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Resumen

Antecedentes Los ensayos clinicos han establecido la alta eficacia y seguridad del aborto con
medicamentos en entornos clinicos. Sin embargo, las barreras para la atencion del aborto clinico han
desplazado a la mayoria de los abortos con medicamentos a entornos ambulatorios, en especial en el
contexto de la pandemia de COVID-19. Dado este desplazamiento, nuestro objetivo fue estimar la
eficacia del aborto con medicamentos autogestionado (aborto con medicamentos sin apoyo hospitalario),
y compararla con la eficacia del aborto con medicamentos gestionado por un médico.

Métodos Para este estudio prospectivo y de observacion de cohorte, reclutamos a personas que llamaron a
dos grupos de acompanamiento de aborto seguro en Argentina y Nigeria para solicitar informacion acerca
del aborto con medicamentos autogestionado. Antes de utilizar uno de los dos regimenes de
medicamentos (solo misoprostol o en combinacion con mifepristona), las participantes completaron una
encuesta inicial, y luego dos encuestas de seguimiento por teléfono una y tres semanas después de tomar
las pildoras. El criterio principal de valoracion fue la proporcion de participantes que informaron un
aborto completado sin intervencion quirargica. Las restricciones éticas y legales imposibilitaron la
inclusion de un grupo de control clinico concurrente; por lo tanto, un analisis de ausencia de inferioridad
compard la complecion del aborto entre las participantes en nuestra cohorte de aborto con medicamentos
autogestionado con la complecion del aborto informada en ensayos clinicos historicos en los que se
utilizaron los mismos regimenes de medicamentos, restringido a participantes con embarazos de menos de
9 semanas de gestacion. Este estudio fue registrado en ISCRTN, en ISRCTN95769543.

Hallazgos Entre el 31 de julio de 2019 y el 27 de abril de 2020, inscribimos a 1051 participantes.
Analizamos los resultados del aborto de 961 participantes, y de 47 participantes adicionales contactadas
luego del periodo del estudio. La mayoria de los embarazos tenian menos de 12 semanas de duracion. Las
participantes en seguimiento autogestionaron sus abortos utilizando solo misoprostol (593 participantes) o
el régimen combinado de misoprostol mas mifepristona (356 participantes). En el tltimo seguimiento,
586 (99 %) usuarias de solo misoprostol y 334 (94 %) del régimen combinado habian tenido un aborto
completado sin intervencion quirtrgica. En aquellas participantes con embarazos de menos de 9 semanas
de gestacion, ambos regimenes tuvieron ausencia de inferioridad en comparacidn con la eficacia del
aborto con medicamentos en entornos clinicos.

Interpretacion Los hallazgos de este estudio prospectivo de cohorte muestran que el aborto con
medicamentos autogestionado con apoyo de un grupo de acompafiamiento es altamente eficaz y, para
embarazos de menos de nueve semanas de gestacion, tiene ausencia de inferioridad en comparacion con
la eficacia del aborto con medicamentos gestionado por un médico y administrado en un entorno clinico.
Estos hallazgos respaldan el uso de modelos de autogestion remota para la atencion del aborto temprano,
incluso de telemedicina, una opcion que varios paises estan considerando debido a la pandemia de
COVID-19.
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Investigacion en contexto

Evidencia antes de este estudio

Para comprender lo que se sabe acerca de la eficacia y la seguridad del aborto con medicamentos
autogestionado fuera de un entorno clinico, revisamos el alcance sistematico de la literatura sobre la
eficacia del aborto autogestionado en ocho bases de datos biomédicas y de salud publica en espafiol y en
inglés, sin limites de fecha o duracién del embarazo. Esta revision fue previamente publicada, e identifico
ocho estudios que informaron una alta eficacia del aborto con medicamentos autogestionado. Desde la
publicacion, se han publicado varios estudios adicionales sobre la eficacia del aborto autogestionado. La
mayoria de los estudios son analisis retrospectivos e informan altos niveles de complecion del aborto
luego de un aborto con medicamentos autogestionado, que varian, segin la edad gestacional, de 48,3 % a
99,5 %, En la revision, identificamos muy pocos estudios prospectivos del uso el aborto con
medicamentos autogestionado, y ninglin estudio que haya evaluado formalmente la ausencia de
inferioridad del aborto con medicamentos autogestionado en comparacion con el aborto con
medicamentos clinico, con respecto a la complecion del aborto. Ademas, pocos estudios informan las

razones por las que se busco atencion médica luego de un aborto autogestionado.

Valor agregado de este estudio

Los resultados de este estudio prospectivo multipais establecen que el aborto con medicamentos
autogestionado con mifepristona y misoprostol, al igual que con solo misoprostol, es altamente eficaz y
seguro; y, para aquellas personas con embarazos de menos de 9 semanas de gestacion, tiene ausencia de
inferioridad en comparacion con la eficacia del aborto con medicamentos en entornos clinicos. Las
personas que autogestionaron sus abortos con apoyo de acompafiamiento pudieron acceder a la atencion
en clinicas y hospitales, y lo hicieron principalmente para confirmar la complecion del aborto, no por

inquietudes de seguridad.
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Consecuencias de toda la evidencia disponible

Los datos de nuestro estudio demuestran que el aborto autogestionado con uso de solo misoprostol o en
combinacion con mifepristona es altamente eficaz. Dados estos resultados, para garantizar el acceso a un
servicio médico seguro, eficaz y de rutina, los Ministerios de Salud, los organismos profesionales, y los
propios médicos deberian eliminar las restricciones y las barreras que existen para los enfoques de
autogestion del aborto con medicamentos y facilitar el acceso a informacion precisa sobre el aborto con
medicamentos en un amplio rango de modelos de prestacion de servicios, incluso el uso por cuenta
propia. Los resultados de este estudio también sugieren que el aborto autogestionado con apoyo de
acompafiamiento puede ser una estrategia fundamental para expandir el acceso a una atencion segura y

eficaz del aborto, independientemente del contexto legal.
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INTRODUCCION

