifepristone 600mg  contraindicaciones de
Suecia oral aborto.
Grupo 1 (oral) Amenorrea < 49 dias.

VARIABLES de RESULTADOS DE INTERES

Principal
Aceptacion del uso de misoprostol oral en el
tratamiento abortivo.

COMENTARIOS

DE LOS AUTORES:

La mayoria de las mujeres prefieren la
administracion oral de misoprostol para el
aborto médico < 49 dias.

Los efectos adversos no muestran diferencias
entre los grupos.

Secundarios
Efectos adversos: nauseas, vémitos, diarreas,

Objetivo/Tema (Dia 3) misoprostol 0.4 mg,  Edad gestacional eritema y fiebre (temperatura >38°). DE LOS REVISORES:
Comparar la diclofenaco 100 mg, confirmada por ecografia. ~ Tiempo de inicio de sangrado. Es un estudio piloto, se perdi6é una gran

Criterios de exclusién
No se definen

aceptaciéon y los  paracetamol 500 mg y
efectos adversos codeina 30 mg oral.
del tratamiento ~ Grupo 2 (vaginal) vaginal.

con 600 mgde  (Dia 3) misoprostol 0.8 mg N. Pacientes aleatorizadas [S/=5010 7 5lo)s) CALIDAD DE EVIDENCIA

mifepristone oral vaginal y diclofenaco 100 mg, 100 - " .,
P 9 y 9 Beneficio: Método de aleatorizacion:

en combinacién  paracetamol 500mg y . . M p .
con misoprostol  codeina 30 mg via oral 75% de las mujeres en el grupo oral consideran la Generacién: Nimero de secuencia generado
’ adopcién de misoprostol en el hogar en comparacién con por ordenador.

vaginal versus 0 i " s .
migo rostol oral  Comparacién el 46% en el grupo vaginal. Encubrimiento: No se especifica el método de
P ~omparacion Efectos adversos: encubrimiento de secuencia.

en el tratamiento  Comparar el nivel de dolor y Las nauseas se presentaron con mas frecuencia  cegamiento: estudio abierto

médico abortivo  la aceptabilidad de las Edad , en al grupo oral (47.9%) versus el vaginal (34.7%).
hasta los 49 dias gestantes < 49 dias tratadas No se desrcibe Los vémitos 22.9% en el oral versus 10.2% en el

de embarazo. con mifepristone y vaginal.
misoprostol oral versus
vaginal.

Duracién del seguimiento
No se consigna.

cantidad de sujetos de estudio 43 (43%).
Quedando solo 29 en el grupo oral y 28 en el

N. Pacientes incluidas
Grupo oral: 50.
Grupo vaginal: 50.

Seguimiento:

3 mujeres se retiraron del estudio después
haber sido aleatorizadas.

A 20 mujeres no se les pregunto si estaban de
acuerdo con responder las preguntas del

Edad Gestacional:
No se describe

Financiamiento
No se describe

Diarreas
El promedio de sangrado en el grupo oral fue de

Disefio
Estudio piloto de
ensayo clinico.

Calidad global
SIGN -

2,73 semanas y en el grupo vaginal fue de 2.14
semanas. La diferencia no es estadisticamente
significativas (t = 1,58).

estudio y 10 no estuvieron de acuerdo con
responder a las preguntas sobre efectos
adversos y dolor.

A 10 mujeres no se las pudo ubicar y no
respondieron las preguntas.
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Taula 7. Coyaji2007. Coyaji K, Krishna U, Ambardekar S, Bracken H, Raote V, Mandlekar A, Winikoff B. Are two doses of misoprostol after mifepristone for early
abortion better than one? BJOG. 2007 Mar;114(3):271-8. {PMID: 17217359}

DISENO INTERVENCION PARTICIPANTES VARIABLES de RESULTADOS DE INTERES COMENTARIOS
Autor/afio Intervencion Criterios de inclusion Principal DE LOS AUTORES:
Coyaiji 2007 (Dia 1) Mifrepistone 200 mg 1. Edad 218 afios. Aborto medico completo. Después de la administracion de mifepristone 200
oral 2. Solicitud de aborto. Secundarios mg, la dosis repetida de 400 g de misoprostol no
Pais 3. Embarazo intrauterino de Efectos adversos: nauseas, vémitos, dolor auments significativamente la tasa de aborto
India. Grupo 1 (una sola dosis): < 8 semanas confirmado abdominal bajo, diarrea, cefalea, fiebre, f:gpgztggebg:;éo\%?bIr:de%c::rosr:]gpn;?;;té\;a;n;nézls?s
o (Dia 3) misoprostol gral 400 por examen clinicoy escalofrl_qs. _ Gnica de misoprostol. En ambos grupos los efectos
Objetivo/Tema g + 3 horas después ecografia. Aceptacion del tratamiento. adversos y la aceptacién del tratamiento fue similar.
Evaluar la placebo via oral. 4. Trabaja o vive a 1 hora DE LOS REVISORES:
eficacia del del centro donde se realiza
tratamiento Grupo 2 (dosis repetida): el estudio.
combinado con  (Dia 3) misoprostol oral 400 5. Aceptacion de completar
mifepristone oral g + 3 horas después el seguimiento.
200 mgy misoprostol 400 pg. 6. Acceso telefénico
misoprostol 400
Kg (una o dos La evaluacién a los 15 dias  Criterios de exclusion
aborto < 8 examen clinico. medicas para el tratamiento — " L
semanas. con mifepristone o Beneficio: _ _ Método Qt? alea}torlzacmn: _
Comparacién misoprostol. En ql grupol (1 sola dosis) el 86% de mujeres Generacion: Numero de secuencia generado
Financiamiento  Comparar la eficacia y la Iogro_ un abc_nrto comp_leto vs. el 92% en el grupo 2 por ord_en_ador.
Donacién aceptabilidad de dos N. Pacientes aleatorizadas: (QOs_lg repetlda). La @ferenma no fue Encubrimiento: Sobre opaco sellado con el
anénima y David tratamientos combinados con 300 significativamente diferente OR: 1.81, 95% IC 0.85- nombrg del ceqtro y numerado.
and Lucile mifepristone 200 mg seguida 3.86. _ . Qegamlento: Ciego para el paciente y para .el
Packard de una o dos dosis de N. Pacientes incluidas En el grupo 2 el riesgo de embarazo viable fue |n\{est|gador. . No se definen las caracteristicas
Foundation misoprostol 400 pg via oral  Grupo 1: 150 menor (1%) que el riesgo en el grupo 1 (7%). OR= fi3|ca_s d_el placebo.
en el tratamiento médico Grupo 2: 150 0.91, 95% IC 0.01-0.72 p=0.005. Segu_lmlento: N _ )
Disefio abortivo < 8 semanas. Efectos adversos: 3 muijeres no utilizaron misoprostol después de
Ensayo clinico Edad: Los calambres se presentaron con mas frecuencia hab_er_ recibido el mifepristo_ne, 2 de_ eIIIa_s
aleatorizado. Duraci6n del seguimiento Grupo 1: 27.0 (20-37). en el grupo 2 (24%_) que en el grupo 1 (15%),en_el dec_ldleron optar por tratamitneo quirdrgico. 6
Doble ciego. 2 Hasta los 15 dias después de Grupo 2: 27.1 (18-38). cuarto dia de seguimiento p=0.032 y en el séptimo mujeres del grupo de una sola dosis de
centros. la entrada en el estudio. dia 10% vs. 4% p= 0.006. misoprostol no regresaron para el control de los
Edad gestacional en dias: El sangrado tuvo una mayor tendencia a 15_dias_, 3 de ellas optar_on por el trf_itamiento
Calidad global Grupo 1: 45.5 (35-54) presentarge en el 6toy 7mo dia en el grupo 2 en  quirdrgico. 1 desapgremé del estudio y 2
SIGN ++ Grupo 2: 45.8 (35-56) comparacion al grupo 1. (67 vs. 62% y 12 vs. 4%) abortaron en la clinica.

Los demas efectos adversos no mostraron
diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos.

