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Resumen
El uso del mifepriston (RU486), en combinacién con analogos de las
prostaglandinas, en la induccion del aborto quimico requiere una
especifica reflexion en relacién a los principales aspectos
farmacologicos y toxicoldgicos. La actual dialéctica bioética y
biopolitica, a menudo ideologizada, impone ain mas un tratamiento
riguroso basado en evidencias cientificas, para aclarar sobre todo los
mecanismos de accion y de los eventos adversos. Estos ultimos a veces
también subvalorados o minimizados. Considerada la iniquidad del
aborto voluntario, el articulo se propone tambien el objetivo de aclarar
cdmo, a la luz de una reciente bibliografia, el recurso al RU486
representa un significativo riesgo para la salud de las mujeres. Una
particular atencion esta reservada a la aclaracion etiopatogenética de
las hemorragias y de las sepsis, en las cuales se han evidenciado
también distintos decesos. En el articulo estan presentes, ademas, los
mas actuales desarrollos de la investigacion con RU486 sea para el
tratamiento experimental de patologias —ginecoldgicas y no— como
para el uso de la molécula de la contracepcion hormonal y la
“contracepcion de emergencias”.
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RU486: FROM CHEMICAL ABORTION TO
EMERGENCY CONTRACEPTION

The use of mifepristone (RU486), in combination with prostaglandin
analogues, in chemical abortion requires a specific reflection on the
main aspects in pharmacology and toxicology.

The current debate in bioethics and bio-policies, often ideological,
imposes a more rigorous treatment based on scientific evidence,
especially clarification of the mechanisms of action and severe adverse
events. The latter is sometimes underestimated or minimized.
Considering the inequity of voluntary abortion, this article aims also to



clarify how, in the light of the most recent literature; the use of RU486
represents a significant risk to women’s health. Particular attention is
given to etiopathogenetic clarification of bleeding and sepsis, which
have also involved several deaths. The article reports the latest
developments in research with RU486, whether for experimental
treatment of pathologies —gynaecological and others— and for the use
of the hormonal contraception molecule and “emergency
contraception”.

Key words: RU486; misoprostol; chemical abortion.

1. Introduccion

Que exista desde siempre un fuerte vinculo entre contracepcion y
aborto es un hecho conocido y al menos tres son las pruebas:
cientifica, cultural y semantica.

La prueba cientifica. Esta inscrito en el “ADN” de los contraceptivos
hormonales que, donde fracase el efecto contraceptivo (bloqueo de la
ovulacion, modificacion del mucus cervical), entre en accién el
mecanismo abortivo (alteracion del desarrollo endometrial,
modificacion de la motilidad tubérica). Con la posibilidad de que,
modificando la relacion estro-progestinica, las modalidades de
suministraciony las dosis, se pueda reforzar un mecanismo de accion
respecto a otro sin que este ultimo venga eliminado. Esto representa,
sin embargo, una “garantia” de éxito parala realizacion del efecto que
busca: que una nueva vida no tenga inicio y que, si lo ha tenido, no
pueda continuar su desarrollo.

La prueba cultural. No es infrecuente que el recurso del aborto en
todas sus formas (antes y después del implante; con modalidad
quirurgica o “quimica”) sea laconsecuencia de una contracepcion
fracasada. La vida, que brot6 accidentalmente del encuentro entre un
hombre y una mujer, tiene dificultad en ser aceptada y hacerseparte de
un proyecto comun. Ciertamente, no todos los embarazos no
programadosresultan en un aborto, ni tampoco las razones de una
eleccidn abortiva son sélo los embarazos no programados. De hecho,
el control de los nacimientos es una de las causas mas frecuentes de
aborto.

La prueba semantica. Para indicar productos a accion también
antinidatoria, losanglosajones han inventado el término “interception”.
Traducido como “interceptivo”.Tal término tenia el papel de
evidenciar que el mecanismo de accion del producto utilizado no es
contraceptivo (o sea, de obstaculizar la fecundacion), sino abortivo (en
cuanto el objetivo es impedir el implante del embrion en el utero).



Dificultad de comprension y voluntad de falsear la comunicacion han
llevado a indicar los productos a accion también interceptiva como
“contracepcion de emergencia” (CE).Y si el término “contracepcion”
involucra y borra la accion abortiva, el término “emergencia” se limita
a indicar los tiempos de asuncion. También se subraya que “la
emergencia” no es un pasaje del todo neutro: en términos médicos,
representa también un tipo de “advertencia” para cuantos no
compartieran prescripcion ysuministracion. Definir como
“contraceptivo” un producto que actla después de la fecundacion
habria sido, entre otros, una contradiccion, la cual se ha obviado —
como es sabido- a través la redefinicion del concepto de embarazo.

