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¢ QUE ES LA RU-4867

Es un farmaco disenado
para producir abortos
tempranos, generalmente
hasta los 50 dias después
de la ultima regla




. POR QUE SE

LLAMA
RU-4867




;. COMO ACTUA?

La RU-486 tiene accion
antiprogesteronay
antiglucocorticoide, por lo que

actiua fundamentalmente
Impidiendo que la progesterona
desarrolle sus normales
funciones fisioldgicas




. COMO ACTUA LA

PROGESTERONA?




Facilita la
relajacion
del musculo
uterino

PROGESTERONA

Estimula la
actividad
secretora del
endometrio

Favorece la sintesis
y almacenamiento

de glucogeno en las

C

elulas endometriales




. COMO ACTUA LA
PROGESTERONA?

Todas las acciones de la
progesterona van

encaminadas a favorecer la
iImplantacion del blastocisto y
posteriormente a consolidarla




ACCIONES DE LA RU-486

Antes de la implantacion del embrion impide que el
endometrio experimente los cambios necesarios
para acoger al embrion

Administrada después de su implantacion, bloqu ea
la actividad secretora del endometrio e inicia la erosion
endometrial, lo que induce al desprendimiento
del embridn de la pared del Utero

Ademas, al no poder la progesterona desarroll ar su
normal actividad bioldgica, aumenta la contractilid ad
del musculo uterino y facilita el reblandecimiento y

dilatacion del cervix, todo lo cual favorece laex  pulsion

del embrion

N Engl J Med 329; 404-42, 1993




DESARROLLO HISTORICO DE LA RU-486

A finales de 1979, Edouard Sakiz, Presidente
del Consejo de Supervision de Roussel-Uclaf,
elaboro un proyecto de investigacion para el
desarrollo de antagonistas de los glucocorticoides

En él participaron los doctores Teutsch y Philibert y dos
asesores externos a la firma francesa: Sir Derek HR
Barton, premio Nobel de Quimica en 1969 y el doctor
Etienne-Emile Baulieu. En 1980 se habian sintetizad o
tres nuevas moléculas, una de ellas erala RU-4 86




DESARROLLO HISTORICO DE LA RU-486

En ese momento, uno de los
Investigadores, Daniel Philibert,
evidencio que el nuevo farmaco era un

potente antagonista de la progesterona

Asi nacio la RU-486 como farmaco
abortivo




ENSAYOS CLINICOS
PRELIMINARES

En octubre de 1981, el Dr. Baulieu sugirié a Walter
Herrmahn, del Hospital Clinico de Ginebra, que
Inciase su utilizacion en mujeres. Se experimento

en 11 mujeres de las que 9 abortaron

En 1985 se llevaron a cabo los primeros
estudios a mayor escala, combinando su accion
con la de una prostaglandina

N Engl J Med 315; 1565 -1570, 1986




ENSAYOS CLINICOS
PRELIMINARES

En 1986, Mark Bygdeman, del Instituto
Karolinska de Estocolmo, inicié nuevos
ensayos clinicos en Francia, Gran

Bretana, Suecia y China, asi mismo en
combinacion con prostaglandinas

Con la asociacion de la prostaglandina la
eficacia abortiva fue aproximadamente

del 95 %




¢ QUE SON LAS PROSTAGLANDINAS?

Son compuestos quimicos, con diversas
acciones bioldgicas, entre las que destaca
el estimular las contracciones de los
musculos lisos uterinos. Por ello, favorecen
el desprendimiento del embridon de la pared
del Utero y su posterior expulsion




ENSAYOS CLINICOS
PRELIMINARES

Posteriormente, la RU-486 ha sido utilizada
conjuntamente con otra prostaglandina, el
misoprostol