No hubo diferencias significativas respecto a la
percepcién y aceptacion del tratamiento entre las
mujeres de ambos grupos.
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Taula 8. Fekih 2010 Fekih M, Fathallah K, Ben Regaya L, Bouguizane S, Chaieb A, Bibi M, Khairi H. Sublingual misoprostol for first trimester termination of pregnancy.
Int J Gynaecol Obstet. 2010;109(1):67-70. {PMID: 20053398}

DISENO INTERVENCION PARTICIPANTES VARIABLES de RESULTADOS DE INTERES COMENTARIOS
Autor/afio Grupos de comparacion Criterios de inclusién Principal DE LOS AUTORES:
Fekih 2010 Embarazo intrauterino con  Disminucion del hematocrito (diferencia entre el Después de la ingesta de mifepristona 600 mg,
Tipo de intervencion edad gestacional <de 56  Hto pre y post aborto) la administracion de misoprostol 400mg via oral
Pais Tunez Mifepristona + Misoprostol: dias. Determinado por Secundarios a las 6-8hras es menos eficaz para causar
MM ultrasonido transvaginaly ~ Reduccion de la hemoglobina aborto en 24 horas, que la administracion del
Objetivo/Tema Mifepristona 200mg (VO) en  un méaximo de longitud Duracién de la hemorragia misoprostol 400mg via oral a las 48 horas de la
Comparar la el hospital. embrionaria de 17mm. Uso de Utero-ténicos mifepristona.
pérdida Misoprostol 800mcg Tiempo para la expulsion DE LOS REVISORES:
sanguinea, sublingual en el hospital a las Criteris de exclusion Seguridad: (Dolor, fiebre, nauseas, vémitos y Variable de resultado principal: sustituta.
eficiencia y 8am y luego dada de alta. Embarazo multiple diarrea)
dosis repetidas  de la concepcién no habia Desérdenes hemoliticos
de misoprostol ocurrido en las siguientes 48 Asma activa Principal Generacion de la secuencia de aleatorizacion:
sublingual con el horas la paciente retornaba al Incapacidad para ir al Disminucion del hematocrito (promedio) por computadora.
régimen tunecino hospital, previo ultrasonido  hospital em menos de 1 MM: 3,65% vs. M: 2,69%
estandar de recibia una 2da dosis y luego hora Diferencia entre los grupos: 0,96% P =0.001. Esta Ocultamiento de la secuencia de la
mifepristona- la 3ra dosis de misoprostol en Mas de 3 cicatrices uterinas diferencia no fue clinicamente relevante (no aleatorizacion: sobre sellado opaco.
misoprostol para  su hogar 4 horas mas tarde si Valvulopatias alcanzo el umbral de 3,0%).
el aborto médico era necesario unavez que  N. Pacientes aleatorizadas Secundarios Cegamiento: No describe nivel de
en el primer ellas hicieran comunicacion 252 Reduccion de la hemoglobina (promedio) enmascaramiento
trimestre. telefonica con el asistente de N. Pacientes incluidas MM: 0,86g/dL vs. M: 0,65g/dL
investigacién para chequear MM: 126 Diferencia entre los grupos: 0.,21g/dL P = 0.002 Seguimiento: completo
Financiamiento  que pudieran tomar esa 3ra M: 126 Duracion de la hemorragia (no refiere si es horas o
No se describe  dosis. Edad dias) Sesgo de reporte de desenlace especifico: no
Comparacion MM: 30,42 +55 MM: 12,49 +2,11 vs. M: 11,35 +2,41; P = 0,32 reporta informacién sobre uso de Gtero-ténico y
Disefio Mifepristona : 200 mg (VO) en M: 29,89 + 5,83 Uso de Utero-tonicos: No reportado tiempo expulsion del grupo misoprostol (Grupo
Ensayo clinico el hospital. Incidencia de aborto completo (hasta las 2 M).
aleatorizado. Edad gestacional: semanas de seguimiento)
1 centro. Eventualmente ) MM: 94,5% vs. M: 92,1%; P= 0,3
Misoprostol 400mcg (VO) 48 MM: 44,66 + 3,7 Tiempo para la expulsion (minutos)
Calidad global ~ horas més tarde en el hogar, M: 45,47 +3,9 MM: no reportado vs. M: 138,3 + 38,9
SIGN + si el aborto no habfa ocurrido. Seguridad:
Dolor: MM 24,6%, M 37,3% P=0,07
Duracion del seguimiento Fiebre: MM 15,8%, M 47,6% P=0,02
2 semanas Nauseas y vomitos: MM 19%, M 27,8% P=0,12

Diarrea: MM 7,9%, M 11,9% P=0,4
Satisfaccion del paciente:
MM: 96% vs. M: 92%; P=0,08
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Taula 9. Liao, 2004. Liao AH, Han XJ, Wu SY, Xiao DZh, Xiong CL, Wu XR. Randomized, double-blind, controlled trial of mifepristone in capsule versus tablet form
followed by misoprostol for early medical abortion. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2004;116(2):211-6. {PMID: 15358467}

DISENO INTERVENCION PARTICIPANTES VARIABLES de RESULTADOS DE INTERES COMENTARIOS

Autor/afio Intervencion Criterios de inclusion Principal DE LOS AUTORES:

Liao/ 2004 Grupo A: Recibié una dosis total 1) Edad 216 y <40 afios. Aborto medico completo. La administracién de 75mg de mifepristona en
de 150mg de mifepristone 2) Examen médico y capsulas es tan eficaz y segura como 150mg

Pais dividida en: ginecoldgico normales. Secundarios de mifepristona en tabletas para el aborto

China. (Dia 1) 2 tabletas en la mafiana  3) Menstruacion regular Tiempo de aborto completo después de la hasta los 49 dias. En ambos esquemas debe
y (26-35 dias). administracion de mifepristone y después de la combinarse el misprostol 600ug.

Objetivo/Tema (Dia 2) 1 tableta 12 horas 4) Edad gestacional de 49 administracion de misoprostol. DE LOS REVISORES:

Evaluar la después. dias aproximadamente. Efecto adversos: vomitos, nauseas, dolor de

eficaciaylos Ademas recibieron 75mg de 5) Confirmacién de cabeza, diarrea, fatiga y dolor abdominal bajo.

efectos placebo en capsulas. embarazo intrauterino por

adversos del  Grupo B: Recibid una dosis total ecogréfica pélvica.
tratamiento de 75mg de mifepristone dividida

con en: Criteris de exclusion
mifepristone  (Dia 1) 6 cdpsulas en la mafiana 1) Enfermedad de

75mg en (Dia 1) 3 cépsulas 12 horas importancia, antigua o
capsula versus después (Dia 2) 3 capsulas 12  actual. RESULTADOS CALIDAD DE EVIDENCIA

150mg en horas después. 2) Alergia al mifepristone o Beneficios Método de aleatorizacion:
tabletaenel Ademas recibieron 150mg de a misoprostol. Los resultados no mostraron diferencias Generacion: tabla de aleatorizacion generada
aborto médico placebo en tabletas. 3) Dispositivo intrauterino  estadisticamente significativas entre ambos por ordenador por un investigador ajeno al
hastalos 49 Al tercer dia todas las mujeres  presente. grupos. estudio.
dias de recibieron 600 pg de misoprostol 4) Fumadoras Grupo 150 mg: Aborto Completo: 95.4% (95% IC  Encubrimiento: Paquetes sellados y numerados
gestacion. y permanecieron 6 hrs para empedernidas 92.7-98.1%). secuencialmente por un investigador
medicién de resultados y 5) Lactancia materna. Aborto Incompleto: 3.8%, Embarazo viable: 0.8% independiente con el nombre del centro y el
Financiamiento examen ginecolégico. 6) Cualquier Grupo 75 mg: Aborto Completo: 96.3% (95% IC numero de paciente.
No se define.  Si persiste el embarazo o siel  contraindicacion de 93.9-98.7%) Cegamiento: Ciego para el paciente, para el
sangrado es masivo se indica  mifepristone o Aborto Incompleto: 3.3%. Embarazo viable: 0.4% personal médico tratante y para el investigador.
Disefio tratamiento quirdrgico. prostaglandinas. En ambos grupos se evidencié expulsion de tejido La intervencién era idéntica en tamafio,
Ensayo clinico fetal en las 6hrs después de la dosis de aspecto, color y sabor.
aleatorizado  Comparacion N. Pacientes aleatorizadass misoprostol. Grupo A: 80.0%, Grupo B: 85.4%. Seguimiento:
doble ciego.  Tratamiento médico abortivo con 480 Efectos Adversos Registro de un diario de sintomas hasta el dia
3 centros. mifepristone 150mg en tabletas N. Pacientes incluidas No hubo diferencias significativas en la duraciony 8.
versus 75mg en capsulas. Grupo A: 240 la cantidad de sangrado vaginal. Llamada telefénica el dia 8.
Calidad global Ambos en combinacion con Grupo B: 240 La incidencia de efectos secundarios, tales como Al dia 15 ecografia pélvica.
++ misoprostol 600 pg. Edad vémitos, nauseas, dolor de cabeza, diarrea, fatiga Visita final: dltimo dia de menstruacion del
Grupo A: 26.2+5.2 y dolor abdominal bajo fue similar en ambos primer periodo después del aborto.
Duracion del seguimiento Grupo B: 26.2+5.2. grupos. No hubo pérdidas en el seguimiento.
Hasta el Ultimo dia del siguiente Edad gestacional:
periodo menstrual. Grupo A: 43.6+4.5
Grupo A: 36.2+7.4 Grupo B: 43.5+4.2.