Las pruebas —cientifica, cultural y semantica— ponen, empero, en
evidencia otro hecho: la unidireccionalidad del pasaje contracepcion
hacia aborto. La novedad, en base a investigaciones publicadas, es la
tentativa de fortalecer ain mas el vinculo entre contracepcién y aborto
dando vida a una inversién en la tendencia: del aborto a la
contracepcion. Es el caso del RU486, que puesto en obra para
finalidades contragestivas, o sea, para impedir la prosecucion del
embarazo después del implante, se viene hace tiempo experimentando
también como contraceptivo deemergencia. Se cierra, asi, un circulo:
aborto — contracepcion — aborto, al centro estd una vida humana,
rechazada a priori. Y en este punto poco importa codmo se concretiza el
rechazo.

El RU4862 (mifepriston) es una hormona esteroide sintética con
accionespecificamente antiprogestinica, antiglucocorticoide y
moderadamente antiandrégena®. Es comercializado® bajo forma de
comprimido, cada uno tiene 200miligramos de producto activo que se
queda estable a temperatura ambiente por3 afios®. En el &ambito
obstétrico-ginecoldgico el RU486 se utiliza en los siguientes casos:
induccidn de aborto en la fase precoz del embarazo, dilatacion de
lacérvix uterina antes de la interrupcion quirdrgica del embarazo,
preparacion dela cérvix uterina a la accion de las prostaglandinas (PG)
en los abortos inducidos en el segundo trimestre de embarazo,
induccion de trabajo de parto por expulsionde feto muerto en el tercer
trimestre de embarazo®. Las investigaciones estan en curso por cuanto
pertenece al uso del RU486 en la contracepcion estro-progestinica’ y
en la asi dicha CE®. El RU486 es experimentado en la terapia del Gtero
fibromatoso. Los resultados clinicos mas recientes, en trial controlados
randomizados, conllevan una reduccion de las dimensiones, de las
algias pélvicas yde la presion abdominal ejercitada por el Gtero
fibromatoso®. Desarrollando el RU486 accion antiglucorticoide, ha
sido considerado su uso en el sindrome de Cushing'®. No se descubren
significativos desarrollos para una entrada rutinariaen las pautas
terapéuticas!!. Recientemente ha sido presentado un estudio sobre el



eventual efecto protector del RU486 en el cancer de mama'?. El
RUA486 se ha experimentado en distintas patologias®3: endometriosis
pélvical®; tumores radio

2. Receptores de la progesterona, antagonistas y
moduladores selectivos

El RU486 actla sobre los receptores de la progesterona (P) y de los
glucocorticoides, con débil vinculo para los androgenos. También los
metabolitos del RU486se relacionan a los receptores de la PZ. Para
poder describir los efectos del RU486 llamamos aquellos inducidos
fisiologicamente por la P?*, Los efectos progesterona-dependientes son
mediados por la interaccidn con los receptores especificos (PRs:
progesterone receptors) de los cuales se conocen principalmente 2
formas: de tipo

A: (PR-A: progesterone receptor-A) y de tipo B (PR-B: progesterone
receptor-B)?°. Ha sido reproducido un tercer tipo definido PR-C (P-C:
progesterone receptor-C),que parece modular la actividad de los PR-A
y PR-B. Los PR-A y PR-B tienen conformacion distinta?®. La P ocupa
los propios receptores y activa la transcripcion génica?’. El RU486
antagoniza estos efectos ocupando los receptores sin estimularla
trascripcion y sin inducir sintesis proteica?® desarrollando, por tanto,
accion antagonista competitiva?®.

La P asegura el mantenimiento del embarazo relajando la musculatura
uterina,regulando el desarrollo de la mama, interviniendo sobre la
ovulacion y modulando elfuncionamiento del aparato reproductivo.
Los estrdgenos inducen la sintesis de lospropios receptores® y de
aquellos de la P31, mientras que la P modula la expresion de sus
receptores y de aquellos de los estrgenos®2. De este modo, estrogenos
y Pejercitan una accién trofica balanceada sobre la maduracion y
diferenciacion del endometrio, necesarias para el implante.

