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MENSAJES CLAVES

La anticoncepcion oral de emergencia (AOE) es un abordaje importante para el control de
natalidad. Actualmente los medicamentos de mayor uso con las progestinas, dentro de
ellos el levonorgestrel. Recientemente en Estados Unidos se ha aprobado la
comercializaciéon del Acetato de Ulipristal (AU) - un modulador de los receptores de la

progesterona - para dicho fin.

Se encontrd que la efectividad del AU es similar a la del levonorgestrel como AOE en las
primeras 72 horas, asimismo, se sugiere de modo no concluyente, que la efectividad es

mayor entre las 72 y 120 horas posteriores al coito sin proteccién.

No obstante, existe controversia sobre su uso, basada en el riesgo que este medicamento

pueda actuar como abortivo.

Previo a su implementaciéon como una estrategia de salud publica, es pertinente contar con
evidencia adicional que aclare su mecanismo de accion, por lo que su uso actualmente bajo

la legislacion peruana en no es recomendable.
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RESUMEN EJECUTIVO

ANTECEDENTES

La anticoncepcién oral de emergencia (AOE) es una herramienta importante en los
programas de control de la natalidad. Actualmente se comercializan diversos tipos de
compuestos farmacolégicos, siendo las progestinas, las de mayor uso. Recientemente el
acetato de ulipristal (AU), un modulador de los receptores de progesterona, ha sido
aprobado por la Direcciéon de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos (FDA) para su uso

en la AOE. Sin embargo, se requiere una valoracion objetiva de su efectividad y seguridad.

OBJETIVO
Revisar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad del uso del acetato de

ulipristal en la anticoncepcidn oral de emergencia.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda sistematica de la informacion cientifica en Tripdatabase, Pubmed,
Scielo, Registro de Ensayos clinicos de los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos
y de Perq, de acuerdo a la pirdmide de sistematizacion de la evidencia propuesta por Brian

Haynes et al.

RESULTADOS

Son dos los ensayos clinicos que comparan la efectividad del AU frente al levonorgestrel,
los cuales reportan que no existe inferioridad del primero; y un estudio cuasi experimental
que encuentra una reduccion significativa de la tasa de embarazos con el AU (2,1%) frente
a la tasa de embarazos esperada (5,5%). Existe una sinopsis basada en la evidencia y tres

revisiones sistematicas. Las cuales incluyen
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CONCLUSIONES

La evidencia cientifica existente muestra que existe una efectividad no inferior del AU
frente al levonogestrel como AOE, e incluso existen indicios - no concluyentes- que ésta
podria ser superior pasadas las 72 horas del coito sin proteccién y hasta las 120 horas del
mismo. No obstante, por tener una alta probabilidad de poseer mecanismos de accién
postconceptuales, actualmente, existe controversia en lo referente a la potencial actividad

de este medicamento como antigestacional.

RECOMENDACIONES

EL Acetato de Ulipristal se presenta como una alternativa de AOE interesante debido a su
alta efectividad y seguridad comparables a las del levonorgestrel. Sin embargo, se requiere
evidencia adicional sobre sus mecanismos de accién, de manera especial sobre su posible

actividad antigestacional antes de ser implementado a nivel de salud publica.
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INTRODUCCION

En todo el mundo los embarazos no deseados son un problema importante en salud publica
(1). Estos se asocian frecuentemente con abandono de las atenciones prenatales, bajo peso

al nacer y baja frecuencia de lactancia materna (2).

En el Pery, el aflo 2000, las mujeres en unién tenian en promedio 1,1 hijos mas de lo
deseado. El 31% de los nacimientos ocurridos en los tltimos cinco afios fueron no deseados

y el 69,9% de las mujeres no usan métodos anticonceptivos (3).

La anticoncepcién oral de emergencia (AOE) se refiere a todos los métodos hormonales que
se usan luego de una relaciéon sexual no protegida o con protecciéon sexual inadecuada,
para evitar un embarazo no deseado, cuya administracion debera ser desde horas después
hasta pocos dias posteriores. El uso de la AOE puede reducir el riesgo de embarazo en un

89 a 99% (4).

Actualmente en los Estados Unidos y Europa existen mas de 25 nombres comerciales de
pildoras que pueden usarse como AOE. Cuatro productosestdn especificamente
aprobadosy comercializados para esta indicacién:Ella ®yellalOne® - que
contienen acetato de ulipristal y se vende s6lo con prescripciéon médica -, Plan B One-Step
®, Plan B ® y Next Choice ® - que s6lo contienen la hormona progestina, y son de venta

libre para mayores de 17 afios (5).