Grupo B: 37.5+9.9
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Taula 10. Middleton 2005. Middleton T, Schaff E, Fielding SL, Scahill M, Shannon C, Westheimer E, Wilkinson T, Winikoff B. Randomized trial of mifepristone and
buccal or vaginal misoprostol for abortion through 56 days of last menstrual period. Contraception. 2005;72(5):328-32. {PMID: 16246656}

DISENO INTERVENCION PARTICIPANTES VARIABLES de RESULTADOS DE INTERES COMENTARIOS
Autor/afio Grupos de comparacion Criterios de inclusién Principal DE LOS AUTORES:
Middleton 2005 Edad = 18 afios 0 216 con  Aborto medico completo. El tratamiento con mifepristone oral 200mg
Tipo de intervencion el consentimiento paterno. seguido de misoprostol bucal 800 ug es igual de
Pais (Dia 1) Mifepristone 200mg  Solicitud de aborto. Secundarios eficaz que el tratamiento con mifepristone seguido
India. oral. Mujeres sanas. Nivel de satisfaccion con el tipo de tratamiento. de misoprostol vaginal en el tratamiento medico
Grupo 1 (bucal) Embarazo <56 definido Efectos adversos: nauseas, debilidad, cefalea, abortivo de gestaciones <56 dias.
Objetivo/Tema (Dia 2) 800ug de misoprostol como longitud fetal <17mm fiebre, mareos, vomitos, diarreas. Los efectos adversos fueron similares en los dos
Evaluar la (dos tabletas en cada mejilla  por ecografia. grupos de comparacion.
eficacia de tres  hasta disolverlas) DE LOS REVISORES:
regimenes de Grupo 2 (vaginal) Criteris de exclusion El estudio no fue ciego, hubo cruzamiento entre
tratamiento con  (Dia 2) 800ug de misoprostol No se definen grupos.
misoprostol oral o cerca del cuello cervical. El dia de aborto se reporto por via telefénica
vaginal tras una N. Pacientes aleatorizadass cuando la paciente inici6 el sangrado con el cese
Unica dosis oral ~ Se realizaron ecografias el 442 de sintomas de embarazo y prueba de embarazo
de mifepristone  dia 3 y 15 después del negativa.
gestantes <56 Si el embarazo fue viable al  Analisis por intencion de R EEEEREEEEEE—E—E————S————————S——S———————————————————————————
dias. dia 15 se indicé via tratar. Beneficios: Método de aleatorizacion:
quirdrgica. Grupo bucal: 223. Grupo oral: aborto completo = 95% (206/216) Generacién: Numero de secuencia generado por
Financiamiento Grupo vaginal:219. Grupo vaginal: aborto completo = 93% (199/213) ordenador.
No se describe  Comparacion Los resultados no mostraron diferencias Encubrimiento: No se especifica el método de
Compara la eficacia del Edad estadisticamente significativas entre los grupos encubrimiento de secuencia.
Disefio tratamiento bucal y vaginal Grupo bucal: 26 (18-46). ni entre las edades gestacionales. Cegamiento: estudio abierto
Ensayo clinico del misoprostol 800ug en Grupo vaginal:26 (17-45). Seguimiento:
aleatorizado combinacién con mifepristone Efectos Adversos: Hubo cruzamiento entre grupos. Una paciente del
abierto. 200mg para aborto médico en Edad Gestacional en dias:  Los efectos adversos no mostraron diferencias  grupo bucal utilizé el misoprostol via vaginal y una
2 centros. gestantes <56 dias. Grupo bucal: 47 (30-62). significativas entre los grupos, excepto diarrea  del grupo vaginal tomo el misoprostol via oral.
Grupo vaginal:47 (31-56).  que se presenté mas frecuentemente en el Una paciente del grupo vaginal opté por
Calidad global Duracion del seguimiento grupo bucal (36%) comparado con el grupo tratamiento quirdrgico por hiperhemesis y se tomo
SIGN + 36 dias desde la entrada en vaginal (24%, X2=7.55, p=0.006). como falla.
el estudio. El nivel de satisfaccion en el grupo bucal fue de Una mujer >56 dias fue erroneamente incluida en
92% vs. el nivel de satisfaccion el grupo vaginal el grupo bucal y tuvo un resultado exitoso.
= 95%, sin diferencias significativas. 21 mujeres no volvieron al control médico, 8
En embarazos<49 dias el nivel de satisfaccion  consignaron el aborto sélo por teléfono. 13 fueron
fue el mismo en ambos grupos: 94%. perdidos: 7 en el grupo bucal y 6 en el vaginal

En embarazos >49 dias el nivel de satisfaccion
fue mayor en el grupo vaginal (97%) vs. el grupo
bucal (87%, X2= 5.6, p=0.02).
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Taula 11. Mittal 2005. Mittal S, Agarwal S, Kumar S, Batra A. Comparison or oral versus vaginal misoprostol & continued use of misoprostol after mifepristone for
early medical abortion. Indian J Med Res. 2005;122(2):132-6. {PMID: 16177470}

DISENO INTERVENCION PARTICIPANTES
Autor/afio Grupos de comparacion Criterios de inclusién
Mittal/ 2005 Tipo de intervencion Solicitud de aborto.

(Dia 1) Todas recibieron Embarazo < 9 semanas 6
Pais India. mifepristone 200mg via oral. <63 dias por amenorrea o

Grupo 1 (oral/oral) por ecografia.
Objetivo/Tema (Dia 3) 0.8mg de misoprostol Criterios de exclusion
Evaluar la oral y placebo vaginal. Enfermedad suprarrenal.

eficacia de tres  (Del dia 4 al 10) 0.4mg de
regimenes de misoprostol oral dos veces al
tratamiento con  dia. Asma bronquial.
misoprostol oral o Grupo 2 (vaginal/oral) Glaucoma.
vaginal luego de (Dia 3) 0.8mg de misoprostol Anemia de células

una Unica dosis  vaginal y placebo oral. falciformes.

Hipertension arterial.
Enfermedad cardiaca.

oral de (Del dia 4 al 10) 0.4mg de Hemoglomina <100 g/L.

mifepristone misoprostol oral dos veces al Antecedente o evidencia de

200mg en dia. tromboembolismo.

gestantes <63 Grupo 3 (sélo vaginal) Enfermedad hepatica.

dias. (Dia 3) 0.8mg de misoprostol Antecedente quirargico de
vaginal y placebo oral. Cervix.

Financiamiento  (Del dia 4 al 10) placebo oral. Sospecha de embarazo

No se describe ectopico.

Todas fueron evaluadas el

150
N. Pacientes incluidas
Grupo oral/oral: 50

Disefio
Ensayo clinico
aleatorizado.

dia 15y el dia 43.