Los regimenes de medicamentos de mifepristona en combinacion con misoprostol o de solo
misoprostol que recomienda la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)[1] son métodos seguros y
eficaces establecidos para interrumpir un embarazo.[2-4]Los ensayos clinicos han demostrado niveles
altos de eficacia y seguridad para ambos regimenes de aborto con medicamentos en los primeros 63 dias
de embarazo [5, 6]y, mas recientemente, hasta los 84 dias de embarazo.[7] La informacion de estos
ensayos ha sido recopilada en contextos de altos y de bajos ingresos[8] y en abortos proporcionados por

multiples planteles de proveedores de atencion médica.[9, 10]

El aborto con medicamentos es un método de bajo costo, seguro, eficaz, y relativamente simple
para interrumpir un embarazo. Sin embargo, los contextos legales restrictivos, la falta de proveedores
capacitados o predispuestos, el costo de los servicios clinicos, las experiencias de maltrato en
establecimientos de salud, y otras inquietudes logisticas y sociales son barreras persistentes para los
servicios de aborto en instituciones hospitalarias.[11] En consecuencia, la mayoria de los abortos con uso
de medicamentos en todo el mundo tienen lugar fuera del entorno clinico.[12] El uso de medicamentos
para interrumpir un embarazo por cuenta propia, sin supervision clinica, se denomina aborto
autogestionado.[11] Los ejemplos de aborto con medicamentos autogestionado van desde la obtencion de
las pildoras en linea o en una farmacia local y el uso de los medicamentos en el hogar sin apoyo clinico
hasta el aborto autogestionado con el apoyo de grupos de acompafiamiento de aborto seguro, en el que
consejeras capacitadas en aborto (la mayoria de ellas sin capacitacion clinica) proporcionan
asesoramiento con base en evidencias y apoyo centrado en la persona (por teléfono o en persona) a
alguien que esta autogestionando un aborto. El modelo de aborto autogestionado con acompafiamiento
surgié como un area de accion autonoma de salud y de autodeterminacion entre los movimientos
feministas, en respuesta al fracaso del estado para proporcionar atencidon segura para el aborto. Este
movimiento se caracteriza por tener estrategias impulsadas por las activistas y con base en la comunidad,

para facilitar el uso de medicamentos con amplia disponibilidad fuera del entorno clinico.[13] Para
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algunas personas, el aborto con medicamentos autogestionado es un modelo de atencién preferido debido

a su privacidad y comodidad; para otras, es la unica opcion cuando la atencion clinica es inaccesible.[11]

De manera consistente con los ensayos clinicos que establecieron la seguridad y la eficacia del
aborto con medicamentos, hay un corpus de evidencia que demuestra la eficacia y la seguridad del aborto
con medicamentos autogestionado.[11, 14, 15] Sin embargo, en muchos casos, algunas limitaciones del
estudio, tales como una dependencia en la revision de registros retrospectivos, el pequefio tamafio de la
muestra, y la pérdida de contacto en el seguimiento., han socavado el uso exhaustivo de los
resultados.[16] Las directrices de la OMS expresan la necesidad de que exista evidencia acerca de la
seguridad, la eficacia y la aceptabilidad del aborto con medicamentos fuera de los establecimientos
hospitalarios, en especial, para los embarazos que superan las 10 semanas de gestacion, y la necesidad de
comprender el rol que tiene la persona en la autoevaluacion de la elegibilidad y la complecion del aborto,
en especial, con los regimenes de solo misoprostol, ya que la informacién clinica ha sugerido que son
menos eficaces.[1] Ademas, han aumentado los pedidos de que se recopile de forma rigurosa
informacion acerca de las experiencias que tienen las personas con el aborto autogestionado, para
determinar si las personas pueden gestionar de manera segura y eficaz todo el proceso de aborto con

medicamentos.[12, 17]

Los grupos de acompafiamiento del aborto proporcionan una plataforma prometedora para la
investigacion rigurosa y prospectiva sobre el aborto autogestionado con medicamentos.[ 18]Con el
objetivo de abordar las brechas en la investigacion del aborto con medicamentos autogestionado,
llevamos a cabo un estudio prospectivo de observacion de cohorte para estimar la eficacia de los
regimenes, tanto de mifepristona con misoprostol (el régimen combinado) y de solo misoprostol, cuando
se los utiliza para interrumpir un embarazo sin supervision clinica pero con el apoyo de los grupos de
acompafiamiento, y para comparar, a nivel formal, esta eficacia con la eficacia del aborto con
medicamentos gestionado por un médico que demuestran los ensayos clinicos historicos mediante una

prueba de ausencia de inferioridad. Debido a las restricciones legales para el aborto en ambos sitios, no
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fue factible ni ético reclutar un brazo de control clinico concurrente. Planteamos la hipotesis de que la

eficacia del aborto autogestionado con medicamentos con ambos regimenes seria alta (>90 %), y que la
eficacia del aborto autogestionado con medicamentos tendria ausencia de inferioridad con respecto a la
eficacia del aborto con medicamentos medida en contextos clinicos dentro de un margen de ausencia de

inferioridad del 5 %.[16]

METODOS

Diseiio y participantes del estudio

El Estudio de factibilidad y eficacia del acompafiamiento (SAFE), un estudio prospectivo y de
observacion de cohorte, inscribid a las personas que se comunicaron con un grupo de acompafniamiento de
aborto para solicitar informacion y apoyo para autogestionar un aborto, y se les realizo un seguimiento de
hasta cuatro semanas para evaluar los resultados de los abortos y las experiencias. Se publicaron

previamente los resultados de un estudio piloto y los detalles completos del protocolo del estudio.[16, 18]

Reclutamos a las personas que llamaron a dos grupos de acompafiamiento: uno en Argentina (con
sede en Neuquén y que presta servicios principalmente a la provincia de Neuquén) y uno en Nigeria (con
base en el estado de Lagos, que presta servicios a todo el pais). Al momento de la recopilacion de la
informacion, el aborto era ilegal en ambos sitios salvo para salvar la vida de la persona embarazada o,[19]
adicionalmente, en el caso de violacion en Argentina.[20] Se evalud la elegibilidad de cada persona que
se comunico con cualquiera de los dos grupos durante el periodo del estudio para solicitar informacion
sobre aborto inducido para su propio embarazo. Fue elegible cualquier persona mayor de 13 afios de edad,
que estuviera comenzando un proceso nuevo de aborto con medicamentos, sin ninguna contraindicacion
para el aborto con medicamentos[1], y dentro de un rango de edad gestacional aceptado por el grupo de
acompafiamiento (hasta 24 semanas en Argentina y hasta 15 semanas en Nigeria).[16] Excluimos a las

personas que, al momento de la llamada, estaban experimentando sintomas (sangrado, célicos) debido a
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un intento de aborto previo; tenian sintomas que sugerian un embarazo ectopico; o que no querian o no

podian ser contactadas por el personal del estudio.