Es éste un farmaco que hace unos afos se
utilizaba exclusivamente como antiulceroso,
bajo el nombre comercial de Cytotec. Entre sus
efectos secundarios estaba el producir abortos
Su utilizacion como antiulceroso esta aprobada
en mas de 70 paises, pero no asi su utilizacion

como abortivo




OTROS ENSAYOS CLINICOS

Resultados
asoclando una
prostaglandina




OTROS ENSAYOS CLINICOS

El primer estudio a gran escala incluia 2105
mujeres. Se administraron 600 mg de
mifepristona y una prostaglandina. La eficacia
abortiva fue del 96%

N Engl J Med 322; 645-648, 1990

En 1993 se realizaron nuevas experiencias
combinando |la mifepristona con el misoprostol,
obteniendose también una eficacia del 96%

N Engl J Med 328; 1509-1513, 1993




OTROS ENSAYOS CLINICOS

A estos trabajos siguieron otros que confirmaron
la eficacia abortiva de la mifepristona

N Engl J Med 332; 983-987, 1995

En 1998 se realiza el primer gran estudio en
Estados Unidos, que incluyo 2121 mujeres,
lograndose una eficacia abortiva del 90%

N Engl J Med 338; 1241-1247, 1998




DOSIS Y PAUTAS DE
ADMINISTRACION

Actualmente se administran 600 mg de
mifepristona y 48 horas despues 400 pg de
misoprostol

Después de la administracion del
misoprostol se mantiene a la mujer en
observacion 4 horas en el propio hospital




DOSIS Y PAUTAS DE
ADMINISTRACION

Si no aborta se envia a casa para que aborte. Sino lo
consigue 48 horas después debe regresar al hospital
para comprobar si se ha producido el aborto de
forma completa

A los 15 dias tiene que volver de nuevo al
hospital, para evaluar si no han quedado restos
placentarios intrauterinos

En caso de que el aborto no sea completo es
preceptivo realizar un aborto quirargico




OTRAS DOSIS Y PAUTAS DE
ADMINISTRACION

Recientemente tambiéen se estan utilizando 200 mg de

mifepristona seguida a las 36 a 48 horas por ingerir 800 ug
de misoprostol

Contraception 78; 52-60, 2008

Ademas de la anterior pauta también se han utilizad o otras

dosis de mifepristona y misoprostol, éste ultimo
generalmente por via vaginal

Lancet 369; 1938-1946, 2007
Contraception 76; 456-460, 2007
Contraception 76; 383-388, 2007
Obstet Gynecol 110; 1304-1310, 2007
Clin Nurses 17; 1411-1418, 2008
Contraception 78; 52-60, 2008
Reprod Health Matt 16; 162-172, 2008




ADMINISTRACION DE
MISOPROSTOL SOLO

En algunos paises, especialmente latinoamericanos,
ha utilizado también como abortivo el misoprostol s6
a diferentes dosis y por diferentes vias de
administracion

Stud Fam Plam 24; 319-323,1994
Obstet Gynecol 90; 735-738, 1997

Tambiéen el grupo espanol de Luis Carbonell, de la C linica
Mediterranea de la Comunidad Valenciana, ha realiza do
experiencias similares en Brasil y Cuba

Contraception 70; 55-60, 2004




EFICACIA

Al comentar anteriormente los ensayos clinicos
realizados se indicaba que la eficacia abortiva de la
mifepristona oscilaba alrededor del 90% al 95%

En una amplia revision se recogen datos de la efica  cia

de la RU-486 en seis estudios diferentes siendo ést a
de: 86,2%; 90,4%; 94,6%; 89,9%; 79,5% y 90, 4%

Am J Obstet Gynecol, 191; 1928-1933, 2004

Posteriormente otros trabajos refieren una eficacia
similar: 93% y 95,1%

Contraception 71; 447-450, 2005
Obstet Gynecol 109; 885-894, 2007




EFICACIA

Pero la eficacia se va reduciendo cuanto
mas se tarda en ingerir la pildora
despues de la ultima regla. Asi el indice
de fallos es del 19,7% si se ingiere a los
49 dias y de 23 % si se ingiere entre 57 y