Comparacién

Doble ciego. Compara tres tipos de Grupo oral/vaginal:50

1 centro. tratamiento con mifepristone  Grupo sélo vaginal:50
200mg y misoprostol oral y/o Edad

Calidad global vaginal para aborto médico  Grupo oral/oral: 27.6 (4.8)

SIGN ++ en gestantes <63 dias. Grupo orallvaginal: 27.2

(3.9)
Duracion del seguimiento Grupo sélo vaginal: 27.1
43 dias después del ingreso  (2.9)

al estudio. Edad Gestacional en dias:
Grupo oral/oral: 51.68
(6.98)
Grupo oral/vaginal: 49.98
(5.54)
Grupo sélo vaginal: 51.46
(5.98)

VARIABLES de RESULTADOS DE INTERES

Principal
Aborto medico completo.

Secundarios

Duracion del sangrado.

Efectos adversos: nauseas, vomitos, diarreas,
mareos, cefalea, desmayos, sensibilidad mamaria,
dolor abdominal bajo, erupciones.

Beneficios:
Grupo oral/oral: El aborto completo se present6 en
el 100%

el 98%, 1 (2%) requiri6 intervencion quirdrgica.

COMENTARIOS

DE LOS AUTORES:

El tratamiento con mifepristone oral 200mg y
misoprostol vaginal 0.4mg dos veces al dia por
7 dias es mas eficaz que el misoprostol oral por
7 dias y que el vaginal por sélo un dia en el
tratamiento médico abortivo de gestaciones
>57 dias.

En gestaciones <57 dias no se encontro
diferencias en los resultados en los 3 grupos.
Los efectos adversos fueron similares en los
tres grupos a diferentes edades gestacionales.
DE LOS REVISORES:

El éxito del tratamiento en el grupo soélo vaginal
es de 92%, la falla en el 4% y el restante se
perdi6 en el seguimiento.

RESULTADOS CALIDAD DE EVIDENCIA

Método de aleatorizacion:
Generaciéon: Nimero de secuencia generado

N. Pacientes aleatorizadass Grupo oral/vag: El aborto completo se presenté en por ordenador.

Encubrimiento: No se especifica el método de

Grupo solo vag: El aborto completo se presenté en encubrimiento de secuencia.

el 96%, 2 (4%) se perdieron durante el seguimiento

y 2 (4%) requirieron intervencion quirdrgica.

En <50dias la duracién del sangrado fue mayor a
un periodo menstrual normal en el 70% de las
mujeres:

8.62 (1.22) dias en el grupo oral/oral,

8.41 (1.42) dias en el grupo oral/vaginal y

9.55 (1.86) dias en el grupo solo vaginal.

Efectos Adversos:

Los efectos adversos no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos.

Cegamiento: ciego para el paciente y para el
médico tratante.

Seguimiento:
En el grupo solo vaginal se perdieron dos
pacientes en el seguimiento.
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Taula 12. Raghavan 2009 Raghavan S, Comendant R, Digol I, Ungureanu S, Friptu V, Bracken H, Winikoff B. Two-pill regimens of misoprostol after mifepristone
medical abortion through 63 days' gestational age: a randomized controlled trial of sublingual and oral misoprostol. Contraception. 2009;79(2):84-90. {PMID: 19135563}

DISENO INTERVENCION PARTICIPANTES VARIABLES de RESULTADOS DE INTERES COMENTARIOS
Autor/afio Grupos de comparacion Criterios de inclusién Principal DE LOS AUTORES:
Raghavan 2009 Mifepristona 200mg seguido Edad gestacional <63 dias Aborto completo La via sublingual parece ser superior a la via
de misoprostol sublingual Vivir a menos de una hora  Secundarios oral cuando se administra 400 mcg de
Pais Moldavia (400 mcg) u oral (400 mcg)  del centro de salud Frecuencia y duracién de eventos adversos misoprostol y puede ser una buena opcién para
administrados 24h después. Estar de acuerdo con el Aceptabilidad de eventos adversos combinarlo con mifepristona para el aborto
Objetivo/Tema Tipo de intervencion seguimiento del estudio. Satisfaccion global médico.
Comparar Mifepristona 200mg seguido DE LOS REVISORES:
misoprostol de misoprostol sublingual Criterios de exclusién El 89% de las pacientes tenian 49 o menos
sublingual (400 mcqg) Embarazo ectopico, alergia dias de edad gestacional.
(400mcg) con a mifepristona o misoprostol; No hubo enmascaramiento para evaluar
vaginal (800mcg) Comparacion insuficiencia adrenal, satisfaccién y aceptabilidad del método y
24 horas después Mifepristona 200mg seguido consumo de corticoides, eventos adversos.
de mifepristona  de misoprostol oral (400 mcg) anteceqer)tes de d(_egérdenes
oral (200mg) para hemorragicos, porfiria
inducir aborto Cointervencién con Principal — Aborto completo Generacioén de la secuencia de aleatorizacion:
completo en acetaminofeno oral (500 mg), N. Pacientes aleatorizadas Global codigo aleatorizado en bloques de 10 en una
embarazadas cuando fue necesario 480 Sublingual vs. oral: 98,7% vs. 94,0% oficina independiente.
hasta 63 dias de RR: 1,05 (IC 95% 1,01 a 1,09)
edad gestacional. Duracién del seguimiento N. Pacientes incluidas Pacientes 49 dias o0 menos de edad gestacional  Ocultamiento de la secuencia de la
2 semanas 471 Sublingual vs. oral: 98,6% vs. 94,9% aleatorizacion: sobre sellado opaco, numerados
Financiamiento RR: 1,04 (IC 95% 1,00 a 1,08) secuencialmente.
Donante anénimo Edad Pacientes 50 a 63 dias de edad gestacional
Misoprostol sublingual: Sublingual vs. oral: 100% vs. 83.3% Cegamiento: no describe nivel de
Disefio 25,0 (rango: 18 a 45) RR: 1,20 (IC 95% 0.98 a 1,48) enmascaramiento
Ensayo clinico Misoprostol oral Secundarios
aleatorizado. 24,6 (rango: 18 a 46) Aborto fallido Seguimiento: 98%
1 centro. Pacientes 49 dias o0 menos de edad gestacional
Edad gestacional: Sublingual vs. oral: 1.4% vs. 5%
Calidad global Misoprostol sublingual: RR: 0.28 (IC 95% 0.08 a 0.99)
SIGN ++ <49: 87,5% (210/240) Continuacién del embarazo (datos globales)
50 a56: 11,7 (28/240) Sublingual vs. oral: 2.1% vs. 0.4%
57 a 63: 0,8% (2/240) RR: 0.2 (IC 95% 0.02 a 1.66)
Misoprostol oral Seguridad
<49: 91,6% (218/239) Sangrado: 97,9%
50 a56: 6,7 % (16/239) Dolor
57 a 63: 1,7 (4/239) Sublingual vs. oral: 76.5% vs. 75.9%

RR: 1.05 (IC 95% 1.00 a 1.10)
Aceptabilidad del método

Sublingual vs. oral: 95.8% vs. 91.4%
RR: 1.05 (IC 95% 1.00 a 1.10)
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Taula 13. Shannon 2006 Shannon C, Wiebe E, Jacot F, Guilbert E, Dunn S, Sheldon WR, Winikoff B. Regimens of misoprostol with mifepristone for early medical
abortion: arandomised trial. BJOG. 2006;113(6):621-8. {PMID: 16709204}