Todas las participantes proporcionaron el consentimiento informado en forma oral. El Allendale
Investigational Review Board (Comité de Revision de Investigacion Allendale) y reviséd y aprobo este
estudio multipais, y el Comité de Revision de la Fundacion Huésped aprobo el protocolo especifico para
Argentina. Un Comité de Supervision y Monitoreo de Datos independiente reviso los protocolos y

documentos del estudio y un analisis provisorio planificado de cualquier evento de seguridad.

Procedimientos

Al inicio, todas las participantes recibieron instrucciones detalladas de las consejeras de los
grupos de acompanamiento acerca del protocolo apropiado recomendado por la OMS para el aborto con
medicamentos (Tabla 1), con base en la duracion del embarazo (evaluada mediante una ecografia
adquirida de manera independiente o con base en la fecha del ultimo periodo menstrual),[1, 16] y en los
medicamentos a los que la persona que llamaba podria acceder.

Luego de la consejeria informativa inicial, las participantes respondieron un cuestionario inicial
que les administré su consejera de acompafiamiento. Para toda la recopilacion de informacion posterior,
un coordinador del estudio capacitado se comunicé con cada participante en dos momentos (una semana y
tres semanas después de tomar la primera dosis de medicamentos) para evaluar la utilizacion y el acceso
al aborto con medicamentos, documentar los efectos secundarios, las dosis adicionales tomadas, la
complecion del aborto, las complicaciones potenciales y el comportamiento de busqueda de atencion
médica. Las participantes recibieron una compensacion de 10-25 ddlares por su participacion en el
estudio. Los procedimientos del estudio fueron consistentes en ambos sitios, salvo por la confirmacion del
embarazo: las consejeras en Argentina le ofrecieron a un subgrupo de participantes seleccionadas de
manera aleatoria una prueba de embarazo en orina para confirmar el embarazo (no fue ofrecida en

Nigeria).
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Criterios de valoracion

El criterio principal de valoracion fue la eficacia del aborto autogestionado con medicamentos
con apoyo de acompafiamiento, calculado como el porcentaje de personas que respondieron y
autoinformaron un aborto completado sin intervencion quirirgica, en general y por régimen de
medicamentos. La investigacion establecio que las personas pueden autoevaluar de manera precisa la
complecion del aborto.[21] El criterio secundario de valoracion fue una evaluacion de la ausencia de
inferioridad de la eficacia del aborto con medicamentos autogestionado, en comparacién con la eficacia
del aborto con medicamentos gestionado por un médico y medida en ensayos clinicos historicos.

Otros criterios de valoracion que se midieron incluyeron la fuente de obtencion y uso de la
medicacion, los factores que influyeron en la autoevaluacion de la complecion del aborto, y el
comportamiento al buscar atencion médica y el tratamiento recibido. Para medir los criterios de
valoracidn de seguridad y eventos adversos, les pedimos a las participantes que autoinformaran si habian
tenido alguno de los nueve criterios de valoracidn bien diferenciados (sangrado intenso, dolor extremo,
secrecion vaginal con olor fétido, fiebre alta, uso de antibidticos, realizacion de aspiracion manual o
dilatacion y curetaje, transfusion de sangre, recepcion de fluidos intravenosos, o internaciéon en un
establecimiento de salud). También se les pidio a las participantes que autoinformen cualquier otro
tratamiento. Ademas, recopilamos informacion acerca de la edad, educacion, confirmacion del embarazo

y edad gestacional de las participantes.

Analisis estadistico

Nuestro objetivo era estimar la proporcion de participantes que tuvieron un aborto completado sin
intervencion quirturgica luego de un aborto autogestionado con mifepristona y misoprostol y con solo
misoprostol; y evaluar si la eficacia del aborto autogestionado con medicamentos tiene ausencia de
inferioridad con respecto a la eficacia del aborto con medicamentos gestionado por un médico, segun se

informa en los ensayos clinicos histdricos con un margen del 5 %.[22-25]



225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

Para nuestro analisis primario, especificamos previamente la exclusion de participantes con
resultados desconocidos del aborto, de manera consistente con los ensayos clinicos de comparacion.[16,
22] La proporcién de participantes del estudio que habian tenido un aborto completado se evalué
mediante la respuesta a dos preguntas: ";Sientes que tu proceso de aborto se complet6?", y también si
habian informado haber recibido un procedimiento de aspiracion manual o dilatacion y curetaje. A las
participantes que informaron que su aborto se habia completado y no informaron haber recibido una
intervencion quirurgica, se las clasifico como “completado sin intervencion quirurgica”; las participantes
que informaron que su aborto se habia completado e informaron haber realizado un procedimiento de
aspiracion manual o dilatacion y curetaje, fueron clasificadas como “completado con intervencion
quirtrgica”. A las participantes que informaron que su aborto no se habia completado o informaron no
estar seguras de que se hubiera completado, se las clasific6 como “No completado/no esta segura”.
Calculamos todas las proporciones en general, por régimen de medicamentos y duracioén del embarazo
(<7 semanas, entre 7 y 9 semanas, entre 10 y 12 semanas y > 13 semanas). Debido al registro diferente de
mifepristona en cada pais y a la extrema precaucion de los aliados para la implementacion, no
informamos la cantidad de usuarias de los regimenes por pais. Las participantes de ambos paises estan
representadas en cada grupo de régimen, de modo que agrupamos los paises para calcular los criterios

principales de valoracion.