Los PR-A y PR-B estan presentes en el cuerpo lGteo, en el endometrio
y en el miometrio®. En la glandula mamaria el PR-B parece ser
mayormente implicado en los efectos inducidos por la P que estimula
los I6bulos y alvéolos®*. La expresion de los receptores para la P a
nivel uterino varia en relacion a las fases del ciclo menstrual: los PRs
alcanzan el maximo de la expresion en el endometrio en la tardiafase
folicular y al inicio de la fase luteal. Entre los efectos inducidos por los
PRs es importante recordar que la P inhibe la expresion de los
receptores especificos para la oxitocina, obstaculizando asi la accién
de estimulo para la contracciones uterinas®®. La P actia también sobre



los gametos induciendo la maduracion del oocito y favoreciendo la
reaccion acrosomial del espermatozoide®. En consideracion a la
elevada afinidad para los receptores de la P el RU486 antagoniza las
acciones®’.

Los antiprogestinicos pueden ser: antagonistas selectivos de los
receptores de la P y denominados Pas (Pure Progesterone Receptor
Antagonists), o farmacos agonistas-antagonistas y definidos SPRMs
(Selective Progesterone Receptor Modulators). EI RU486 actia como
antagonista selectivo de los receptores de la P28 con minima actividad
agonista®®. Después del RU486 han sido sintetizados otros Pas*’y
SPRMs con actividad mixta agonista/antagonista*’: el onapristone; el
CDB 2914 (Contraceptive Development Branch of NICHD); el Org
33628; el asoprisnil*?. EI RU486 y el onapristone son principalmente
Pas; el asoprisnil presenta sélo una parcial accién agonista para los
Pas*3. Otras moléculas, no esteroides,Pas y SPRMs han sido
sintetizadas pero no actualmente estudiadas en el &ambito clinico®.
Para el mecanismo de accion los Pas pueden ser divididos en 3 tipos:
“Tipo | Pas™*®; “Tipo 1l Pas (RU486)*; “Tipo 111 Pas”’. En el &mbito
clinico®® el potencial de uso de los Pas y de los SPRMs es distinto.
Podemos recordar que el RU486 y los otros Pas, suministrados a bajas
dosis, inhiben o retrasan la ovulacién y bloquean el pique del LH;
retrasan el desarrollo del endometrio a través de la accion
antiproliferativa, por la cual el endometrio no puede suportar el
implante del embridn. A dosis mas alta, el RU486 y los Pas bloquean
la maduracién de los foliculos e inducen la atresias folicular. Ademas,
los Pas causan peérdidas hematicas cuando son suministrados en la
tardia fase luteal de manera que obstaculizan el implante®®. EI RU486
actua también a nivel de tubas, de los gametos, sobre la maduracién de
los oocitos y sobre los mismos mecanismos de fertilizacion®. La
indicacion mayormente representada en literatura por el RU486 es la
induccidn delaborto en la fase precoz del embarazo (72-92 semana de
amenorrea)®l. El RU486 sensibiliza el miometrio a las contracciones
inducidas por las PG. La accion abortiva aumenta cuando es usada en
combinacion con las PG®?, en particular con el misoprostol®®. Para la
Planned Parenthood Federation of America, después de suministrarse
RUA486 y misoprostol en > 95.000 abortos voluntarios, se revela un
fracaso del método en el 3,5%°*.

3. Farmacodinamica



Consideramos los siguientes aspectos: a) efectos interceptivos y
contragestivos;b) efectos sobre la ovulacion; c) efectos sobre la
contractilidad uterina.

a) Efectos interceptivos y contragestivos. En experimentacion
sobreanimales el RU486 inhibe la decidualizacion del endometrio
(accidn interceptiva) e impide la continuacion del embarazo (accidn
interceptiva y contragestiva). En una investigacion sobre mujeres
voluntarias, bajo suministro de RU486 entre el dia LH+2 y LH+6, a la
biopsia endometrial resultaban: inhibicidn de la actividad secretoria de
las células glandulares, modificaciones en sentido degenerativo de las
células glandulares, cambio a cargo de las arteriolas espirales®.