DISENO INTERVENCION PARTICIPANTES VARIABLES de RESULTADOS de INTERES COMENTARIOS
Autor/afio Grupos de comparacion Criterios de inclusién Principal DE LOS AUTORES:
Shannon 2006 Edad: 16 o méas afios Aborto exitoso sin cirugia Parece existir un rango de opciones seguras y
Pais Tipo de intervencion Solicitud de aborto electivo con efectivas para el aborto médico precoz con
Canada Misoprostol en el hogar 24 a 48  edad gestacional menor de 57 Secundario mifepristona , incluyendo una eleccién entre la
Objetivo/Tema horas post mifepristona. dias. Fallas administracion oral y vaginal de misoprostol.
Comparar la Una 2da dosis 24 horas mas Consentimiento informado. Seguridad: DE LOS REVISORES:
eficacia, eventos tarde sélo si la hemorragia era Someterse a aspiracion Eventos adversos: dolor, aceptabilidad 2. Descripcion confusa del flujograma de pacientes
adversos y menor al sangrado menstrual. quirdrgica en caso de fallar el en relacion con el nimero de aleatorizadas.
tres regimenes de  (VO) Tener acceso telefénico. - = - ———
misoprostol Grupo 2: Misoprostol 600mcg  Criterios de exclusion Todas las comparaciones se presentan Grupo 1 vs. 2 vs. Generacion de la secuencia de aleatorizacion: por
combinado con (VO) Hb menor de 9,5g/dL 3 _ o computadora. _ o
mifepristona para el Grupo 3: Misoprostol 800mcg Enfermedad hepatica o renal.  Aborto exitoso sin cirugia: 94% Ocultamiento de la secuencia de la aleatorizacion:
aborto médico. (intravaginal) Diabetes mellitus tipo |, No hubo _dlferenC|as significativas entre los tres grupos  sobre sellado opaco
Financiamiento Insuficiencia adrenal, del estudio. (P=0,975) . .
Packard Todos los grupos recibieron glaucoma, anemia Grupo 1: 94,7% (1C95%:92,4 a 97,1) Cegamiento: abierto _
Foundation Mifepristona; 200mg (1 tableta,  drepanocitica, coagulopatias, ~Grupo 2: 93,4% (1C95%:91,1 a 95,8) Seguimiento: 1,4% de pérdidas (15%). Es confuso si
Disefio VO). epilepsia no controlada, Grupo 3: 94,3% (1C95%:92,0296,7) fueron pérdidas pre o post aleatorizacién. Se
Ensayo clinico Enfermedad cardiovascular Tratamiento exitoso segun edad gestacional (dias): desprende que los autores utilizan la palabra
aleatorizado. Co-intervencion: severa, alergia o intolerancia a Menos de 42: 97,1% vs. 97,6% vs. 99,1% (P=0,105) “enrolled” como sinénimo de aleatorizacion.
Multicéntrico (tres). Anti-eméticos y analgésicos la mifepristona o al misoprostol, D& 42 @ 49 : 93,0% vs. 92,5% vs. 92,1% (P=0,004)
Calidad global segln necesidad. esteroides o anticoagulantes D€ 50 a 56: 92,2% vs. 86,4% vs. 98,8% (P=0,01)
SIGN + orales y cualquier otra Cirugia por aborto fallido: 1: 0% vs. 0,3% vs. 0%
Duracion del seguimiento condicion médica. Cirugia por indicacion medica: 5% vs. 6% vs. 5%
36 dias N. Pacientes aleatorizadas Cirugia a peticion de la pacient: 0,3% vs. 0,3% vs. 0,7%

No describen nimero de Seguridad ) . .

aleatorizadas. Eventos adversos: No hubo diferencias estadisticamente

N. Pacientes incluidas: 971 significativas a excepcion de escalofrios.

NGmero de pacientes Dolor: 84,6% vs. 84,8% vs. 74,1% (P=0,003)

analizadas: 956 Aceptabilidad (Global: 90,6%)

Grupo 1 vs. 2 vs. 3: 92,4% vs. 91,2% vs. 88,1% (P=0,07)

319 vs. 319 vs. 318 Sangrado, tiempo requerido para el tratamiento y eventos

Edad (afiosDE): adversos fueron aceptables en todos los grupos.

Grupo 1vs. 2 vs. 3:

27,6 £6,6 vs. 27,4 +6,5 vs.
27,8+ 6,6

Edad gestacional (dias+DE):
Grupo 1vs. 2 vs. 3:
43,045,8 vs. 43,746,1 vs.
44,0+6,1
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Taula 14. Tang 2003 Tang OS, Chan CC, Ng EH, Lee SW, Ho PC. A prospective, randomized, placebo-controlled trial on the use of mifepristone with sublingual or
vaginal misoprostol for medical abortions of less than 9 weeks gestation. Hum Reprod. 2003;18(11):2315-8 {PMID: 14585880}

DISENO INTERVENCION PARTICIPANTES
Autor/afio Intervencion Criterios de inclusién
Tang/2003 (Dia 1) 200 mg de mifepristone y 1) Edad gestacional <9

48 horas después: sems.
Pais (Dia 3) Grupo V: 800ug 2) Solicitud de aborto legal.
China misoprostol vaginal y placebo

sublingual.
Objetivo/Tema (Dia 3) Grupo S: 800ug

Comparar la  misoprostol sublingual y placebo crénico.

eficacia de vaginal. 2) Dispositivo intrauterino.
800ug de (Dia 15) Si persiste el embarazo 3) Lactancia materna.
misoprostol se opta por la opcion quirargica. 4) Multipara.

sublingual o 5) Fumadoras

vaginal en Comparacion empedernidas.
combinacién  Tratamiento médico abortivo con

con una dosis 800pg de misoprostol via
previa de sublingual o vaginal 48 horas 224
200mg de después de una dosis de
mifepristone  mifepristone 200mg.

en el 224

tratamiento Duracion del seguimiento Grupo V: 112
médico del 43 dias desde la entrada del Grupo S: 112.
aborto hasta  estudio

las 9 semanas Edad

de gestacion. Grupo V: 23.3 (5.2)
Grupo S: 23.5 (5.8)

Financiamiento

No se define Edad gestacional en
semanas
Disefio Grupo V: 7.7 (1.0)

Ensayo clinico
aleatorizado.
1 solo centro.

Grupo S: 7.7 (0.9)

Calidad global
SIGN: ++

Criterios de exclusién
1) Tratamiento médico

N. Pacientes aleatorizadas

N. Pacientes incluidas

VARIABLES de RESULTADOS DE INTERES

Principal
Aborto completo

Secundarios

Nivel de hemoglobina, duracién del sangrado.
Efectos adversos: nauseas, vomitos, diarreas,
mareos, fatiga, dolor abdominal bajo, cefalea,
fiebre, escalosfrios, desmayos, sensibilidad
mamaria

Beneficios

Grupo V: aborto completo: 93.8% (95% IC 88-97)

En mujeres <7 semanas el 96.2% tuvo aborto
completo, el 3.8% aborto incompleto y el 2.7%
embarazo viable.

Grupo S: aborto completo: 98.2% (95% IC 93-99)

En mujeres <7 semanas el 100% tuvo aborto
completo.

No hubo cambios significativos en los niveles de
hemoglobina antes y después del aborto en ningin

grupo.

Efectos Adversos

La mediana de la duracién de sangrado fue 17
dias en ambos grupos.

La incidencia de vomitos (41%), diarreas (45%),
fiebre (44%) y escalofrios (33%) fue

significativamente superior en el Grupo S que en el

Grupo V (14%, 18%, 3% y 10%).

COMENTARIOS

DE LOS AUTORES:

Después del tratamiento con mifepristona
200mg la eficacia del misoprostol sublingual es
igual al misoprostol vaginal en el aborto médico
antes de las 9 semanas de gestacion.

DE LOS REVISORES:

Solamente un tercio de la muestra (29/112
sublingual vs. 26/112 vaginal) corresponde al
periodo gestacional de interés.

RESULTADOS CALIDAD DE EVIDENCIA

Método de aleatorizacion:

Generacion: tabla de aleatorizacion generada
por ordenador.

Encubrimiento: no se ofrecen datos respecto a
este dominio.

Cegamiento: Definido como doble ciego, sin
datos de la implementacion del cegamiento.

Seguimiento:

Dia 15: examen ginecoldgico, ecografia
pélvica, y hemoglobina.

Luego del aborto todas utilizaron un método de
barrera

La ultima visita se realiz6 a las mujeres que
persistia con sangrado o que no habian
presentado menstruacion normal hasta el dia
43.