La determinacion de la eficacia y seguridad del aborto con medicamentos autogestionado en
comparacion con el aborto con medicamentos gestionado por un médico en entornos clinicos es una
brecha fundamental en la evidencia. Debido a las restricciones legales, no fue factible ni ético reclutar un
brazo de control clinico concurrente como parte del estudio SAFE. Por lo tanto, conforme a los
precedentes establecidos[26], identificamos ensayos controlados aleatorizados publicados previamente
sobre la eficacia del aborto con medicamentos en entornos clinicos para que sirvieran como controles
historicos de un analisis de ausencia de inferioridad: tres ensayos estudiaron el mismo régimen

combinado[23-25], y un ensayo estudio el mismo régimen de solo misoprostol[22]. Estos fueron los
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Unicos ensayos identificados en los que el régimen utilizado fue idéntico a los regimenes recomendados
por los grupos de acompafiamiento, y todos son ampliamente citados en todas las directrices pertinentes
sobre aborto seguro.[1] Los controles historicos no tienen la intencién de ser un sustituto de la
aleatorizacion; sin embargo, para evaluar la comparabilidad, evaluamos las diferencias en la edad y
duracion del embarazo de las participantes del estudio SAFE en comparacion con los controles historicos
mediante pruebas de t y pruebas de proporcidén. Extrajimos informacion sobre la complecion del aborto de

los resultados publicados de los controles historicos.

Realizamos dos pruebas de ausencia de inferioridad: una entre las usuarias del régimen de solo
misoprostol y otra entre las usuarias del régimen combinado. Restringimos la muestra del estudio SAFE a
las participantes con <9 semanas de gestacion para que coincida con los criterios de elegibilidad de los
estudios de comparacion. Los detalles completos del analisis de ausencia de inferioridad fueron

publicados previamente [16] y estan detallados en el Apéndice 6.

La informacion se analizo con el software de estadisticas STATA version 15.1. El tamafio de
muestra minimo objetivo era 213 para el régimen combinado y 419 para el régimen de solo misoprostol
para una prueba unilateral, para evaluar si el aborto con medicamentos autogestionado con apoyo de
acompafamiento es como maximo 5 % menos eficaz que el entorno clinico para cada régimen, con un
80 % de potencia, un o de 5 % y ninguna correlacion entre consejeras (con base en los resultados del

estudio piloto).[18]Este estudio esta registrado en ISRCTN, en ISRCTN95769543.

Rol de la fuente de financiamiento

Los patrocinadores del estudio no tuvieron ningun rol en el disefio del estudio, la recopilaciéon de la

informacion, el analisis, la interpretacion ni la redaccion del informe.
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RESULTADOS

Entre el 31 de julio de 2019 y el 27 de abril de 2020, las reclutadoras del estudio evaluaron la elegibilidad
de 1237 personas que llamaron (Figura 1). Ciento dieciocho (10 %) no fueron elegibles debido a que
necesitan apoyo no relacionado con el aborto, ya habian iniciado un proceso de aborto con medicamentos,
o0 estaban experimentando sintomas de un aborto o aborto espontaneo en curso. Entre las 1119 personas
elegibles, 1051 (94 %) dieron su consentimiento para participar, respondieron las preguntas iniciales y
fueron inscritas en el estudio (n=401 de Argentina, n=650 de Nigeria). Novecientos sesenta y una
participantes (91 %) de las 1051 que se inscribieron completaron al menos un seguimiento e informaron si
habian obtenido y tomado los medicamentos o no. Entre aquellas que tuvieron al menos un contacto de
seguimiento, 929 (97 %) de 961 completaron la encuesta de una semana y 846 (88 %) completaron la
encuesta de tres semanas. Noventa (9 %) de 1051 participantes no completaron un seguimiento del
estudio después del inicio; 47 (4 %) fueron contactadas posteriormente para confirmar los criterios

principales de valoracion y 43 (4 %) tuvieron resultados desconocidos.

La edad de las participantes fue de entre 14 a 50 afios, y la edad de la mayoria de entre 20 y 29
afios (Tabla 2). Las participantes de Argentina eran residentes de tres provincias (Neuquén, Rio Negro y
Salta). Las participantes de Nigeria eran residentes de 28 estados (principalmente Lagos, Imo y Abia). La
mayoria de las participantes confirmaron sus embarazos mediante una prueba de embarazo en el hogar.
Dos (2 %) de 102 pruebas de embarazo fueron negativas en una muestra aleatoria de participantes que
hicieron la prueba de embarazo en el hogar al inicio. Las participantes informaron embarazos de entre 4 y
22 semanas de gestacion al inicio. La mayoria de los embarazos tenian menos de 12 semanas de

duracion.

Al momento del seguimiento a una semana, 922 participantes habian obtenido los medicamentos
y 919 habian tomado los medicamentos, incluso aquellas que recibieron un medicamento desconocido
(Apéndice 6). Tres participantes informaron haber conseguido las pildoras pero no haberlas tomado

porque habian decidido continuar con el embarazo (tres [<1 %] participantes). De las participantes que
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utilizaron el régimen combinado, todas las participantes informaron haber tomado primero la
mifepristona, y la mayoria tomo6 luego cuatro pildoras de misoprostol (349/356, 98,0 %), por via
sublingual (274/356, 77,0 %; Apéndice 6). Tres participantes (1 %) informaron haber tomado una
segunda dosis de una sola pildora de mifepristona antes de continuar con el misoprostol; estas tres
participantes estaban en etapas mas avanzadas de embarazo (16, 17 y 19 semanas). En el caso de aquellas
que utilizaron el régimen de solo misoprostol, la mayoria de las participantes tomd cuatro pildoras para
las tres dosis, casi todas por via sublingual. En cada grupo de régimen habia participantes de ambos
paises; sin embargo, la mayoria de las usuarias del régimen combinado vivian en Argentina, mientras que

la mayoria de las usuarias de solo misoprostol vivian en Nigeria.

