RESUMEN PROGRAMATICO

MULTIPLES INDICACIONES DE LA
MIFEPRISTONA EN SALUD REPRODUCTIVA:
UNA OPORTUNIDAD DESAPROVECHADA PARA
AMPLIAR EL ACCESO

Cuando la evidencia avala el uso seguro y efectivo de un medicamento
o dispositivo, se debe ofrecer a las mujeres la posibilidad de escoger
las distintas opciones para el cuidado de su salud y esto es aplicable a
los tratamientos que usan mifepristona. Con frecuencia, la
mifepristona representa una alternativa de tratamiento no invasivo
especialmente atractiva para los sistemas de salud y para las mujeres.

La mifepristona es una antiprogestina que bloquea la actividad de la
hormona progesterona necesaria para mantener un embarazo. La mifepristona también
puede reblandecery dilatar el cérvix y puede utilizarse para alcanzar la maduracién cervical,
necesaria para ciertos procedimientos médicos.! Se le conoce principalmente por su uso, en
combinacidn con el misoprostol, para lainduccién de un aborto con medicamentos.

A pesar de que el nimero de paises con acceso a la mifepristona crece cada ano, el
medicamento aun no se encuentra disponible en muchos lugares. En otros, esta oficialmente
registrada, pero no se puede obtener debido a una variedad de barreras relacionadas con el
estigmay la comercializacién. Como resultado, las poblaciones que se podrian beneficiar -
incluyendo mujeres y nifias, jovenes y mujeres en situacion de vulnerabilidad, poblaciones
rurales y remotas- no pueden acceder a este medicamento seguro y efectivo.

Indicaciones Adicionales de la Mifepristona
o Pérdida temprana del embarazo
Muerte fetal intrauterina tardia

Aborto con medicamentos del segundo trimestre

Preparacion cervical

Una estrategia para aumentar la disponibilidad y la sostenibilidad de mercado de la
mifepristona es registrarla para indicaciones adicionales. Varias de estas indicaciones “no
controversiales” son legales en la mayoria de las jurisdicciones y podrian representar un punto
de entrada del medicamento para que sea incluido en los registros nacionales de
medicamentos, esté disponible en los hospitales y otros establecimientos de salud, y sea
integrado a los sistemas de salud.

En los paises donde hay indicaciones altamente restrictivas para el aborto legal y/o donde la
oposicion al aborto electivo afecta los procesos para el registro del medicamento, la
posibilidad de enfocarse en otras indicaciones de la mifepristona podria eliminar algunos de
los obstéculos para su registro.

Adicionalmente y de cara a las limitaciones presupuestarias en la atencion de salud, la
adquisicion de un medicamento que sirva para multiples indicaciones podria ser mas
atractivo paralos sistemas de salud.

Por Ultimo, cada indicacién listada en la etiqueta de una tableta de mifepristona (200mg) tiene
el potencial de atraer a diferentes usuarios y ampliar la comercializacion de este
medicamento.
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Pérdida temprana del embarazo

EXPLICACION DE LA INDICACION

La pérdida temprana del embarazo ocurre en un 15-20% de los
embarazos reconocidos. Un tipo de pérdida temprana del embarazo
es el “aborto diferido” en el que un embarazo no viable es retenido.
Esto incluye embarazos anembridnicos o casos de pérdida de
embrion o pérdida fetal temprana. Se puede buscar tratamiento para
expulsar el embarazo, y en muchos contextos esto incluye el manejo
expectante o procedimientos como el legrado o la aspiracién al vacio,
que requieren de un proveedor capacitado, equipo especial,
condiciones estériles y amenudo anestesia. El uso de medicamentos
para la evacuacion uterina es una alternativa atractiva. Existe
abundante evidencia que avala el uso de misoprostol para un aborto
diferido?® y recientemente ha surgido nueva evidencia sobre el uso
de mifepristona para esta indicacion.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA
Algunos primeros estudios pequefios incluian la mifepristona con
o sin misoprostol para el manejo del aborto diferido con
resultados mixtos'®-? . Estos estudios resaltaron problemas en
relacion a la definicion de casos consistentes.?28
Un ensayo grande controlado y aleatorizado publicado en el New
England Journal of Medicine reporta que el tratamiento previo
con mifepristona antes del misoprostol para el manejo de la
pérdida temprana de embarazo resulté en una expulsion
completa para un nimero significativamente mayor en
comparacion con el uso de misoprostol solo?® y un estudio
controlado y aleatorizado recientemente terminado sobre aborto
diferido demostro que el pretratamiento con mifepristona da
como resultado el uso de menos dosis de misoprostol.*°
La evidencia actual avala el mismo esquema de mifepristonay
misoprostol que se encuentra en un paguete combinado de
medicamentos (combi-pack).