No se describieron pérdidas en el seguimiento.
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Taula 15. Winikoff2008. Winikoff B, Dzuba IG, Creinin MD, Crowden WA, Goldberg AB, Gonzales J, Howe M, Moskowitz J, Prine L, Shannon CS. Two distinct oral routes
of misoprostol in mifepristone medical abortion: a randomized controlled trial. Obstet Gynecol. 2008;112(6):1303-10. {PMID: 19037040}

DISENO INTERVENCION PARTICIPANTES VARIABLES de RESULTADOS DE INTERES
Autor/afio Grupos de comparacion Criterios de inclusion Principal
Winikoff/ 2008 1. Edad = 18 afios. Aborto medico completo.
Tipo de intervencion 2. Solicitud de aborto. Secundarios
Pais (Dia 1) Mifepristone 200mg 3. Embarazo intrauterino de Efectos de la segunda dosis de misoprostol.

oral
Grupo 1 (bucal)

Estados Unidos. Efectos adversos: nauseas, vomitos, diarreas,

dolor.

< 63 dias confirmada por
evaluacion clinica y

Objetivo/Tema (Dia 2 6 3) misoprostol 400  ecografia. Aceptacion del tratamiento.
Evaluar la Kg en cada mejilla por 30 4. Hablar y escribir en
eficacia del minutos hasta que se inglés.

misoprostol 800 disuelva todo el contenido.
Ug disuelto enla  Grupo 2 (oral)

boca versus el (Dia 2 6 3) misoprostol 800
misoprostol Mg en una sola toma.
ingerido
oralmente en el

5. Acceso telefonico y
transporte en caso de
emergencia.

Criterios de exclusién

Al dia 7 se evaluaron los
tratamiento resultados mediante aborto médico segun la
abortivo de ecografia transvaginal y §3- Food and Drug
gestaciones <63 hCG, si persistia el embarazo Administration grupo oral (91.3% p=0.003).

dias. la mujer podia elegir entre En gestaciones de 57 a 63 dias el embarazo viable se
aborto quirdrgico o una nueva N. Pacientes aleatorizadass presentd en el 7.9% (3.7-14.5) del grupo oral frente al
dosis de misoprostol. 966 1.7% (0.2-6.1) en el grupo bucal p=0.029.

En gestaciones de 43-49 dias, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos. El aborto completo en el grupo bucal fue
de 96.4% (91.7-98.8) y en el grupo oral fue de
94.7% (88.8-98.8) RR=0.93 (0.86-1). Y el
embarazo viable se presentd en 0.7% (0.0-4.0) en

Beneficio:
La eficacia en el grupo bucal fue superior (96.2%) al del

Financiamiento
No se describe
Comparacién N. Pacientes incluidas
Disefio Comparar la eficacia del Grupo bucal: 484
Ensayo clinico tratamiento con mifepristone y Grupo oral: 482.
abierto. 7 centros. misoprostol disuelto
bucalmente vs. el misoprostol Edad

Calidad global  ingerido oralmente en el Diferencia significativa entre el grupo bucal, versus 0.9% (0.0-4.8) en el grupo
SIGN ++ aborto médico hasta los 63  ambos grupos. oral RR=1.21 (0.08-19.17)

dias de embarazo. Grupo bucal: 26.7 (6.1).

Grupo oral: 25.5 (5.8). Efectos adversos:

La fiebre/escalosfrio se presenté con mas
frecuencia en el grupo bucal (47.6%) frente al
grupo oral (36.1%) RR=0.76 (0.65-0.9) p=0.001.
En los demas efectos adversos no se encontro
diferencias estadisticamente significativas.

Duracién del seguimiento
14 dias desde la entrada en
el estudio.

Edad Gestacional en dias:
Grupo bucal: 49.9 (8.1).
Grupo oral: 49.7 (8.3).

COMENTARIOS

DE LOS AUTORES:

El tratamiento con mifepristone 200 mg oral y
misoprostol 800 g disuelto bucalmente es
efectivo en el tratamiento médico del aborto
hasta los 63 dias.

El misoprostol 800 pg oral incrementa su taza
de falla a edades gestacionales mayores de 49
dias.

La fiebre/escalofrio se presenté mas
frecuentemente en el grupo oral.

DE LOS REVISORES:

1. Contraindicaciones de RESULTADOS CALIDAD DE EVIDENCIA

Método de aleatorizacion:

Generacion: Niumero de secuencia generado
por ordenador.

Encubrimiento: No se especifica el método de
encubrimiento de secuencia.

Cegamiento: estudio abierto

Seguimiento:

5 (0.5%) mujeres se retiraron del estudio
después haber sido aleatorizadas.

92 (9.5%) fueron perdidas en el seguimiento.
47 en el grupo bucal y 45 en el grupo oral.
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Taula 16. Hertzen 2003 von Hertzen H, Honkanen H, Piaggio G, Bartfai G, Erdenetungalag R, Gemzell-Danielsson K, Gopalan S, Horga M, Jerve F, Mittal S, Ngoc NT,
Peregoudov A, Prasad RN, Pretnar-Darovec A, Shah RS, Song S, Tang OS, Wu SC; WHO Research Group on Post-Ovulatory Methods for Fertility Regulation. WHO
multinational study of three misoprostol regimens after mifepristone for early medical abortion. I: Efficacy. BJOG. 2003;110(9):808-18. {PMID: 14511962}