El Ministerio de Salud (MINSA), en el marco de los lineamientos de los derechos de la salud
sexual y reproductiva, ha puesto a disposicion de la poblacién varios métodos
anticonceptivos. A partir del afio 2001, el MINSA incorporé el uso de la AOE, en la Norma
de Planificacion Familiar, en concordancia con el objetivo de reduccion de mortalidad
materna del Plan Nacional Concertado de Salud (6).Es por tanto, importante contar con
informacion sistematizada relevante y actualizada sobre todas las alternativas de AOE

disponibles, a fin de evaluar cuales de estas pueden ser utilizadas en nuestro medio.
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OBJETIVO

Revisar la evidencia disponible sobre la efectividad y seguridad del uso de acetato de

ulipristal en la anticoncepcidn oral de emergencia.

METODOLOGIA
PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Qué evidencia existe acerca de la efectividad y seguridad del uso de acetato de ulipristal en

la anticoncepcion oral de emergencia?

FUENTES CONSULTADAS

- Translate Research into Practice (TRIP)

- National Library of Medicine (Medline)

- Scientific Electronic Library Online (Scielo)

- Registro de Ensayos Clinicos de los Institutos Nacionales de Salud de los EE.UU.
National Institutes of Health (NIH)

- Registro de Ensayos Clinicos del Instituto Nacional de Salud del Peru (INS)

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se consideré la piramide propuesta por Haynes et al. para la busqueda sistematica en
Internet desde la perspectiva de Medicina Basada en evidencia. Partiendo de Sistemas, para
luego evaluar Resumenes, Sinopsis, Sintesis (Revisiones Sistematicas) y Articulos

Originales (7,8).

I. TRANSLATING RESEARCH INTO PRACTICE (TRIP).
Este sistema reporta una busqueda basada en articulos originales, revisiones
sistematicas y sinopsis (tanto de revisiones sistematicas como de articulos originales)
ordenados por relevancia.

Se realiz6 la busqueda utilizando la siguiente combinacién de términos:
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o “Ulipristal” AND “emergency contraception” OR “CDB-2914".

II. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (PUBMED /MEDLINE)
Se realizé una busqueda sensible que incluy6 el uso de los términos MeSH y texto
libre. Siguiendo lo postulado por Haynes (7,8), se inici6 la busqueda evaluando las
Guias de Practica Clinica, para luego ver las revisiones sistematicas y posteriormente

articulos originales (ensayos clinicos).

Se utilizaron la siguiente combinacidn de términos y operadores booleanos:

A. Busqueda a través de Pubmed clinical queries para revisiones sistematicas:
("Ulipristal” [Supplementary Concept]) AND "Contraception, Postcoital"[Mesh] OR
"Ulipristal” OR "CDB-2914"

B. ("Ulipristal" [Supplementary Concept]) AND "Contraception, Postcoital"[Mesh] OR
"Ulipristal" OR "CDB-2914"
1. (A)Limits: Practice Guideline
2. (B)Limits: Meta-Analysis
3. (C)Limits: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial

III. SCIENTIFIC ELECTRONIC LIBRARY ON LINE (SCIELO)
"Ulipristal” OR "CDB-2914"

IV. REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS DE LOS INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD DE
LOS ESTADOS UNIDOS (NIH, POR SUS SIGLAS EN INGLES)
"Ulipristal” OR "CDB-2914"

V. REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DE PERU
"Ulipristal” OR "CDB-2914"
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RESULTADOS

I. TRANSLATING RESEARCH INTO PRACTICE (TRIP).
Se encontraron dos Sinopsis basadas en la evidencia, una Revisidon sistematica y dos

ensayos clinicos aleatorizados controlados.