Aproximadamente 1 semana después de tomar las pildoras, 868 (94 %) de 919 participantes que
informaron haber tomado las pildoras y completado el seguimiento a una semana, informaron un aborto
completado sin intervencion quirtargica (300 [92 %] de 325 usuarias de régimen combinado, y 566 [96 %]
usuarias de solo misoprostol), y diez (1 %) participantes adicionales informaron un aborto completado
con intervencion quirtrgica (Tabla 3). Al momento del ultimo seguimiento del estudio, 922 (97 %) de 951
participantes informaron un aborto completado sin intervencion quirurgicay 17 (2 %) informaron un
aborto completado con intervencion quirurgica. La complecion del aborto fue alta en ambos regimenes de
medicamentos. Entre las usuarias del régimen combinado, la ocurrencia de una intervencion quirtargica

para completar el aborto aumentd cuando aumento la duracion del embarazo.

Las coordinadoras del estudio se comunicaron con 47 (52 %) de 90 participantes que fueron
perdidas para el seguimiento después del periodo del estudio para registrar el criterio principal de
valoracidn; 39 informaron un aborto completado sin intervencion quirurgica. Bajo el supuesto
conservador de que las 43 (48 %) participantes restantes que no pudieron ser contactadas después del
inicio no tuvieron un aborto completado, la complecion del aborto en general en el tltimo seguimiento

estaria en 961 (91,0 %) participantes de 1051 sin intervencion quirargica. Luego de incluir las
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intervenciones quirurgicas y los abortos espontaneos entre las participantes perdidas para el seguimiento,

987 (94 %) participantes ya no estaban embarazadas al final del seguimiento.

Entre las participantes que informaron que su aborto se habia completado, casi todas mencionaron
mas de un factor que habia afectado su evaluacion de la complecion del aborto, incluso 367 (39 %) que

informaron alguna forma de confirmacion clinica de la complecioén (Apéndice 6).

Durante el seguimiento del estudio, 192 (20 %) de 951 participantes buscaron atenciéon médica en
un hospital o clinica (120 [34 %] usuarias del régimen combinado, 71 [12 %] usuarias de solo misoprostol
y una [8 %] participante con un régimen desconocido de aborto con medicamentos (Apéndice 6). Entre
las participantes que buscaron atencidn, la mayoria lo hizo para confirmar la complecién del aborto (157
[82 %] de 192 participantes). Veintitn [11 %] de 192 participantes buscaron atencion debido a
inquietudes relacionadas con dolor, sangrado, secrecion o fiebre. Los tratamientos que las participantes
informaron con haber recibido mds frecuencia fueron los siguientes: ecografia (80 [8 %] de 951
participantes), analgésicos (25 [3 %] participantes), fluidos intravenosos (19 [2 %] participantes) y
antibioticos (16 [2 %] participantes). Diecisiete (2 %) participantes informaron haber recibido una
aspiracion manual o dilatacion uterina y curetaje y 12 (1 %) informaron haber permanecido una noche en
un establecimiento médico (todas ellas habian recibido una aspiracion manual o dilatacién uterina y
curetaje), y 6 (1 %) participantes informaron haber recibido una transfusion de sangre. Las participantes
de Argentina tuvieron mas probabilidades de obtener una aspiracion manual que las participantes de
Nigeria (diferencia de riesgo=9,2; IC del 95 %: 3,4-15,0; p =0,0013). Setecientas ochenta y dos (82 %) de
951 participantes informaron no haber tenido ningun signo potencial de alarma de complicaciones, 84
(9 %) informaron sangrado que empap6 mas de dos toallas femeninas por hora y que duré mas de dos
horas, 80 (8 %) informd secrecidon vaginal con olor fétido o coloreada, 50 (5 %) informaron dolor que
interfirié con las actividades normales y 16 (2 %) informaron una fiebre superior a 38 °C durante mas de

24 horas.
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Para el analisis de ausencia de inferioridad, 1463 participantes evaluables en los cuatro estudios
de control histéricos de comparacion tenian embarazos de menos de 9 semanas de gestacion, residian en
uno de 11 paises (Armenia, China, Cuba, Georgia, India, Mongolia, Rumania, Eslovenia, Suecia,
Tailandia y Vietnam), y fueron aleatorizadas al mismo régimen de medicamentos estudiado en el estudio
SAFE (951 al régimen combinado y 512 al de solo misoprostol), y fueron comparadas con 779
participantes de SAFE con embarazos de menos de 9 semanas de gestacion (275 con régimen combinado,
504 con solo misoprostol). En lo que respecta al régimen de medicamentos, las participantes en el estudio
SAFE y en los estudios de control histdricos eran similares, aunque la edad de las participantes en SAFE
era levemente mayor (1 a 4 afios en promedio), y sus embarazos eran levemente menos avanzados

(aproximadamente 1 semana en promedio, Apéndice 6),

Entre las usuarias del régimen combinado, la complecion del aborto entre las participantes de
SAFE con embarazos de menos de 9 semanas de gestacion fue 96 % (265 de 275 participantes), en
comparacion con un nivel de complecion agrupado del 94 % (898 de 951 participantes) entre los tres
grupos de control histéricos (diferencia de riesgo=-1,9 %, IC del 95 %: -4,6 a 0,7%; Figura 2 y Apéndice
6)[23-25]. Entre las usuarias de solo misoprostol, la complecion del aborto entre las participantes de
SAFE con embarazos de menos de 9 semanas de gestacion fue 99,0 % (499 de 504 participantes), en
comparacion con un nivel de complecion del 84 % (431 de 512 participantes) informado en el grupo de
control histérico comparable (diferencia de riesgo=-14,8 %, Cl del 95 %: -18,1 a-11,6 %; Figura2y
Apéndice 6).[22] Dado que los limites superiores de los intervalos de confianza del 95 % para la
diferencia de riesgo entre el aborto autogestionado y el aborto gestionado de manera clinica para ambos
regimenes son inferiores al margen de ausencia de inferioridad del 5 %, rechazamos la hipdtesis nula de

inferioridad.

DISCUSION

Nuestros hallazgos muestran que el aborto con medicamentos autogestionado con apoyo de un grupo de

acompanamiento es altamente eficaz y, para embarazos de menos de nueve semanas de duracion, tiene
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ausencia de inferioridad en comparacién con la eficacia del aborto con medicamentos administrado en un
entorno clinico. Durante aproximadamente cuatro semanas de seguimiento, la mayoria de las participantes
obtuvieron los medicamentos, los tomaron segun los protocolos de la OMS y completaron sus abortos;
una pequefia cantidad de las participantes buscaron atencion médica en una clinica u hospital,

principalmente para confirmar la complecion del aborto.