b) Efectos sobre la ovulacion. En experimentacion sobre mujeres el
RUA486ha provocado caida de las concentraciones séricas de 17Beta
estradiol y regresion del foliculo dominante. De la misma forma por el
FSH (Follicle Stimulating Hormone) y el LH (Luteinizing Hormone)
se ha encontrado una disminucion de las concentraciones séricas®. En
otra investigacion® el RU486 ha sido suministrado del primer al 14°
dia del ciclo y se ha encontrado la inhibicion de la
foliculogénesis.Durante la fase folicular, suministrado antes del tope
del LH, el RU486 ha causado retraso en la formacion del tope del LH
y prolongamiento de la fase folicular (accionantigonadotropa del
RU486),

c) Efectos sobre la contractilidad uterina. El RU486 sensibiliza la
musculatura uterina al inducir contracciones de parte de las PG*. No es
correcta la administracion combinada RU486/PG para el aborto en fase
precoz. El RU486desempefia también una accidén antiglucocorticoide sea a
nivel central sea anivel periférico®. A nivel central inhibe el mecanismo de
feedback de control del cortisol del cual sigue un aumento del ACTH; a nivel
periférico suprime la vasoconstriccién cutdnea®. Los efectos
antiglucocorticoides permanecen duranteal menos 24 horas luego de su
administracion®?,

4. Farmacocinética

Después del RU486 por boca se averigua una inicial fase de
distribucion que dura 6-10 horas seguida por un plateau que dura 24
horas y mas®®. Después del suministro oral en Gnica dosis® el RU486
ha sido rapidamente absorbido con tope plasmatico a cerca de 90
minutos de su uso®®. EI RU486 se vincula a las proteinas plasmaticas,



en particular al alfa 1- glicoproteina &cida (AAG), en una medida de
94-99%, pero también la albimina tiene un papel de transporte®. La
cuota de RU486 que excede las capacidades de vinculo de la AAG es
mayormente susceptible a la difusion en los tejidos periféricos®’.
Después de la fase de distribucion, el 50% se elimina entre las 12 y las
72 horas (demetilacion e hidroxilacion)®, mediante oxidacion del
RUA486 en el higado®. Los mayores metabolitos identificados en el
hombre y farmacoldgicamente activos son RU486, RU42848, y
RU42698°, que contribuyen para los efectos propios del RU486"*.
Varias metodologias de dosificacion sehan empleado para la
determinacion sérica del RU486.

Después del suministro oral, el RU486 es rapidamente absorbido y
alcanza el tope de concentracion después de 1-2 h. Mediante una
dosificacion RIA y HPLC, elt maximo es semejante sea por suministo
de 200 mg o de 600 mg, asi la C méxima,para la saturacion del AAG,
no difiere significativamente por dosis variables entre 100 mg y 800
mg. En concentraciones inferiores a los 2.5 micromoles/L el 94-
99%del RU486 esta vinculado a la proteina de transporte AAG. El
RU486 en exceso en lasangre circulante, no vinculado a la AAG,
puede difundirse con mayor facilidad en lostejidos periféricos’?. La
excrecion de RU486 y de los metabolitos pasa principalmentecon las
heces (~92%), mientras que solo una pequefia fraccion (~9%) es
excretadapor el rifién. Los metabolitos demetilados e hidroxiladoss son
mas metabolizados yexcretados por la bilis. EI RU486 atraviesa la
barrera placentaria y la relacion de lasconcentraciones entre sangre
materna y fetal es de 9:173. No resultan efectos sobre la P, el 17 B
estradiol y el cortisol fetal’®. Es empleado con cautela si es
suministrado contemporaneamente con farmacos de restringido
intervalo terapéutico, incluidos algunos utilizados durante la anestesia
general.”

5. Toxicologia en los animales

La Roussel Uclaf condujo en los afios 1980 un estudio toxicoldgico
sobre los animales, del cual se deduce la seguridad de la molécula y la
posibilidad de uso también en el hombre. No se practicaron estudios
sobre la toxicidad a largo plazo y sobrela carcinogénesis’®. Estudios
sobre la embriotoxicidad, efectuados sobre roedoresen dosis
subabortivas no revelaron anomalias. Sin embargo, otras
investigaciones evidenciaron en los conejos malformaciones del
encéfalo después de suministrarlesbajas dosis de RU486 en
embarazo’’. Después de toma de RU486 en ratones neonatosno se han
revelado efectos adversos sobre la funcion reproductiva’®.