NOTA: Existe un estudio amplio actualmente en curso en el
Reino Unido sobre este tema:
https://www.medscinet.net/mifemiso/

Aborto con medicamentos del segundo trimestre

EXPLICACION DE LA INDICACION

El aborto del sequndo trimestre generalmente se refiere alos abortos
que ocurren durante las 12-24 semanas de gestacion. Los abortos
durante este periodo se realizan por una diversidad de razones, que
incluyen la voluntad de la paciente, cuando es necesario salvar la vida
de lamadre, por defectos fetalesy en casos de violacién y/o
incesto.%¢ De acuerdo con el Proyecto de la OMS sobre Politicas
Globales para el Aborto, aun cuando el aborto electivo es legal en 50
paises, en 80 esta legalmente permitido en casos de malformacion
fetal y en 115 esta permitido para salvar la vida de la persona
embarazada.® Estas condiciones a menudo se presentan -o solo se
identifican- durante el segundo trimestre y el aborto con
medicamentos podria jugar un papel clave en estos casos, ya que no
siempre se cuenta con la habilidad técnica para realizar un aborto
quirurgico. Las mujeres podrian también preferir un método con
medicamentos en vez de un procedimiento quirurgico.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA
Existe evidencia significativa que demuestra que la combinacion
de mifepristona y misoprostol es superior al misoprostol solo
para aborto con medicamentos en el segundo trimestre.5%-62
Los regimenes recomendados de mifepristona y misoprostol son
altamente efectivos y bien tolerados, estan asociados con
tiempos mas cortos para la evacuacion total en comparacién con
esquemas de misoprostol solo, y las complicaciones son eventos
poco frecuentes.
Recientes analisis también han demostrado que el método puede
ofrecerse como servicio ambulatorio de dia, lo que mejoraria la
calidad del servicio y seria mas costo-efectivo para las mujeresy
los sistemas de salud.53-%
La OMSy el RCOG recomiendan la combinacion mifepristona-
misoprostol para el aborto en el sequndo trimestre.**57

Muerte fetal intrauterina tardia

EXPLICACION DE LA INDICACION

La muerte fetal intrauterina tardia (IUFD, por sus siglas en inglés)
ocurre cuando un feto ya no esta vivo y requiere ser expulsado
del utero. La evacuacion oportuna es necesaria para evitar el
desarrollo de cuadros que pueden poner en peligro la vida de la
mujer, como coagulopatias maternas o infecciones serias, asi
como para reducir el estrés emocional.*** Las opciones para el
manejo de la IUFD incluyen: el manejo expectante, que puede
aumentar el riesgo de infeccion y ser menos coémodo para la
mujer; el manejo quirdrgico, que requiere competencias
especializadas que pueden no estar disponibles en algunos
escenarios, y el manejo con medicamentos, que es mas efectivo
cuando se utiliza mifepristona.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA
El Royal College of Obstetricians & Gynecologists (RCOG), el
National Institute of Clinical Excellence (NICE)y los
Lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
todos recomiendan el uso de mifepristona para el manejo de
la IUFD.34-%6
Se ha encontrado que el uso de mifepristona sola induce la
expulsion del feto en casos de IUFD, en aproximadamente el
61-67% de las mujeres.’*°
Cuando la mifepristona se combina con una prostaglandina,
las tasas de eficacia mejoran.“0-°
Varios estudios recientes han demostrado que cuando se
compara un esquema de misoprostol solo con un esquema
combinado de mifepristona y misoprostol, la combinacion
produce resultados mas rapidos en la expulsion.50-5%
La evidencia actual avala el mismo esquema de mifepristonay
misoprostol que se encuentra en un paquete combinado de
medicamentos (combi-pack).

Preparacion cervical

EXPLICACION DE LA INDICACION

Antes de un aborto quirurgico, el cérvix debe prepararse o
reblandecerse para que el procedimiento sea mas seguro, mas cortoy
facil. La preparacion cervical es de importancia particular en
gestaciones mas avanzadas. Los dilatadores osméticos, el
misoprostol y la mifepristona, solos o combinados, son todos
opciones para la preparacion cervical. Aunque la preparacion cervical
se utiliza antes de otros procedimientos obstétricos, la evidencia
actual que se tiene con la mifepristona esta relacionada con el aborto.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA
Una revision del 2010 de la Biblioteca Cochrane incluye ala
mifepristona como un método efectivo de preparacién cervical
para abortos quirtrgicos de primer trimestre.5®
Unarevision del 2010 de la Biblioteca Cochrane encontré que,
aunque agregar la mifepristona al misoprostol mejoraba la
dilatacién cervical en abortos de segundo trimestre, también
aumentaba el tiempo del procedimiento y la frecuencia de
expulsiones antes del procedimiento comparado con el uso de
misoprostol solo.%
Un amplio ensayo controlado y aleatorizado realizado el 2015
concluyé que “A pesar de no haber diferencia en tiempo operativo,
agregar mifepristona facilita la dilatacién y evacuacion en
comparacion con el uso de dilatadores osmoticos solos, y es mejor
tolerada que el misoprostol”.”
Las mujeres prefieren la mifepristona a los dilatadores osmoéticos
para la preparacion cervical de segundo trimestre y reportan menos
dolor.”
Cuando se utiliza mifepristona con dilatadores osmoticos el dia
previo a un procedimiento de Dilatacion y Evacuacion(D&E)
después de las 19 semanas con misoprostol antes del
procedimiento, se requieren menos dilatadores.”
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Indicacion