63 dias

Annals of Pharmacotheraphy 40; 784-785, 2006




EFICACIA

La combinacion de mifepristona y
misoprostol tiene una eficacia abortiva
gue oscila entre el 85% vy el 95% o
expresado de otra forma un indice de
fallos entre el 5% y el 15%




COMERCIALIZACION DE LA
RU-486

En 1987 se autorizo por primera vez el uso de
la RU-486 en China

En 1988 se autoriza en Francia su utilizacion
hospitalaria

En 1989 en Alemania, aunque posteriormente
fue desautorizado su uso

En 1991 en el Reino Unido
En 1992 en Suecia




COMERCIALIZACION DE LA
RU-486

En 1999 el Parlamento Europeo instd a ocho
nuevos paises de la Comunidad a que
legalizaran la RU-486, por lo que en ese

momento eran 11 estados en los que su
utilizacion estaba autorizada o en vias de
autorizacion

Actualmente se puede usar en 14 paises de la
Comunidad Europea

BMC Health Services Research 8; 150, 2008




COMERCIALIZACION EN
ESTADOS UNIDOS

El primer intento de legalizacion de la

RU-486 se realizd en 1989. Pero la FDA
no autorizo su importacion

El segundo intento se llevo a cabo en
1992, pero fue rechazado por el Tribunal
Supremo

En 1993 lo intentd el presidente Clinton,
pero tampoco lo consiguio




COMERCIALIZACION EN
ESTADOS UNIDOS

En 1994 el Population Council, que poseia los
derechos de distribucion, intentd cederlos a
alguna compaiiia comercial, pero no encontré
ninguna dispuesta a llevar a cabo dicha

distribucion
En 1996 de nuevo el Population Council vuelve
a solicitar su aprobacion a la FDA, pero ésta
no la autorizo hasta septiembre de 2000




COMERCIALIZACION EN
ESPANA

En octubre de 1990 se eleva una propuesta al
Congreso solicitando la legalizacion de la

RU-486, que fue denegada

En noviembre de 1997 se vuelve a proponer,
pero tampoco fue aceptada

Su distribucidon hospitalaria se aprobo el 7 de
febrero de 2000




COMERCIALIZACION DE LA
RU-486

En la actualidad su distribucidon esta
autorizada en 30 paises

Lancet 369; 1938, 2007
Lo que significa que su uso no esta
legalizado en la gran mayoria del

mundo

Br J Obstet Gynecol 115; 1171-1178, 2008




EFECTOS SECUNDARIOS

Contrariamente a lo que sus fabricantes
esperaban, los efectos secundarios de la
RU-486 son frecuentes y objetivos,
destacando: hemorragias vaginales,
dolor abdominal, nduseas, vomitos y

fatiga

Reprod Health Matt 16, 162-172, 2008




EFECTOS SECUNDARIOS

El principal efecto secundario son las
hemorragias vaginales

N Engl J Med 342; 946-956, 2000

En algunos casos llegan a requerir
transfusiones sanguineas

J Obstet Gynecol 28; 315-316, 2008




EFECTOS SECUNDARIOS

En cuanto al mecanismo por el cual se
producen las hemorragias vaginales se
ha sugerido que al bloguear la

mifepristona los receptores de los
glucocorticoides estimula la
generacion de acido nitrico, que por su
efecto vasodilatador favorece las

hemorragias
Annals of Pharmacotheraphy 41; 2002-2007, 2007




EFECTOS SECUNDARIOS DE LA RU-486
REGISTRADOS POR LA FDA

Entre septiembre de 2000 y septiembre de 2004 se
notificaron 607 accidentes secundarios.
237 hemorragias
® 1 con fallecimiento de la paciente
® 42 con riesgo de muerte
® 168 graves
e 68 que requirieron transmision sanguinea
66 infecciones
7 casos de shock séptico
® 3 con fallecimiento
® 4 casos graves potencialmente fatales