6. Eventos adversos

La Empresa Italiana del Farmaco’® ha llamado la atencién sobre el uso
del RU486, como evitar su aplicacion en mujeres afectadas por asma
grave, trastornos hemorragicos y en el curso de una terapia
anticoagulante; con sospecha de un embarazo extrauterino; en la
insuficiencia suprarrenal cronica; en la porfiria. Se desaconseja su
aplicacion a las fumadoras mayores de 35 afios, por el riesgo mayorde
eventos cardiovasculares. EI RU486 esta contraindicado en el
amamantamiento®. Los eventos adversos del RU486 pueden ser
clasificados en: a) para suministros a largo plazo; b) en la induccion
del aborto en fase precoz de embarazo; c) en la induccién del aborto en
fase avanzada de embarazo; d) en la contracepcion deemergencia.

a) Eventos adversos por suministo a largo plazo. En una
investigacion realizada con sujetos de sexo masculino que habian
usado RU486 fueron reveladaserupciones cutaneas®, mientras los
mismos fendmenos no fueron observados con posologias reducidas®?.
Informaciones mas detalladas sobre los eventos adversos han sido
sacadas de los tratamientos efectuados, en estudios pilotos, sobre
tumoresde mama®®, meningiomas®, endometriosis®® y leiomiomas
uterinos®. De estos trials han sido observados los siguientes efectos
colaterales: hipertransaminemia, sofoco(hot flushes), astenia, grave
cansancio, erupciones cutaneas, poliposis e hiperplasiaendometrial,
hipotiroidismo (viene aconsejado, en efecto, monitorear la funcion

b) Eventos adversos en la induccion del aborto en fase precoz
deembarazo. Sumunistrar el RU486 entre las primeras 7-9 semanas de
amenorrea representa la indicacion mayormente referida en la
literatura. Se debe recordar que las pautas para la induccion del aborto
en la fase precoz del embarazo contemplan el uso también de las PG.
Los eventos adversos, por tanto, pueden relacionarse con el RU486,
las PG o la combinacion de RU486 + PG. La mayoria de los eventos
adversos se analizé en un estudio®® realizado en 16.173 mujeres que
habian empleado la combinacion RU486 + PG (sulprostone)®. Los
eventos adversos implicaron el 8,5% de las mujeres: malestar (1,2%),
cansancio (1,1%), cefaleas (1%), rash cutaneo (0,2%), infecciones
vaginales (0,2%), fiebre (0,3%), endometritis (0,2%), salpingitis
(0,03%). Los autores atribuyeron los eventos adversos a la asociacion
de las PG con el RU486, més que al antiprogestinico. Confrontando
los resultados luego del suministro de s6lo RU486 con placebo, en
mujeres entre la 8%y la 13% semana de gestacion, nausea y vomito
estaban mayormente presentes después de RU486 (25,5% vs. 18%),
asi como dolores abdominales de leve y moderada intensidad (24,7%



vs. 13,9%)%. En relacion a las pérdidas hematicas, toda las mujeres
incluidas en los trials clinicos para la induccion del aborto en la fase
precoz del embarazo “refieren”®? haber adquirido experiencia acerca
de laentidad de las pérdidas hematicas que tienden a aumentar
levemente, antes de la toma de las PG, a formas moderadas o con
caracteres hemorragicos (10%) a cerca 4 horas después del uso o
aplicacién de PG con sucesiva intervencion quirdrgica de curettage
hemostatico (0,3-1,4%) y transfusiones (0,25%)%. Recientemente se
ha hipotetizado en cuanto a que el mecanismo patogenético en la base
de las hemorragias de RU486 estaria vinculado a su accion antagonista
sobre los receptores de los glucocorticoides®. Los glucocorticoides
reducen la sintesis de la isoforma endotelial de la nitroxido sintetasis
(eNOS), enzima usada para la formacion de nitréxido (NO). El
nitroxido es un potente agente vasodilatador que provoca la relajacion
de la musculatura uterina®, la inhibicion de la activacion®'y la adicion
de plaquetas®’. Por tanto, la hemorragia post-abortiva seria agravada
por el blogueode los receptores glucocorticoides inducido por el
RU486.