A. Sinopsis Basada en Evidencia:
Se encontraron dos sinopsis, una de ellas fue excluida porque evalué el uso de
antibioticos en la anticoncepcion oral de emergencia. El Centro Regional de
Medicamentos y Terapia del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido (National
Health Services- NHS), en septiembre del 2009, realizé una sinopsis de la literatura
respecto a la eficacia y seguridad del AU, asi como un componente relacionado a costos.
Encontraron que la efectividad es similar a la del levonorgestrel en las primeras 72
horas e incluso llega a proteger hasta 120 horas, aunque la evidencia sustentadora no
es optima. Los efectos adversos descritos fueron similares a los encontrados con
levonorgestrel. Sin embargo, hacen referencia al hecho de que no se conoce con
exactitud el mecanismo que el AU pueda tener sobre el feto. Asimismo, hacen énfasis

en que el costo es tres veces superior all genérico de levonorgestrel (9).

B. Revisiones Sistematicas:
El Consorcio Escocés de Medicinas (Scottish Medicines Consortium) del Servicio
Nacional de Salud de Escocia (Scotland - National Health Services), realizé una revision
sistematica para ver la efectividad y seguridad, reporta que no hay diferencias a esos

niveles entre el AU y el levonorgestrel.

Lo interesante de la publicacién radica en que incluye un analisis comparativo
utilizando el enfoque de arbol de decision, basado en la informacion del estudio clinico
de Glasier et al. (10). En el analisis de costos incluyeron la consulta médica para la
prescripcion, y los costos de un embarazo no deseado segun el NHS de Inglaterra

(término del embarazo, abortos espontaneos y parto).
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Los resultados indicaron que para el periodo de 0 a 120 horas después de coito sin
proteccion, el costo afiadido para evitar el embarazo no deseado fue de £ 390 (basado
en el costo adicional de £ 3.59 por una reduccién de la tasa de embarazo del 0,92%), y

para el periodo de 0 a 72 horas fue de £ 579 (11).

C. Ensayos Clinicos

Creinin et al. llevo a cabo un estudio que comparo la efectividad del AU (n=775) frente
al levonorgestrel (n=774), encontrando que tuvieron una efectividad similar. Las
nauseas fueron mas frecuentes en los usuarios de AU (p<0,03), pero no reportaron
diferencia en las frecuencias de otros efectos adversos. No obstante, no se incluye una
comparaciéon cuando es administrado después de las 72 horas del coito (12).

Ademas, se encontré una ensayo clinico de no inferioridad y metaanalisis comparando
el acetato de ulipristal y el levonorgestrel para anticoncepcién de emergencia realizado
por Glasier et al. publicado en The Lancet en febrero del 2010. Comparan la efectividad
del AU frente al levonorgestrel, no encontraron diferencias entre ambos. Describen que
el AU es una alternativa importante al levonorgestrel en la AOE, sin embargo, existen
algunas criticas basadas en el hecho que para demostrar diferencias se requiere un
cdlculo de tamafio muestral para evaluar equivalencia clinica, asimismo, que las
pérdidas en seguimiento en ambos grupos fueron cercanas al 20%. Ademas,
reportaron diferencias entre la tasa de embarazos después de las 72 horas del coito
entre el levonorgestrel (3/106) y AU (0/97) (p=0.037) como significativa. Aunque
existen limitaciones, por tratarse de so6lo el 10% de las mujeres reclutadas y no haber

existido una secuencia de aleatorizacion especifica para ello (10).

II. NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE (PUBMED/MEDLINE)

A. Guias de Practica Clinica

No se encontr6 ninguna Guia de practica clinica.

11




INSTITUTO NACIONAL DE SALUD

B. Revisiones sistematicas y metaanalisis

Se encontraron tres revisiones sistematicas. La primera publicada por la Colaboracién
Cochrane, se analizan varias intervenciones usadas como AOE, no obstante, el inico
estudio que evalua el acetato de ulipristal fue el realizado por Creinin et al. (12); el
cual esta incluido en las dos revisiones siguientes (13).

El mismo equipo de Glasier et al. - que desarrolla un ensayo clinico - publica un meta-
analisis acumulativo que incluye el ensayo que ellos llevaron a cabo mas el ensayo
clinico realizado por Creinin et al., donde muestran que existe una reducciéon del
riesgo de embarazo al usar AU frente levonorgestrel pero con un intervalo de
confianza bastante cercano de incluir el 1 y un valor p cercano a 0,05 (OR 0.58, 0.33-

0.99; p=0.046) (10,12).