513 pacientes requirieron una intervencion quirargi ca secundaria
posterior

e 235 de urgencia
® 278 no urgente

Annals of Pharmacopherapy; 191-197, 2005




EFECTOS SECUNDARIOS. NECESIDAD DE
UNA INTERVENCION QUIRURGICA
POSTERIOR

Se puede considerar como un efecto
secundario negativo la necesidad de tener
gue realizar un aborto quirdrgico al fallar el

aborto quimico

Esta posibilidad oscila entre el 1% y el 10% de
los casos

Esta segunda intervencion quirurgica
secundariamente puede incrementar el riesgo
de esterilidad permanente

Annals of Pharmacotherapy 40; 784, 2006




COMPARACION ENTRE LOS EFECTOS
SECUNDARIOS DEL ABORTO QUIRURGICO Y
QUIMICO

Table 1. Comparison of prevalence of complications with medical induction and
D&E in a 2002 US study (adapted)®

Complication? D&E Medical induction® p-value
(n=139) (n=158)

Any complication 5+36 45 + 28.5 <.001
Failed initial method® 0 11 +7.0 <.01

Haemorrhage with transfusion® 1+0.7 1+0.6 Nsd

Infection with intravenous antibiotics® 0 2+1.3 NS
Retained products of conception® 1+0.7 33 +20.9

Cervical laceration with repair© 3x£22 2+£13 NS
Organ damage® 0 2+1.3 NS
Hospital readmission® 1+0.7 1+0.6 NS

a Values are given as mean + SD. All analyses, other than those noted, were by chi-square for difference
of proportions.

b 125 cases were with misoprostol alone; the remainder used other older medical methods. None used
the mifepristone—-misoprostol regimen.
Fisher exact test used.
NS=Not significant.
Required dilatation and curettage (D&C) for medical abortions or re-operation for surgical abortions.

Repr Health Matt 16;Suplemento 31, 173-182, 2008




COMPARACION ENTRE LAS
COMPLICACIONES SECUNDARIAS AL
ABORTO QUIRURGICO Y AL QUIMICO

Reprod Health Matt 16;Suplemento 31, 173-182, 2008




OGENICOS DE LA RU-486

El Prof Roger Henrion, Jefe de la Maternidad del
Hospital Port-Royal de Paris y Director de la
Comision Ministerial de Sanidad que valoraba los
efectos de la RU-486, refiere que en Francia se ha
producido un caso de nino nacido con
deformaciones fisicas después de recibir
la madre la RU-486

Nature 335: 486, 1988




EFECTOS TERATOGENICOS DE
LA RU-486

Sin embargo, posteriormente al caso
anteriormente descrito no se han

referido mas en los que se pueda
asoclar el uso de la RU-486 con efectos

teratogenicos en los fetos o en los

recién nacidos, si el efecto abortivo

ha fallado y progresado el embarazo




EFECTOS TERATOGENICOS
DE LA RU-486

Jost A ha confirmado en
conejos deformidades O0seas

Cr Acad Ser lll: 303: 281-284, 1986




EFECTOS TERATOGENICOS
DEL

MISOPROSTOL




EFECTOS TERATOGENICOS
DEL MISOPROSTOL

El misoprostol puede producir

malformaciones en ninos nacidos
cuando el aborto ha fallado y el
embarazo prosigue




EFECTOS TERATOGENICOS DEL
MISOPROSTOL
Se describen malformaciones congénitas en 5

ninos nacidos de mujeres que habian ingerido
misoprostol

Estos ninos presentaban una
iInusual malformacidon congénita
de los huesos de la zona
frontal

Lancet 338; 56, 1991




EFECTOS TERATOGENICOS DEL
MISOPROSTOL

Mas recientemente se han descrito

malformaciones congénitas en 17 nifios
de entre 42 nacidos de madres gque

habian ingerido misoprostol, las cuales
presentaban malformaciones
congenitas especialmente en

las extremidades




EFECTOS TERATOGENICOS DEL

MISOPROSTOL

Lancet 351: 1624, 1998




EFECTOS TERATOGENICOS DEL
MISOPROSTOL

En dos estudios franceses en los que se
Incluyen 2480 mujeres se detectaron 21
embarazos en otras tantas que habian
tomado RU-486 y misoprostol