Otras temidas consecuencias adversas son las infecciones. Son
referidas en la literatura salpingitis, endometritis, vaginitis®.
Infecciones pélvicas han sidotambién recientemente referidas en la
literatura por el suministro combinado de RU486/PG, estas ultimas sea
por via oral sea por via vaginal®®. Una ulterior consideracion es aquella
inherente a los efectos teratdgenos!®. Después de varios afios no se
advierte, por motivos légicos, una literatura con respecto a lo que
pueda dar una respuesta satisfactoria'®. Se ha referido un caso de
sirenomelial® después de la aplicacion de RU486, aun si los mismos
autores piensan que la malformacion no se debe al antiprogestinico en
cuanto se desarrolla en una fase muy precoz del embarazo (en la 42
semana), mientras la toma del RU486 habia pasado en la 5% semana
Se ha sefialado recientemente un case report de sindrome de bandas
amnioticas después de RU486'%. Sin embargo, la Empresa Italiana
del Farmacosubraya que “maés all de la relevancia cientifica y clinica
de la discusion en mérito a la posible teratogenicidad del RU486,
respecto a la cual sin embargo se mantiene una atenta vigilancia, el
empleo de esta molécula en el aborto médico en asociacional
misoprostol, cuyo riesgo teratdgeno es sabido, rinde
indispensablemente una conducta clinica de follow up activo de las
mujeres sujetas a tal procedimiento y de los fracasos vinculados al

tratamiento®®,

103

La consideracion asumida por los ejecutores de la induccion quimica
del abortocon RU486 en la fase precoz del embarazo es la siguiente:
visto que la incidencia de los defectos en el nacimiento es de 2,5% por
afio en la poblacién normal, no es posible determinar si las



malformaciones evidenciadas después de induccion abortiva pueden
ser redirigidas a las pautas usadas o entran, en cambio, en la
normalestadistica general. Tales evidencias, sin embargo, tendrian que
inducir a una mayor sobre los eventos adversos sucesivos a la
aplicacién de RU486 y misoprostol segun la pauta aprobada por la
Food and Drug Administration (FDA) en el 2000: 600 mg de RU486
per os Yy, al 3*"dia, 400 microgramos de misoprostol por via oral en
mujeres embarazadas entre el 49° dia de amenorrea (72 semana). Los
eventos adversos registrados han sido: nausea (36-67%),diarrea (8-
23%), cefalea (13-32%), vértigo (12-37%), vomito (13-34%), fiebre(4-
37%). Los resultados han sido aun mas preocupantes, a la luz de un
reciente report'% sobre los eventos adversos después del uso de
RU486/misoprostol en la induccidon abortiva en la fase precoz del
embarazo. El objetivo del estudio ha sido poder determinar la
mortalidad, la morbilidad y los eventos llamados “Centinela”
correlativos al uso del RU486, asi como para poder evaluar la calidad
de la vigilancia del marketing por consideracion al registro de los
eventos adversos. El reportregistra 607 casos en los cuales se
presentan eventos adversos de grado severol®. Entre los eventos
adversos mas frecuentes se presentaron: hemorragias (n. 237) con un
deceso, transfusiones (n. 68), 168 casos definidos como serios;
infecciones (n. 66) con 7 shocks sépticos de los cuales 3 fatales, 4
tratamientos vitales y 43 tratamientos antibioticos por via inyectable.
Se practicaron 513 intervencionesquirurgicas, de las cuales 235 fueron
urgentes y 278 no urgentes: entre los casos urgentes, 17 intervenciones
por embarazo extrauterino, con ruptura de trompaen 11 casos. Se han
seflalado 5 muertes maternas: 2 por sepsis, 1 por embarazo
extrauterino, 1 por metrorragia y 1 por etiologia desconocida. El report
toma en consideracion también los embarazos que siguieron: se han
documentados 22 gestaciones con determinacion del outcome fetal
solo en 13. En el ambito de los 13 neonatos, 3 (23%) presentaban al
nacer malformaciones serias. Al misoprostol se asocian anomalias si es
usado en el primer trimestre del embarazo. En la literatura se registran
casos de defectos de los huesos frontales y temporales en mujeresque
habian usado misoprostol por via oral o vaginal y casos de anomalias
de los miembros, entre los cuales 4 también con diagnostico de
sindrome de Moebius*®,de mujeres que habian asumido misoprostol
por via oral 0 vaginal entre la 4%y la 122 semana de amenorrea'*!. Sin
embargo en el report de Gary et al. se han referido 3 casos de
anomalias fetales: sindrome de Moebius, defecto del tubo neural,
oligomonodaptilia-dismorfismo facial-meningoencefalocele!!?,