La publicacién mas reciente es la desarrollada por Snow SE, Melillo SN y Jarvis CI (14),
la cual incluye tres ensayos: Creinin et al. y Glasier et al. - ya incluidos en la revision
publicada el 2010 en The Lancet - pero ademas cuenta con el estudio de Fine et
al.(15) donde se evalia la seguridad y efectividad de AU por medio de un disefio
cuasi-experimental abierto sin grupo control, el cual encuentra una reduccion de la

tasa real de embarazos basada en la tasa esperada.

C. Ensayos Clinicos

Se encontraron 12 resultados, de los cuales sdlo tres fueron incluidos en la revisién ya
que evaluaban seguridad y efectividad del AU. Los otros nueve, fueron excluidos debido
a que estudiaban:

o  La efectividad del AU en tratamiento de fibromas uterinos

o  Elefecto sobre la ruptura folicular tras su administracién pre-ovulatoria

o  ElUso en el sangrado uterino anormal.

o Los efectos sobre el endometrio en la fase luteal temprana

o  Efectividad en el tratamiento de leiomioma.

o  Los cambios en el eje hipotdlamica, pituitario y ovario y sobre el endometrio.

12
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I11.

IV.

o  Elinicio de la molécula para indicaciones clinicas.
o La dosis-respuesta en la fase luteal en mujeres con ciclo menstrual normal.
o Efecto en la inhibicién de la foliculogénesis y la diferenciacién endometrial en

mujeres con ciclo normal.

Los ensayos clinicos encontrados son el de Glasier et al. y el de Creinin et al., ambos
fueron localizados en la busqueda hecha en Tripdatabase y que estan descritos en la
seccion previa. Se encontr6 un estudio de Fine P et al; el cual es un estudio cuasi-
experimental —-no cuenta con grupo control - en el cual se encuentra una disminucion
estadisticamente significativa de la tasa de embarazo con el uso de AU (2,1% IC 95%
1,4 a 3,1%) en relacién a la tasa de embarazo esperado (5,5%). No tiene grupo
control. No encuentran diferencias entre las personas que usaron AU en las primeras
72 horasy en las que lo usaron desde las 72 a las 120 horas (Sin embargo, la potencia

estadistica alcanzada no permite realizar dicha inferencia) (15).

SCIENTIFIC ELECTRONIC LIBRARY ON LINE (SCIELO)

No se encontr6 ningln registro.

REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS DE LOS INSTITUTOS NACIONALES DE SALUD DE
LOS ESTADOS UNIDOS (NIH, POR SUS SIGLAS EN INGLES)

Se encontraron 122 referencias, sin embargo, al evaluar el uso del medicamento s6lo
como AOE, se hall6 el registro de cuatro estudios. Tres de ellos ya fueron reportados en
la busqueda tanto en tripdatabase como en Pubmed. (Creinin et al.; Fine et al. y Glasier et
al) El cuarto estudio se trata de una investigaciéon quasi-experimental, que aun se

encuentra en fase de reclutamiento.

REGISTRO DE ENSAYOS CLINICOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DE PERU

No existié ningtn registro.
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EVALUACION

Se encontr6 una sinopsis basada en la evidencia del afio 2009 (9), donde se concluye que
no existe diferencia entre el levonorgestrel y el AU en cuanto a eficacia y a efectos adversos,

pero basandose en los resultados de sélo en el ensayo clinico de Creinin el afio 2006 (12).

Se encontraron ademas tres revisiones sistematicas sobre el tema, la mas actualizada es la
desarrollada por Snow et al. (14), que incluye los dos ensayos clinicos que comparan la
eficacia del AU frente al levonorgestrel (10,12) y un estudio cuasi-experimental que evaltia

la disminucién de la tasa de embarazos frente a la tasa esperada. (15)

El primer ensayo, evalud la eficacia de ambos medicamento cuando son consumidas dentro
de las 72 horas subsiguientes al contacto sexual no protegido o de falla del anticonceptivo.
El estudio fue disefiado para demostrar que la tasa de embarazo con acetato de ulipristal
no es mayor que la de levonorgestrel. La evaluaciéon de 1549 mujeres muestra como
resultado que el acetato de ulipristal no es inferior que el levonorgestrel: tasa de
embarazos con ulipristal 0,9% (IC 95% 0,2 a 1,6), con levonorgestrel 1,7% (IC 95% 0,8 a
2,6) (12).