Nuestros resultados contribuyen a una base de evidencia creciente acerca de la eficacia y
seguridad del aborto con medicamentos autogestionado, con y sin apoyo de acompanamiento.[11, 14-16]
Tomados de manera conjunta, estos hallazgos tienen muchas y amplias implicancias. Primero, los
resultados del estudio SAFE se suman a un corpus de evidencia solido que indica que el aborto con
medicamentos es eficaz en un rango de modelos de prestacion de servicios, en entornos tanto clinicos
como no clinicos. La seguridad y la eficacia del aborto con medicamentos fueron bien establecidas en un
rango de entornos con trabajadores de la salud, incluso en entornos clinicos tradicionales,[3, 22-25] en
una videollamada con un médico clinico,[27] y en entornos autogestionados con apoyo de un
farmacéutico[ 15]. Estos hallazgos demuestran que el aborto con medicamentos también es eficaz cuando
se lo autogestiona en el hogar con informacidn proporcionada por consejeras de aborto sin capacitacion

clinica.

Ademas, los hallazgos del estudio SAFE indican que el aborto con medicamentos autogestionado
con apoyo de acompafiamiento es seguro, y que las consejeras de aborto sin capacitacion clinica pueden
ayudar a las personas a comprender cuando y como acceder a la atencidn si la necesitan o desean durante
un aborto autogestionado. Las diferencias observadas en aspiracion manual por pais puede deberse a las
diferencias en la accesibilidad a este servicio por pais, al igual que a las diferencias en las relaciones que
tienen los grupos de acompafamiento con proveedores de atencion médica en los que confian. Si bien no
podemos asegurar que todas las participantes que quizas deseaban recibir atencion médica, la hayan
buscado, nuestra informacién sugiere que las personas pudieron acceder a la atencion cuando fue

necesario. Desde una perspectiva de medicion, estos hallazgos desafian la nocidén de que una visita a un

16



397

398

399

400

401

402

403

404

405

406

407

408

409

410

411

412

413

414

415

416

417

418

419

420

establecimiento de salud durante o después de un aborto autogestionado debe ser medida como una
complicacion del aborto; y desde una perspectiva de provision de atencion, deberia alentar a los sistemas

de salud a reconsiderar como apoyar mejor a las personas que lo autogestionan.

En particular, la eficacia de solo misoprostol en el estudio SAFE es mayor que la tipicamente
informada en los ensayos clinicos.[6] Sin embargo, los hallazgos de este estudio son consistentes con los
niveles de eficacia del 92,6 al 96,4 % informados en estudios recientes de aborto autogestinado con solo
misoprostol.[14, 15, 18] Se puede atribuir la eficacia mas alta de solo misoprostol que se observa en los
estudios sobre entornos autogestionados versus solo misoprostol en entornos clinicos a los siguientes
factores: primero, los estudios del aborto con medicamentos autogestionado tipicamente han evaluado la
complecion del aborto en un periodo de 3 a 4 semanas, en comparacion con el periodo mucho mas corto
de 1 a 2 semanas en los ensayos clinicos.[28] Ademas, en ensayos clinicos, las participantes cuyo abortos
estan en proceso, son incompletos, sin informacion o fallidos al momento de la evaluacion del resultado,
son tipicamente recomendadas para intervencion quirargica,(p. €j., [22]) mientras que las participantes en
entornos autogestionados tienen mas probabilidades de recibir consejeria con un enfoque de gestion de la
persona embarazada o consejeria para recibir dosis adicionales de misoprostol (conforme a las directrices
de la OMS)[1] antes de buscar atencion médica adicional.[28] Por ultimo, tanto en el estudio SAFE como
en otros estudios en entornos no clinicos, las participantes tuvieron acceso bajo demanda a consejeras de
aborto que estaban disponibles como recurso para preguntas acerca del rango de sangrado normal y de los
efectos secundarios, y para derivar para la biisqueda de atencion en el caso de posibles complicaciones. Se
ha demostrado que este tipo de comunicacién frecuente y de apoyo ayuda a las clientes que buscan un
aborto a sentirse mas preparadas para su experiencia de aborto,[29] y podria haber colaborado a una
mejor comprension y capacidad de permitir que el proceso de aborto con medicamentos siga su curso.
Dada la alta eficacia de los regimenes de solo misoprostol informada en entornos de aborto

autogestionado en comparacion con entornos clinicos, se necesita mas investigacion para explorar como
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los protocolos ajustados, al igual que una mejor consejeria y apoyo a las clientes que buscan un aborto en

entornos clinicos pueden maximizar la eficacia de los regimenes con solo misoprostol.

El hecho de llevar a cabo un estudio prospectivo entre personas que autogestionan un aborto en
contextos restrictivos presenta algunos desafios. Notoriamente, el disefio del estudio dependia del
autoinforme de la edad gestacional y del resultado del aborto; por lo general los criterios de valoracion se
confirmaron mediante ecografias en los estudios clinicos. Sin embargo, la investigacion informa que la
confianza en el autoinforme de estas caracteristicas de elegibilidad y resultados ha demostrado la
exactitud del informe del ultimo periodo menstrual en comparacidon con la evaluacion por ecografia,[30] y
la eficacia y la seguridad del aborto con medicamentos sin ecografia de evaluacion.[31] De hecho, la
directriz técnica de la OMS no exige la confirmacion de la edad gestacional por ecografia para el aborto
con medicamentos temprano.[1] Ademas, los estudios en un rango de entornos han demostrado la
confiabilidad del autoinforme de complecién del aborto.[21] Por tltimo, dadas las restricciones legales
para el aborto en ambos sitios, no fue factible reclutar un control clinico concurrente. Por lo tanto, nos
apoyamos en la apropiacion de ensayos clinicos historicos que estudiaron los mismos regimenes de
medicamentos dentro del mismo rango de edad gestacional[22-25], que es un enfoque analitico para el
cual existen precedentes s6lidos.[26] Si bien observamos dos diferencias minimas en las caracteristicas al
inicio entre las cohortes del estudio SAFE y los controles historicos, con base en la literatura existente y
un metanalisis de la eficacia del régimen a diferentes edades gestacionales, no esperamos que una
diferencia de varios dias de gestacion por debajo de las 9 semanas ni una diferencia en la edad de
participacion de entre 1 y 4 afios puedan provocar diferencias importantes en la complecion del
aborto.[32] Este estudio también tuvo una proporcion de abandono de las participantes de - 4 % que no
pudieron ser contactadas después del inicio. Para dar cuenta de esto, estimamos de manera conservadora
la eficacia como si todas las participantes para el seguimiento hubieran tenido un aborto fallido. Sin
embargo, el verdadero efecto de las fuentes potenciales de sesgo podria ser mucho menor, y un analisis