Pero la alarma ciertamente justificada se refiere a los decesos por
choqueséptico. Respecto a esto, es significativo el rapido sucederse de
comunicaciones difundidas por la FDA en un tiempo extremadamente
breve!'3: 9 de julio de 2005'!*;4 de noviembre de 2005*'°; 17 de marzo



de 20061%; 10 de abril de 2006*'"; 29 de agosto de 200718, En el 2005
la FDA sefiala 4 casos de muerte por sepsis despues de toma de
RU486, entre septiembre de 2003 y junio de 2005°. Otra sefial de
deceso por choque séptico es referida en Canada siempre en el 2005%,
En el 2006 otras 2 notificaciones de decesos después de aborto
quimico con RU486, de las cuales una claramente atribuible al RU486.
Recientemente ha sido publicado un caso ulterior de muerte por
hemorragia de RU486'2, En el dltimo report de la FDA se han
clasificado 6 decesos por sepsis a partir del 2000: 5 atribuibles al C.
sordellii y uno al Clostridium perfringens*??,

Antes de analizar las mas recientes investigaciones sobre el asunto es
oportunorecordar esquematicamente las pautas en uso'?, en cuanto
también al analisis de las varias posologias del RU486 y del
misoprostol*?*, asi como de las modalidades de suministro (via oral o
via vaginal)!? se puede tener ulterior ayuda para la evaluacion
etiopatogénica de los decesos de C. sordellii referidos en la literatura.
Segun el Committee for Medicinal Products for Human Use del
EMEA (European Medicines Agency) en los embarazos hasta el 63°
dia el suministro de RU486 con sucesiva aplicacion de las PG por via
vaginal (gemeprost) conlleva efectos abortivos sobrepuestos. En
cambio, por embarazos entre el 49° dia, la aplicacion de RU486 y
misoprostol por via oral no puede excluir la continuacion del
embarazo.

Se recuerdan, luego, los riesgos de infecciones fatales cuando, después
de RU486 se aplica a nivel vaginal el misoprostol*?®,

En base a los report de la FDA, las causas desconocidas de deceso son
atribuibles a embarazos extrauterinos e infecciones de C. sordellii?’.
Se han excluido posibles contaminaciones de C. sordellii de
confeccion, sospechadas en cuanto los primeros decesos habian
ocurrido todos en California y en un breve periodo (desde septiembre
2003 hasta junio 2005). Se ha hipotizado sobre mecanismos
etiopatogénicos por los decesos de C. sordellii. Un primer estudio*?® ha
analizado con detalle los 4 decesos asociados a infeccion de C.
sordellii antes de los 7 dias de la induccion del aborto en fase precoz
de embarazo. Los aspectos clinicos y los cuadros patoldgicos
revelados resultan semejantes a los otros 10 casos deinfeccion de C.
sordellii de las vias genitales, referidos en la literatura'?®,
caracterizados principalmente por ausencia de fiebre, leucocitosis,
hemoconcentracion, taquicardia, hipotension y evidente edema de los
tejidos, con decurso muy rapido y deceso. Es significativo lo referido
en el articulo de Green et al.*3: “Los aspectos particularmente
preocupantes que han caracterizado estos eventos (mujeres jovenesy
de buena salud, pauta abortiva cumplida aparentemente con éxito,



sintomas asociados a la insurgencia de las infecciones poco
significativos: ausencia de fiebre y presencia de calambre, comunes
después de este tipo de pautas abortivas, muerte acaecida en tiempos
rapidos) deben necesariamente alertar a los clinicos respecto a la
insurgencia de un cuadro potencialmente letal” !,

Algunos autores™®? piensan que el uso del RU486 reduce las defensas
delorganismo predisponiéndolo a la infeccion letal. La motivacion
seria referible a lapotente accion de competencia inhibitoria,
desarrollada por el RU486, en referenciaa los receptores
glicocorticoides. EI RU486 bloquea las respuestas hormonales al estrés
y aumenta los efectos también letales. Se pensaria en un estado de
reducida defensa inmunitaria. Cofactor en la base de la infeccién
podria ser también el tejidonecrético al interior del Gtero. Se hipotetiza
el siguiente mecanismo: el bloqueo de receptores para la P conlleva la
necrosis del embrion y de la decidua®®3. La presencia de tejido
necrotico en el Utero representa un substrato anaerébico ideal para el
desarrollo y la multiplicacion del C. sordellii. Otra posible causa de
muerte se deberia al suministro de misoprostol por via vaginal, en
condiciones de frustradaesterilidad y con dilatacion del canal cervical
que predispondria a las mujeres a lasinfecciones de C. sordellii**. Una
ulterior consideracion es que el riesgo de aborto incompleto es mas
elevado en las mujeres que usan bajas dosis de RU486 y sin PG, por lo
cual E. Baulieu recomienda el uso sistematico de 600 mg de RU486
seguidopor el misoprostol per os entre el 49°dia de embarazo o por via
vaginal hasta el 63° dia, y siempre con cobertura antibiética’®®. En otro
estudio se estd conforme con el suministro profilactico de los
antibidticos'®. Sin embargo, se expresan también las perplejidades en
mérito al uso profilactico de los antibidticos en cuanto no habria
evidencias directas para la prevencion de la infeccion de C.
sordellii*¥’. Se han usado otras pautas para la induccion del aborto en
el primer trimestre de embarazo®, pero sobre su eficacia y seguridad
nada se ha establecido todavia por la FDA.