3 de los 21 ninos nacidos (14,3 %)
presentaban malformaciones congenitas

Lancet 348: 256, 1996




EFECTOS TERATOGENICOS
DEL MISOPROSTOL

En otro estudio se describen 13 casos de
NniNos nacidos tras un aborto fallido

iInducido con misoprostol. Tres de ellos
(23%) mostraban graves malformaciones
fisicas

Annals of Pharmacotherapy 40; 191-197, 2005




EFECTOS TERATOGENICOS DEL
MISOPROSTOL

Recientemente se ha descrito otro nino
nacido con sindrome de Mobius en un

aborto fallido inducido con mifepristona
mas misoprostol

Annals of Pharmacotherapy 42; 888-892, 2008




EFECTOS SECUNDARIOS DE
OTRAS PROSTAGLANDINAS

En 71 casos en los que se utilizo la

RU-486 asociada a gemeprost, una
prostanglandina, nacieron ocho ninos con
malformaciones congeénitas (11,2%)

Lancet 352; 323,1998




NECESIDAD DE INFORMAR A LA MUJER
DE LOS EFECTOS TERATOGENICOS

En los folletos que en Francia se incluyen en
el envase de la RU-486 es preceptivo referir que
“la presente conoce las limitaciones
del método, y en particular el riesgo potencial
de embriotoxicidad si el embarazo continua
después de haber tomado la RU-486 sequida
de una prostaglandina”

Nature 338: 110, 1989




MORTALIDAD DEBIDO AL USO DE
LA RU-486

En Estados Unidos han fallecido 5 mujeres como
consecuencia de abortos inducidos utilizando la
mifepristona

Morb Mort WKly Rep 52; 74, 2005

A estas 5 se une otra fallecida en 2004

Life News.com 17-3-2004

Por lo que, en total son 6 las mujeres fallecidas e n ese
pais por el uso de la mifepristona

N Engl J Med 353; 2352, 2005
Br Med J 332;684, 2006




MORTALIDAD DEBIDO AL USO DE
LA RU-486

Asi mismo se ha descrito el fallecimiento
de 2 mujeres en Inglaterra

The Telegraph, 18- 1-2004

Y 1 en Suecia

Swedish National Board of Health and Welfare




CONTRAINDICACIONES

EMBARAZOS NO CONFIRMADOS

SOSPECHA DE EMBARAZO EXTRA-UTERINO

SI HAN TRANSCURRIDO MAS DE 50 DIAS DESPUES DE LA UL TIMA REGLA
S| EXISTEN CONTRAINDICACIONES PARA LAS PROSTAGLANDI NAS

S| EXISTE:

INSUFICIENCIA RENAL

PROBLEMAS DE COAGULACION

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL

INSUFICIENCIA HEPATICA

DIABETES INSULINO-DEPENDIENTE

TRATAMIENTO CON CORTICOIDES PROLONGADOS
ANTECEDENTES CARDIOVASCULARES

EN LAS GRANDES FUMADORAS

S| LA PACIENTE TIENE MAS DE 35 ANOS

TOMADO DEL FOLLETO DISTRIBUIDO A LAS USUARIAS FRANCE SAS




UTILIZACION DE LA RU-486
EN ESPANA

En Espaina, segun los datos del Ministerio de Sanida dy
Consumo , en 2001, al afno de haberse aprobado la
distribucion de la RU-486, se vendieron 1976 envase sy se
contabilizaron 1201 abortos, lo que suponiaun 2,82 % de
los abortos habidos ese ano. Las cifras aumentaron hasta
2005, gue se expendieron 4660 envases, un 5,08% del total
de abortos, pero en 2006 esta cifra disminuye a 409 9, un
4,03% de los abortos realizados