DISENO INTERVENCION PARTICIPANTES VARIABLES de RESULTADOS DE INTERES COMENTARIOS
Autor/afio Intervencion Criterios de inclusion Principal DE LOS AUTORES:
von Hertzen (Dia 1)Todas recibieron dosis Unica 1) Edad legal para el Aborto medico completo. En gestantes de >57 dias, la administracion oral del
2003 de mifepristone 200 mg via oral. consentimiento de aborto. misoprostol es mas eficaz que la vaginal cuando se
WHO Grupo O/O: 2)Solicitud de aborto. Secundarios contintia con 0,4 mg de misoprostol oral dos veces
Pais (Dia 3) 0.8 mg de misoprostol oral y 3) Buen estado de salud. Tiempo de expulsion y duracion del sangrado post durante siete dias. Y es mas eficaz que una sola
China, India, placebo vaginal. 4) Edad gestacional < 63dias  aborto. dosis de 0.8 mg de misoprostol vaginal. Sin
Finlandia, Viet  (Dia 4 al 10) 0.4 mg de misoprostol  confirmado ecografia. Efectos adversos: vomitos, nduseas, diarrea y dolor embargo, no se encontr6 disminucion del tiempo ni
Nam, Eslovenia, oral dos veces al dia 5) Embarazo uterino Gnico. abdominal bajo. cantidad de sangrado.
Noruega, Grupo V/O: 6) Hemoglobina > 100 g/L No se observaron diferencias en eficacia ni
Singapur, (Dia 3) 0.8 mg de misoprostol 7) Disposicion a no utilizar disminucion de efectos adversos en gestantes <57
Suecia, Hungria vaginal y placebo oral. métodos hormonales ni dias.
Rumania y (Dia 4 al 10) 0.4 mg de misoprostol  dispositivo intrauterino el primer DE LOS REVISORES:
Mongolia. oral dos veces al dia. mes después del aborto. Financiado por UNDP/UNFPA/WHO/WORLD Bank
Objetivo/Tema  Grupo solo V: Special Programme of Research, Development and
Comparar la (Dia 3) 0.8 mg de misoprostol Criterios de exclusién Research Training in Human Reproduction
eficacia, los vaginal y placebo oral. 1) Enfermedad médica que
adversos y la al dia. el misoprostol. - . ——
duracién de 2) Alergia al mifepristone o al ~ Beneficios B o Método de aleatorizacion:
sangrado de tres El seguimiento en los dias 15y 43 misoprostol. El _anal|5|s por intencion de tratar analiz6 como fracaso en Genera'uor): tabla de aleatorizacién tabla de
regimenes de  evalud los resultados mediante 3) Historia de tromboembolia. la interrupcion del embarazo todos los casos con aleaton.za‘cm')n generada por ordenador .
tratamiento ecografia, examen médico y 4) Enfermedad hepética o resultados desconocidos. _Encub_rlml_ento: Paguetes §e|lados por el centro de
abortivo con hemoglobina. prurito del embarazo. Grupo O/O: Aborto Completo: 92.3% (95% IC 90.1- investigacion central en Glnebr_a fueron entregados a
misoprostol oral 5) Cirugia de cervix previa. 94.1%). . cada centro rotglados secuencnalmgntg con el
y vaginal Comparacion 6) Dispositivo intrauterino. Embarazo viable: 1.2% nl]mero_ de paciente y fecha de_explramén.
después de una Comparar los tres regimenes de 7) Sospecha de emb. Ectépico. Grupo V/O: Aborto Completo: 94.7% (95% IC 92.9- nggmlento: Ciego para gl paciente, para el personal
soladosis de  tratamiento con misoprostol 8) Fumadora >10/dia x 2 afios. 96-2%) médico tratante y para el investigador encargado de
mifepristona evaluando eficacia, incidencia de 9) Riesgo cardiovascular. Embarazo viable: 0.1% analizar los resultados. No se aportan datos
200mg via oral  efectos adversos y duracién del 10) Lactancia materna Grupo Sélo V: Abor@o Completo: 93.5% (95% IC 91.5- detallados sobre cdmo se aseguré el cegamiento.
en gestantes de sangrado. N. Pacientes aleatorizadass ~ 99-2%. Embarazo viable: 0.3% o
<63 dias. 2219 El riesgo de embarazo viable en el grupo O/O fue 9 veces Seguimiento:
Financiamiento Duracién del seguimiento N. Pacientes incluidas mayor (95% IC 1.1-71) que en el grupo V/O y 4.5 veces 46 mujeres fueron retiradas del estudio.
Nota en 43 dias desde la entrada en el Andlisis por intencion de tratar; Mayor (95% IC 1-20.7) que en el grupo Solo V. 35 se administraron el misoprostol 56 horas después
comentarios de  estudio Grupo O/O: 740 En embarazos de <49 dias, el riesgo de fracaso no fue  del mifepristone.
los revisores Grupo V/O: 741 significativo en el grupo O/O (RR=1.2, 95% IC 0.5-2.4) ni 318 descontinuaron el tratamiento.
Disefio Grupo solo V:738 en el grupo Solo V (RR=0.9, 95% IC: 0.4-2%). Se realizaron dos controles a todas las mujeres a los
Ensayo clinico Edad Efectos Adversos 15y alos 43 dias del estudio.
aleatorizado Grupo O/O: : 26.9 (5.8) No h_ubo diferencias signif@cativas en la duraciony la
doble ciego. Grupo V/O: : 26.6 (5.6) cantidad de sangrado vaginal. )
Multinacional. Grupo Soélo V: : 27 (5.8) La media del sangrado en <49 dias fue de 12 dias.
15 Centros. Edad gestacional: Dos gestantes de >57 dias, recibieron transfusion.
Calidad global 28-49 dias: 236 (31.9) La incidencia de efectos secundarios, tales como
++ 50-56 dias: 240 (32.4) vomitos, nauseas, dolor de cabeza, diarrea, fatiga y dolor

> 57 dias: 264 (35.7) abdominal bajo fue similar en ambos grupos.
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Taula 17. von Hertzen WHO 2009 von Hertzen H, Piaggio G, Wojdyla D, Marions L, My Huong NT, Tang OS, Fang AH, Wu SC, Kalmar L, Mittal S, Erdenetungalag R,
Horga M, Pretnar-Darovec A, Kapamadzija A, Dickson K, Anh ND, Tai NV, Tuyet HT, Peregoudov A; WHO Research Group on Post-ovulatory Methods of Fertility
Regulation. Two mifepristone doses and two intervals of misoprostol administration for termination of early pregnancy: a randomised factorial controlled equivalence
trial. BJOG. 2009;116(3):381-9. {PMID: 19187370}

DISENO INTERVENCION
Autor/afio Intervencion

Von Hertzen/ 2009 Grupo 1:

Pais mifepristone oral 100 mg +
China, India, placebo oral + en 24 horas

Mongolia, Rumania, misoprostol vaginal 800 ug.

Eslovenia Grupo 2:

Sudafrica, Vietnam mifepristone oral 100 mg +
y Serbia. placebo + en 48 horas
Objetivo/Tema
Evaluar la eficacia  Grupo 3:

misoprostol vaginal 800 pg.

PARTICIPANTES VARIABLES de RESULTADOS DE INTERES

Criterios de inclusion Principal
Edad legal para el aborto. Aborto medico completo.
Buen estado de salud. Secundarios

Embarazo intrauterino de <63  Efectos adversos: nauseas, vomitos, dolor abdominal
dias confirmada por ecografia. bajo, diarrea, cefalea, fiebre, escalosfrios.
Hemoglobina = 100 g/L.

Aceptacion de aborto quirdrgico

si fuera necesario.

Criterios de exclusién

Antecedente o enfermedad

de cuatro esquemas mifepristone oral 200 mg + en 24 actual grave.

de tratamiento
combinado con
mifepristone oral
(100 6 200 mg) y

Grupo 4:

misoprostol vaginal La primera evaluacion a las 2
semanas y segunda evaluacion a Fuma >20 cigarrilos por dia.
las 6 semanas se hicieron con

(24 6 48 horas
después) en el
aborto <63 dias.

horas misoprostol vaginal 800 pg Alergia a mifepristone o

mifepristone oral 200 mg + en 48 Enfermedad adrenal crénica.
horas misoprostol vaginal 800 pg. Asma no controlada.

misoprostol. -
Beneficio:

La dosis de mifepristone y el intervalo de tiempo de

Porfiria. administracion de misoprostol no se asociaron

Riesgo cardiovascular.

Glaucoma. de 48 horas (diferencia -1.8% 95% IC -4.0-0.5).

significativamente al riesgo de embarazo viable (P=0.92)
El intervalo de 24 horas tiende a tener menor falla que el

COMENTARIOS

DE LOS AUTORES:

El tratamiento con 100 y 200 mg de mifepristone
seguido de misoprostol 800 pg a las 24 6 48 horas
tienen una eficacia similar en el aborto <63 dias.

En <49 dias los 4 esquemas propuestos tienen
eficacias similares.

DE LOS REVISORES:

Financiado UNDP/UNFPA/WHO World Bank special
Programme of Research, Development and Research
Training in Human Reproduction, Department of
Reproductive Health and Research, WHO

RESULTADOS CALIDAD DE EVIDENCIA

Método de aleatorizacion:

Generacion: Nimero de secuencia generado por
ordenador.

Encubrimiento: Sobre opaco sellado con el nombre
del centro y numerado. Las tabletas de placebo
fueron iguales en tamafio, formay sabor a las

ecografia y examen clinico.

Financiamiento Comparacion Enfermedad hepética.

Nota en Comparar la eficacia de los Dispositivo intrauterino.

comentarios de los cuatro esquemas combinados de Lactancia materna.

revisores. mifepristone y misoprostol 24 6  Coagulopatia.

Disefio 48 horas después en el N. Pacientes aleatorizadas:

Ensayo clinico tratamiento médico abortivo hasta 2181

aleatorizado, doble los 63 dias de embarazo. N. Pacientes incluidas

ciego. Multinacional Duracion del seguimiento Grupo 1: 545 Grupo 2: 547

Calidad global Hasta los 43 dias después de Grupo 3: 544 Grupo 4: 545

SIGN ++ ingreso al estudio. Edad: Grupo 1: 26.2 (5.7).
Grupo 2: 26.2 (5.7).
Grupo 3: 26.4 (5.7).
Grupo 4: 26.1 (5.4).

N° pacientes < 49 dias:

Grupo 1: 228

Grupo 2: 241

Grupo 3: 244

Grupo 4: 245

En <49 ambas dosis y ambos intervalos tienen el mismo tabletas de mifepristone 100 mg.

riesgo de falla: Cegamiento: Doble ciego, los preparados tenian un
Mifepristone 100 vs. 200 mg (diferencia de riesgo 1.4 aspecto y color similar.

95% IC -1.7-4.4) El intervalo del misoprostol no fue ciego

24 vs. 48 horas (diferencia de riesgo 1.2 95% IC -1.8-4.2) Seguimiento: Se desconce el resultado de 102
Efectos adversos: mujeres incluidas en el estudio.