futuro podria cuantificar esto. Por ultimo, este estudio no se disefid para comparar el régimen combinado
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con el de solo misoprostol, sino para evaluar de manera individual la eficacia de cada régimen en el
entorno de autogestion en comparacion con la literatura publicada sobre el aborto con medicamentos en
un entorno clinico. Por lo tanto, les aconsejamos a los lectores no realizar comparaciones entre los
resultados informados en el grupo de régimen combinado versus el grupo de solo misoprostol del estudio
SAFE. Estas limitaciones se equilibran por la naturaleza tnica de la muestra del estudio, que nos permitio
realizar un seguimiento prospectivo de las participantes que estaban autogestionando un aborto en dos
entornos diferentes: la muestra grande y de potencia adecuada y la pequefia de perdidas para el

seguimiento.

En conclusion, el aborto con medicamentos autogestionado con apoyo de acompafiamiento es
altamente eficaz y seguro. En adelante, los gobiernos, los organismos profesionales y los médicos clinicos
deberian confiar en las evidencias para que encaminen sus politicas y practicas hacia enfoques
autogestionados para el aborto con medicamentos, y enfocarse en expandir el acceso al aborto con

medicamentos en un rango de modelos de prestacion de servicios, incluso el uso por cuenta propia.
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581  Tabla 1. Protocolos de medicamentos recomendados por las consejeras de los grupos de
582  acompafiamiento de aborto con base en la duracion del embarazo
Duracion del Mifepristona mas misoprostol Solo misoprostol
embarazo
Hasta 90 dias Tragar 1 comprimido de mifepristona | Poner cuatro pildoras (800 pg) debajo de la
(200 mg) por via oral; después de 24 | lengua (sublingual), dejar que se disuelvan
a 48 horas, poner 4 pildoras de durante
misoprostol (800 mcg) debajo de la 30 minutos, continuar tragando saliva hasta
lengua (sublingual), dejar que se que las pildoras se disuelvan; después de 3
disuelvan durante 30 minutos, y horas, poner la segunda
seguir tragando hasta que las pildoras | dosis de cuatro pildoras (800 pg) debajo de
se disuelvan, o colocarlas en la vagina | la lengua y dejar que se disuelvan durante
(vaginal); si, después de 3 horas, no 30 minutos
hay ningun signo de reaccion, efectos | y continuar tragando saliva hasta que las
secundarios o expulsion, poner 2 pildoras se disuelvan; después de 3 horas,
pildoras adicionales de misoprostol poner una tercera dosis de
(400 mcg) debajo de la lengua o en la | cuatro pildoras (800 pg) debajo de la
vagina y dejar que se disuelvan. lengua y dejar que se disuelvan durante 30
minutos y continuar
tragando saliva hasta que las pildoras se
disuelvan; continuar con dos a cuatro
pildoras de misoprostol debajo de la lengua
cada tres horas hasta que ocurra la
expulsion
Mas de 90 dias* | Tragar un comprimido de Poner dos pildoras (400 ug) debajo de la
mifepristona (200 mg) por via oral; lengua (sublingual), dejar que se disuelvan
después de 36 a 48 horas, durante
poner dos pildoras de misoprostol 30 minutos y continuar tragando saliva
(400 pg) debajo de la lengua hasta que las pildoras se disuelvan;
(sublingual), dejar que se disuelvan después de 3 horas, poner la
durante 30 minutos y continuar segunda dosis de dos pildoras (400 pug)
tragando debajo de la lengua y dejar que se
saliva hasta que las pildoras se disuelvan durante
disuelvan; después de 3 horas, poner | 30 minutos, y continuar tragando saliva
dos pildoras hasta que las pildoras se disuelvan;
de misoprostol adicionales (400 pg) después de 3 horas, poner una tercera
debajo de la lengua y dejar que se dosis de dos pildoras (400 pg) debajo de la
disuelvan; continuar con dos pildoras | lengua y dejar que se disuelvan durante 30
de misoprostol debajo de la lengua minutos y
cada 3 horas hasta que ocurra la continuar tragando saliva hasta que las
expulsion. pildoras se disuelvan; continuar con dos
pildoras
de misoprostol debajo de la lengua cada 3
horas hasta que ocurra la expulsion
583  *Se pueden encontrar detalles adicionales de los procedimientos para el aborto autogestionado mas alla de
584 las 12 semanas en otros sitios 2
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Figura 1. Perfil del ensayo

1237 personas que llamaron evaluadas para
elepibilidad durante el periodo del estudio

118 perzonas no elegzbles

1119 personas que

llamaron elegibles

1031 dieron su consentimiento y completaron al inicio

38 no interesadas
10 no dieron =1 conzentimiento

|

!

!