Recomendaciones en guias o lineamientos internacionales

Pérdida NICE: No ofrecer mifepristona como tratamiento para abortos incompletos o diferidos.
temprana (Embarazo ectdpico y aborto espontdneo: diagnostico y manejo inicial. NG126, 2012)
del OMS: El misoprostol es el tratamiento recomendado para aborto incompleto y aborto
embarazo inevitable. No hay mencion de mifepristona para la pérdida temprana de embarazo.
(Manejo del aborto con medicamentos 2018; Manejo de las complicaciones del embarazo y
del parto 2017)
IUFD OMS: El manejo con medicamentos de la IUFD incluye el uso de mifepristona en
combinacién con misoprostol (recomendado) o misoprostol solo (alternativa). (Manejo del
aborto con medicamentos 2018)
RCOG: Serecomienda una combinacion de mifepristona y una prostaglandina como
tratamiento de primera linea para muerte intrauterina tardia y bitos en Uteros que no
tienen cicatrices. Para mujeres con un historial de cesareas en el segmento inferior, se
puede utilizar mifepristona sola. (Lineamientos Greentop 55, 2010)
NICE: Siuna mujer que ha tenido una IUFD tardia elige proceder con la induccion del
trabajo de parto, se debera utilizar mifepristona seguida por una prostaglandina por via
vaginal E; o misoprostol. (Guia clinica NICE 70, 2013)
Aborto con OMS: Para el manejo con medicamentos del aborto inducido =12 semanas de
medicame gestacion...sugerimos el uso de 200 mg mifepristona administrada oralmente, sequida de
ntos del 2° dosis repetidas 1-2 dias después de 400 pug de misoprostol administrado por vias vaginal,
trimestre sublingual o bucal cada 3 horas. (Manejo del aborto con medicamentos 2018)
FIGO: Para >13 semanas, si se cuenta con mifepristona (preferible), siga el régimen prescrito
de mifepristona + misoprostol: 200 mg mifepristona sequida 36-48 horas mas tarde por
dosis repetidas de 400 pg de misoprostol por vias vaginal, sublingual o bucal. No hay una
dosis maxima recomendada de misoprostol.
RCOG: Los esquemas de aborto con medicamentos que utilizan 200 mg de mifepristona
oral y misoprostol son efectivos y apropiados en cualquier gestacion. (Guia Clinica #7, 2011)
Preparacio OMS: Las recomendaciones para preparacion cervical antes de un aborto quirdrgico de
n cervical entre <12-14 semanas incluyen la administracion de 200 mg de mifepristona por via oral,
antesde un | 24-48horas antes del procedimiento (OMS 2014)
aborto RCOG: Los lineamientos establecen que 200 mg de mifepristona es efectiva para
quirurgico preparacion cervical y es un régimen permitido, pero el método con medicamentos

recomendado hasta las 14 semanas de gestacion es el misoprostol (Guia Clinica #7, 2011)

Una revision del 2009 de la Biblioteca Cochrane sobre el uso de mifepristona para la induccion del
trabajo de parto concluyo que la evidencia era insuficiente. Desde esa fecha se han realizado algunos
pequenos estudios que se han publicado y que sugieren que la mifepristona es efectiva para esta
indicacion.” Sin embargo, debido a la incipiente naturaleza de esta areay a la poca probabilidad que sea
incluida entre las “indicaciones no controversiales” no estamos incluyendo, en esta revision, ala
mifepristona para lainduccion del trabajo de parto.

Aunque la mifepristona se utiliza para otras indicaciones, como anticoncepcion de emergencia,
fibromas uterinos y para el manejo de la enfermedad de Cushing, la tableta no es de la misma dosis y,
por lo tanto, dichas indicaciones no han sido abordadas en esta hoja informativa. Actualmente se
siguen explorando otras indicaciones adicionales (depresidn refractaria, alcoholismo) pero también
utilizan una tableta con una dosis distinta.
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