El dolor abdominal, las nauseas y vomitos se presentaron 6 se retiraron del estudio después haber sido

con méas frecuencia en el grupo con intervalo de 48 horas aleatorizadas.

entre mifepristone y misoprostol. 55 fueron perdidas en el seguimiento de forma
Nauseas: 52.9 y 55.2 % en los grupos 2 y 4 versus 43.1y homogénea en los 4 grupos.

43.6% en los grupos 1y 3. 47 no regresaron a la segunda evaluacion de forma
Vomitos: 23.1y 23.9% en los grupos 2 y 4 versus 16 y homogénea en los 4 grupos y se consider6 como
13.6% enlos grupos 1y 3. falla en el tratamiento.

Dolor abdominal: 38.8 y 36.5% en los grupos 2 y 4 versus

29.2 y 30% en los grupos 1y 3.
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Taula 18. von Hertzen WHO 2010 von Hertzen H, Huong NT, Piaggio G, Bayalag M, Cabezas E, Fang A, Gemzell-Danielsson K, Hinh ND, Mittal S, Ng EH, Chaturachinda
K, Pinter B, Puscasiu L, Savardekar L, Shenoy S, Khomassuridge A, Tuyet HT, Velasco A, Peregoudov A; for the WHO Research Group on Postovulatory Methods of
Fertility Regulation. Misoprostol dose and route after mifepristone for early medical abortion: a randomised controlled noninferiority trial. BJOG. 2010 Jun 18. {Epub
ahead of print} {PMID: 20560941}

Disefio Autor/afio

Von Hertzen

WHO 2010

Pais

10 paises coordinados desde la sede de la OMS

Objetivo/Tema

Comparar Misoprostol sublingual(400mcg ) con vaginal (800mcg) 24 horas después de mifepristona oral (200mg) para inducir aborto completo en
embarazadas hasta 63 dias de edad gestacional.

Financiamiento

OMS y Banco Mundial

Disefio

Ensayo clinico aleatorizado factorial de no inferioridad. Multicéntrico (15) internacional (10 paises).
Calidad global

++

Calidad de la Generacion de la secuencia de aleatorizacion: por computadora, en bloques de tamafio variable.
evidencia Ocultamiento de la secuencia de la aleatorizacion: sobres sellados y numerados secuencialmente.
Cegamiento: las tabletas de misoprostol y el placebo eran similares en forma y color, pero no en sabor. El placebo no tenia la etiqueta del fabricante.
Seguimiento: 98%

Intervencion Grupos de comparacion

Mifepristona 200mg seguido de misoprostol tras 24h en las siguientes dosis y vias de administracion:
Misoprostol sublingual 400mcg

Misoprostol sublingual 800mcg

Misoprostol vaginal 400mcg

Misoprostol vaginal 800mcg

Duracién del seguimiento

2 a 6 semanas
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Criterios de inclusion
Embarazadas (simple intrauterino) sanas
Edad superior a la edad legalmente consentida para abortar
Hb > a 90g/L
Edad gestacional < 63 dias verificado por ultrasonido
Acuerdo para culminar quirGrgicamente el embarazo en caso de fallar el tratamiento
Criterios de exclusién
Efermedad grave; Alergia a mifepristona o amisoprostol; Cntraindicacion médica de mifepristona; Hipertension arterial; Consumo de corticoides y
anticoagulantes; Embarazadas con dispositivo intrauterino; Embarazadas lactando; Mola hidatiforme; Embarazo no viable; Cirugia uterina previa o del
cervix excluyendo cesarea segmentaria
Mayores de 35 afios, fueron incluidas cuando no eran fumadoras, presion arterial diastélica menor de 90 mmHg y sin factores de riesgo conocidos para
enfermedad cardiovascular.
N. pacientes aleatorizadas
3005
N. pacientes incluidas
Para seguridad 99,8% (3000/3005)
Para eficacia 98,5% ( 2962/3005)
Total de mujeres incluidas con edad gestacional <49 : 1072/3005 (35.7)
Grupo 1 270 (36.0) vs. Grupo 2 265 (35.2) vs. Grupo 3 272 (36.2) vs. Grupo 4 265 (35.3)

Participantes

Edad (afios + DE)
Grupo 1: 27 +6,3 vs. Grupo 2: 26,6+6,0 vs. Grupo 3: 26,7+6,1 vs. Grupo 4: 26,6 +5,8
Edad gestacional:

Variables de

resultados de

MIGCIES

Global Grupo 1

<49 : 35,7% (1072/3005)
50 a 56: 34,6% (1041/3005)
57 a 63: 29,7% (892/3005)

<49 : 36%
50 a 56: 33,6%
57 a 63: 30,5%

Grupo 2

<49: 35,2%

50 a 56: 36,3%
57 a 63: 28,5%

Grupo 3

<49: 36,3%

50 a 56: 33,6%
57 a 63: 30,2%

Grupo 4

<49: 35,3%

50 a 56: 35,2%
57 a 63: 29,6%

Principal

Aborto completo sin intervencién quirdrgica

Secundarios
Aborto fallido

Induccién para acortar el tiempo del aborto

Eventos adversos
Percepcion de la mujer
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Resultados

Comentarios

Principal
ABORTO COMPLETO {datos para toda la muestra, sin disponibilidad de datos desagregados para las mujeres con <49 de dias de gestacion}:
Misoprostol sublingual 400mcg: 678 (91,5%)
Misoprostol sublingual 800mcg: 694 (93,9%)
Misoprostol vaginal 400mcg: 661 (89,6%)
Misoprostol vaginal 800mcg: 703 (94,5%)
La dosis de misoprostol de 400mcg no demostr6 la no inferioridad al compararla con la de 800mcg:
Misoprostol sublingual (400 mcg): 90,5%
Misoprostol vaginal (800mcg): 94,2%
Diferencia absoluta: 3.7% (IC95%: 1.8 a 5.6)
Secundario
ABORTO FALLIDO
400mcg 800mcg 1C99%
<49 : 29/535 (5,4%) 21/522 (4%) 1,4(-2,0a4,8)
50 a 56: 50/494 (10%) 31/527 (5,9%) 4,2(-0,1 a 8,6)
57 a 63: 61/450 (13,6%) 34/434 (7,8%) 5,7(0,4a11,0)
1C95%
Global: 140/1479 (9,5%) 86/1483(5,8%) 3,7 (1,8 a5,6)
Edad gestacional
vaginal sublingual 1C99%
<49 : 24/528 (4,5%) 26/529 (4,9%) 0,4(-3,0a3,7)
50 a 56: 38/509 (7,5%) 43/512 (8,4%) 0,9(-3,4a5,3)
57 a 63: 56/445 (12,6%) 39/439 (8,9%) -3,7(-9,1a1,7)
1C95%
Global: 118/1482 (8%) 108/1480(7,3%) -0,7 (-2,6 a 1,2)
Via de administracion:
Riesgo de aborto fallido: Diferencia absoluta sublingual menos vaginal: - 0,7%(1C95% -2,6% a -1,2%) P = 0,47.
Misoprostol 400mcg mostré alto riesgo de aborto incompleto ( P<0,01) y de aborto fallido (P<0,01) con respecto a la dosis de 800mcg
SATISFACCION
94% o mas con los regimenes
53% prefirio la via sublingual
47% la vaginal

DE LOS AUTORES:

El misoprostol a una dosis de 400mcg no debe reemplazar la dosis de 800mcg cuando se administra 24 horas después de 200mg de mifepristona para
inducir abortos hasta uma edad gestacional de 63 dias.

EIl misoprostol sublingual y vaginal tiene la misma eficacia pero la administracion vaginal esta asociada con menor frecuencia de eventos adversos.
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ABREVIACIONS

AIAQS:

AINE:

DOGC:

IVE:
Rh:

Agéncia d’Informacié, Avaluacio i Qualitat en Salut
antiinflamatoris no esteroidals

Diari Oficial de la Generalitat de Catalunya
interrupcié voluntaria de 'embaras

Rhesus
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