'

356 usuarias de Mife+hiso

593 usuarias de solo Miso

2 usuarias de régimen
desconocido

10 no tomaron el
medicamento

90 perdidas para
seguimiento

G3 torieron rezultados evzlvados
solo en el seguimiento & una

Semana

31 toreron resultados evzluados
solo en el seguimiento & tres

EEmaias

262 tovieron resultados del aborto
evaluzdos en el seguimiento a una
semana v @ tres semanas

42 tureron resultados evaluados
zolo en el semumiento & una

SEmana

1 tuvo resultados evaluados salo

en el seguimiento i tres semanas

330 tuwvieron resultados del aborto
evaluados en el seguimiento 2 una

ZemMANA T 2 tres semanas

2 tovieron resultados del zborto
evaluados en el seguimiento a una
semana v 2 tres semanas

47 tuvieron datos recopilados de
loz registeos de la inez de
ayuda/seguimiento adicional

43 zn datos dizponibles
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y del embarazo de las participantes

Todos los
regimenes Mife+tMiso Solo Misoprostol Desconocido
n % n % n % n %
Nalinicio | 1051 100 | 356 100 593 100 102 100
Edad de 1a participante (afios)
Mediana de edad de la participante (DE)[ 28.1 (6,0) | 27.5 (6,3) 28,5 (5,8) 33,0 (12,7)
14 atos| 2 0.2 2 0.6 0 0 0 0.0
15a 19 afios| 50 4.8 27 7.6 17 29 6 5.9
20a24afios| 271 25.8 101 28.4 136 22.9 34 333
25a29afios| 340 324 103 28.9 214 36.1 23 225
30a34afios| 211  20.1 73 20.5 116 19.6 22 216
35a39afios| 137 13 35 9.8 89 15 13 12.7
40 a 44 afios| 36 34 15 42 18 3 3 2.9
45a49afios| 3 0.3 0 0 2 0.3 1 1.0
50afios| 1 0.1 0 0 1 0.2 0 0.0
Nivel de educacién
Ninguna escolarizacion| 2 0.2 2 0.6 0 0 0
Escuela primaria completa| 134  12.7 97 27.2 14 24 23 225
Escuela secundaria completa| 397  37.8 117 329 248 41.8 32 314
Superior a la escuela secundaria| 518 493 140 39.3 331 55.8 47  46.1
rmacion del embarazo (seleccionar todo)
be realizd prueba de embarazo en el hogar| 700  66.6 | 292 82 334 56.3 74 725
alizo prueba de sangre en una institucion| 285  27.1 55 15.4 205 34.6 25 245
realizo prueba de orina en una institucion| 114  10.8 2 0.6 105 17.7 7 6.9
Ecografia| 113  10.8 89 25 7 1.2 17 16.7
Retraso/ausencia del periodo| 37 3.5 31 8.7 1 0.2 5 4.9
Sintomas de embarazo| 13 1.2 11 3.1 0 0 2 2.0
Otros| 1 0.1 0 0 0 0 1 1.0
Duracion del embarazo
Mediana de duracion del embarazo (DE)| 7.0  (2,2) 7,6 (2,6) 6,7 (1,8) 70 (1,4)
<7semanas| 518 494 141 39.6 330 55.8 47  46.1
[7a9)semanas| 340 324 | 134  37.6 174 29.3 32 314
[9a12)semanas| 141 133 50 14 75 12.5 16 15.7
[12 a22] semanas| 52 4.9 31 8.7 14 24 7 6.9
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Tabla 3. Complecion del aborto

Cualquier régimenl

Mifepristona + misopros tol

Solo misoprostol

Todas las [7a9) [9al2) [12a22] Todas las [7a9) [9a12) [12a22]
Todas las gestaciones| gestaciones | <7 semanas semanas semanas semanas gestaciones | <7 semanas semanas semanas semanas
Complecion del aborto n=919" % n=325 % n=132 % n=122 % n=45 % n=26 % [n=592 % n=329 % n=174 % n=75 % n=14 %
Una semana después de tomar las pildoras:
Completado sin intervencion quiriirgica 868 94.5 300 923 | 126 955 112 918 41 91.1 21 80.8 [ 566 956 | 317 964 165 9438 70 93.3 14 100
Completado con intervencion quirtirgica 10 1.1 9 2.8 1 0.8 2 1.6 2 44 4 154 1 0.2 1 0.3 0 0 0 0 0 0
No completado/No esta segura 40 44 16 49 5 38 8 6.6 2 44 1 3.8 24 4.1 11 33 9 52 53 0 0
Sin informacion 1 0.1 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0.0 0 0.0 1 0.2 0 0.0 0 0.0 1.3 0 0.0
n =951 % n=35% % |n=141 % n=134 % n=50 % n=31 % [n=593 % [nh=330 % n=174 % n=75 % n=14 %
En el iltimo seguimiento:
Completado sin intervencion quirdrgica 922 97.0 334 938 | 134 95 131 978 46 920 23 742 | 586 988 | 327 991 172 989 74 9.7 13 929
Completado con intervencion quirtirgica 17 1.8 14 39 2 1.4 2 1.5 3 6.0 7 22.6 3 0.5 2 0.6 0 0.0 0.0 1 7.1
No completado/No esta segura 10 1.1 8 22 5 35 1 0.7 1 2 1 32 2 0.3 1 0.3 1 0.6 0 0 0.0
Sin informacion 2 0.2 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0.0 2 0.3 0 0 1 0.6 1.4 0 0.0

! Incluye a 2 personas con régimen desconocido de aborto con medicamentos

? 32 personas que no completaron un primer seguimiento se excluyen del denominador
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Figura 2. Evaluacion de ausencia de inferioridad de la eficacia del aborto con medicamentos
autogestionado, segun el estudio SAFE entre 779 participantes con embarazos de <9 semanas de
gestacion, en comparacion con la eficacia del aborto con medicamentos gestionado por un médico
clinico, segin lo medido en ensayos clinicos historicos entre 1463 participantes con embarazos de <9
semanas de gestacion

Solo misoprostol

Aborto completado en control clinico:

84.2% (95% C1 80.7 a 87.2) — = -14.8% (-18.1% , -11.6%)
Aborto completado en cohorte de autogestion:

99.0% (95% C1 97.7 a 99.7)

Mifepristona mas misoprostol

Aborto completado en control clinico:

94.4% (95% C192.3 2 95.8) —— -1.9% (-4.6% , 0.7%)
Aborto completado en cohorte de autogestion:

96.4% (95% C1 93.4 2 98.2)

-20% -15% -10% 5% 0% 5% 10% 15% 20%

Aborto con medicamentos  Aborto con medicamentos
autogestionado no es inferior  autogestionado es inferior

Diferencia en % con aborto completado en controles histéricos
versus autogestionado en el estudio SAFE
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