El segundo ensayo también compard los dos medicamentos, pero esta vez amplié el
periodo de consumo del medicamento hasta las 120 horas posteriores del contacto sexual
no protegido. El estudio incluy6 1696 mujeres que recibieron el medicamento dentro de las
72 horas. En este grupo no se demostré diferencias entre ambos medicamentos: tasa de
embarazos con AU 1,8% (IC 95% 1.0 - 3.0), con levonorgestrel 2.6% (IC 95% 1.7 - 3.9). El
grupo que recibié el medicamento entre las 72 y 120 horas fueron 203 mujeres y se
observé que mas embarazos fueron prevenidos con el acetato de ulipristal que con
levonorgestrel (p=0.037); sin embargo, el nimero de personas evaluadas es muy pequefio
como para tener un resultado concluyente, asimismo, las pérdidas de seguimiento en cada

grupo fueron cercanas a 20% (10).
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El otro estudio fue un disefio cuasi-experimental desarrollado por Fine et al; donde
reportaron una disminucién estadisticamente significativa de la tasa de embarazo con el
uso de AU (2,1% IC 95% 1,4 a 3,1%) comparado con la tasa de embarazo esperado (5,5%).
No encontraron diferencias entre las personas que usaron AU en las primeras 72 horas,
mas si, hubo reduccion en las que lo usaron desde las 72 a las 120 horas; sin embargo, el
tamafio de muestra requerido no permite realizar dicha inferencia y se generaria un sesgo

de selecciéon importante (15).

Las reacciones adversas reportadas con el uso del acetato de ulipristal son cefalea (17%),
sensibilidad en las mamas (16%), nauseas (14.9%) y dolor abdominal (12.8%). Mareo fue
reportado en una persona como efecto adverso serio. Cabe mencionar que levonorgestrel
también presentd efectos adversos en estos ensayos: cefalea (23%), dolor abdominal

(17.5%), fatiga (17.5%) y nausea (16.5%) (10, 12, 15)

En el presente afio, en Estados Unidos de América; el AU puede ser adquirido a US$77,
incluyendo una prescripcion on-line y el envié al dia siguiente; en el caso de levonorgestrel,
entre US$ 35 a US$ 60, dependiendo de la farmacia (15). En el Reino Unido, para octubre
del 2009, el costo del AU era de £ 16,95 y £ 5,37 para levonorgestrel (9). Se realizé un
analisis econémico pero con una muestra insuficiente y basado solamente en un ensayo

(11).

El AU es un AOE, modulador selectivo agonista/antagonista de la progesterona. Aunque no
existe un mecanismo unico de accion se ha establecido que para la AOE, el AU inhibe la
ovulacion y la fecundacion, similar al levonorgestrel (14). Sin embargo, al tener una
estructura similar al mifepristone - primer antagonista de los receptores de progesterona -
se esta discutiendo su potencial accién como abortivo, puesto que es altamente probable
que otros mecanismos de accién sean postconceptuales, por lo que podria prevenir la
implantacién o causar fallas en la implantaciéon del embrion fecundado; en ese sentido,
viene discutiéndose si en realidad se trata de un anticonceptivo o de un antigestacional

(17).
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Ademas, es preciso mencionar que en los ensayos clinicos llevados a cabo, los participantes
fueron evaluados previamente para descartar gestacidon, aquellas mujeres embarazadas
fueron excluidas de la investigacién (10,12, 15). Es funcién a ello, se recomienda que antes
de usar el AU debe de evaluarse la presencia de embarazo, lo cual tiene importantes

implicaciones si se esta considerando su uso a nivel programatico.

CONCLUSIONES

La evidencia cientifica existente muestra que existe una efectividad no inferior del AU
frente al levonogestrel como AOE, e incluso existen indicios - no concluyentes- que ésta
podria ser superior pasadas las 72 horas del coito sin proteccién y hasta las 120 horas del
mismo. La Unica evaluacién econémica encontrada no es adecuada para poder llegar a
conclusiones respecto al costo-efectividad del AU. No obstante, por tener una alta
probabilidad de poseer mecanismos de accion postconceptuales, actualmente, existe
controversia en lo referente a la potencial actividad de este medicamento como

antigestacional.

RECOMENDACIONES

El Acetato de Ulipristal se presenta como una alternativa de AOE interesante debido a su
alta efectividad y seguridad comparables a las del levonorgestrel. Sin embargo, se requiere
evidencia adicional sobre sus mecanismos de accion, de manera especial sobre su posible

actividad antigestacional antes de su potencial implementacion a nivel de salud publica.
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