Un dato que merece ser considerado es que la utiliz  acion
de la RU-486 por parte de mujeres menores de 19 aio s
oscilo entre un 12,5% en 2001 y un 13,85% en 2006

lgualmente parece de interés establecer que en 2006 el
90,11% del uso de la RU-486 fue extrahospitalaria




UTILIZACION DE LA RU-486 EN LA
COMUNIDAD VALENCIANA

La Comunidad Valenciana esta a la cabezaenelusod ela
pildora RU-486 para la interrupcion del embarazo. D e los 4099
abortos que se realizaron con este método entodoe | pais en

2006, 1326 se practicaron en la Comunidad, muy por  encima de
las 693 interrupciones voluntarias del Pais Vasco y las 612 de la

Comunidad de Madrid

Galicia y Asturias presentan un balance muy similar con 368y
306 abortos, respectivamente

En el caso opuesto estan Canarias y Baleares, conn  ueve y ocho
interrupciones del embarazo con esta técnica, son|  as
comunidades donde menos se prescribe la RU-486




UTILIZACION DE LA RU-486 EN LA

COMUNIDAD VALENCIANA

En 2006 se produjeron 1326 abortos; en 2005, 1628
y en 2004, 1530

Asi pues, la Comunidad Valenciana es la
comunidad en la que mas se emplea este
procedimiento. De hecho una de cada cuatro
Interrupciones del embarazo practicadas con la
pildora RU-486 en Espafia se realiza en esta
Comunidad

El Mundo, 14-VI-2008




OBJECION DE CONCIENCIA DE
LOS SANITARIOS ANTE LA
UTILIZACION DE LA RU-486

En Espana la ley es clara a la hora de
salvaguardar la objecion de conciencia de los
profesionales sanitarios

Al amparo de nuestra Constitucion y del articulo
27 del Cédigo de Etica y Deontologia Médica la
Audiencia Nacional en sentencia del 9 de
febrero de 1998 eximio a los medicos de realizar
practicas terapéuticas contrarias a su
conciencia, por lo que indudablemente pueden

negarse a recetar RU-486




VENTAJAS E INCONVENIENTES DEL USO
DE LA RU-486 CON RESPECTO AL
ABORTO QUIRURGICO

El aborto inducido con mifepristona se asocia a:

* Porcentajes mas elevados de hemorragias,
nauseas, vomitos y dolor abdominal, que el
quirdrgico

* Presenta efectos teratogénicos en caso de gue
el embarazo prosiga

* Requiere mas visitas hospitalarias




VENTAJAS E INCONVENIENTES DEL USO
DE LA RU-486 CON RESPECTO AL

ABORTO QUIRURGICO
Incrementa la angustia de la mujer al

tener que afrontar el aborto sola en su
domicilio

Todo ello, sugiere gue el uso de la RU-486
asociada al misoprostol no aporta
ventajas medicas, sociales, ni personales
a la mujer con respecto al aborto
quirdrgico

Annals of Pharmacotherapy 46; 784-785, 2006




La RU-486 como
meétodo de

planificacion familiar




LA RU-486 COMO METODO DE
PLANIFICACION FAMILIAR

La utilizacion de la RU-486 como método
de planificacion familiar no ha
prosperado, fundamentalmente debido a

Sus objetivos efectos secundarios y a los
posibles efectos teratogenicos que puede
sufrir el nino en caso gque el embarazo

prosiga




LA RU-486 COMO METODO DE
PLANIFICACION FAMILIAR

Aunqgue recientemente se ha sugerido
el uso de la RU-486 como método
contraceptivo si se utiliza a dosis de 5
mg diarios, pues en ese caso impide la
Implantacion del blastocisto en el Utero

Human Reproduction 22; 2428, 2007




JUICIO ETICO

Como producto abortivo que es el
uso de la RU-486, sola o0 asociada
al misoprostol o a otra
prostaglandina merece idéntico
juicio negativo gue el aborto
quiruargico




ABORTOS SOBRE LAS OLAS