La evidencia de decesos después de un aborto quimico ha puesto el
interrogativoacerca de la seguridad del RU486 respeto al aborto
quirdrgico'®. Confrontando el riesgo de mortalidad entre aborto
quimico y aborto quirdrgico, en la misma fase de embarazo, se deduce
que el riesgo de mortalidad por aborto quimico (1/100.000) es cerca de
10 veces superior respecto al riesgo de mortalidad por aborto
quirdrgico (0,1/100.000)#°. Una reciente review no ha revelado casos
de choque séptico atribuible al C. sordellii después de un aborto
quirdrgico'.,

c) Eventos adversos en la induccion del aborto en fase avanzada de
embarazo. La interrupcion del embarazo, llamada “aborto



terapéutico”, se realizaen el segundo trimestre de embarazo con
metodos quirdrgicos (dilatacion de lacérvix uterina y vaciamiento) o
con metodicas quimicas (suministracion de PG). El uso del RU486
seria incentivado en la induccién del aborto en la fase tardia del
embarazo en cuanto reduciria el tiempo necesario entre aplicacion de
PG yparto abortivo, que normalmente se verifica después de 36-48
horas!*2. Es del caso mencionar también el riesgo de ruptura del Gtero
en las mujeres con precedentede cesarea®®,

d) Eventos adversos en la contracepcion de emergencia (CE). El
suministro de RU486 en la asi llamada CE se sirve en posologias
bastante distintas que varian en las diversas experimentaciones
efectuadas (10-600 mg). Los efectos estanmas 0 menos sobrepuestos
con la CE a base de sélo estrogenos en altas dosis 0 con
progestinicos!*. Nausea, vomito, dolor de mama, representan los
principales efectoscolaterales, en los cuales se asocia, en el 13% de los
casos, retraso en la aparicion del flujo menstrual*. También en lo que
respecta a las experimentaciones en la CE,se recomienda no usar el
RU486 en mujeres con déficit cronico suprarrenalico'#®,asi como en
los casos de insuficiencia renal, insuficiencia hepéatica y malnutricion.
Las razones son atribuibles a la metabolizacion hepatica de la
molécula y excrecioncon las heces. En la insuficiencia renal severa se
podria verificar una acumulacion de RU486. En la malnutricion se
aconseja asumir una cantidad menor*#’,

Citas

! La traduccion del italiano ha sido hecha por el Dr. P. Pietro
Magliozzi, Profesor del Programa de Estudios Médicos Humanisticos
de la Facultad de Medicina de la PontificiaUniversidad Catdlica de
Chile.
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% La denominacion quimica es 11R-p-(Dimethylamino)phenyl-173-
hydroxy-17a-propynyl4,9-estradiene-3-one. La férmula empirica es
C29H3sNO> . Derivado 19-norsteroideo, con peso molecular de 429.6,
la molécula se caracteriza por la presencia en C11  de cadenas que le
atribuye las propiedades antagonistas hacia la progesterona y los



glucocorticoides. Es insoluble en agua y, cuando se suministra por via
oral, se disuelve rapidamente en los jugos gastricos.

*El RU486 es comercializado con el nombre de Mifegyne® en
Austria, Bélgica, China, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania,
Gran Bretafia, Grecia, Israel, Luxemburgo, Noruega, Nueva Zelanda,
Holanda, Rusia, Espafia, Sudéafrica, Suecia, Suiza. En Gran Bretafia
también comoMT Pill® y en Rusia Pencroftonum®. En India
Mifegest® y en Estados Unidos Mifeprex®.
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