La antiprogesterona RU 486

Durante los altimos afios se ha estado sometiende a pruebas
clinicas le antiprogesterona RU 486 (Mifepristone) y muy pronto
se empezard com la practica clinica. Por consiguiente,
consideramos que ha llegado el momento de publicar dos
articulos, uno sobre su uso clinico v otro sobre sus consecuencias
legales. La [PPF desea dejar claramente establecido que al
publicar estos articulos no estd recomendando que se use este
preparado; sélo sugiere el wso de anticonceptivos y otros
preparados similares v dispositivos que estan aprobados por el
Grupo Internacional para Asesoramiento Médico después de
estudiar cuidadosamente los muchos datos concernientes a la
substancia en cuestion. No obstante, el Boletin Médico de IPPF
trata de ayudar a sus lectores déndoles informacién al dia sobre
todos los productos nuevos que aparecen en el campe de la
anticoncepcion y temas afines tal como se van Hegando a conocer
bien. Esperamos que la informacién contenida en estos dos
articules pondrd en perspectiva el uso del preparado RU 486.

{sos de la RU 488
actualizacidon ciinica

La RU 486 (RU 38486, Mifepristone) es un esteroide
sintetizado par Roussel-Uclaf, con propiedades de antiproges-
terona y antiglucocorticoide: el preparado actua como
inhibidor competitivo de la progesterona, la hormona de la fase
lutefnica y de la gestacidn, al nivel de sus células objetivo.! Se
puede administrar por via oral, vaginal o por myeccién.
Debido a su accidon antiprogesterona, se¢ ha difundido el
preparade desde 1982 principalmente como agente contra el
embarazo. Actualmente estd en la fase I de las priebas
clinicas; varias de ellas se estén levando a cabo bajo la
supervision de la Organizacién Mundial de la Salud y del
Consejo de Poblacion.

Hasta el momento, mas de 1.000 mujeres han sido tratadas
con RU 486 por varias razones. Se ha estudiado como agente
luteolitico en |2 segunda mitad del ciclo menstruzl, como forma
de anticoncepcion postcoital. También se ha utilizade para
interrumpir embarazos y la eficacia del preparado estd
vinculada a la duracion det embarazo. Como demostrado en la
Tabla I, en embarazos de menos de 5 semanas de amenorrea
(SA}, 600 mg de RU 486 logran Ia interrupcion del embarazo
con expulsion completa del contenide uterino en
aproximadamente ef 90% de los casos, sin necesidad de
procedimientos quirirgicos adicionales. En embarazos mas
avanzados las tasas de éxito completo disminuyen
rapidamente. El agregar prostaglandinas podria aumentar la
tasa de éxilo en estos embarazos mas avanzados, como
sugieren Bygdeman y Swahn.2

En algunos casos, la administracion de RU 486 lleva a
expulsidn incompleta del embrién; la Tabla I muestra que este
es el caso en €] 2% de Ias mujeres con 5 SA, comparado con 9%
y 5% con 5-6 y mas de 6 SA respectivamente. Ademas, el
sangrado ulerino es prolongado a veces; después de 450 mg de
RU 486 (administrados unza o dos veces), el sangrado uterino
dura mis de {3 dias en ¢l 6% de las mujeres. Sin embargo, para
los embarazos de menos de 5 SA, los resultados de la prueba

TABLA I, EFICACIA DEL RU 486 (600 mg) EN FUNCION A LA DURACION
DEL EMBARAZO*

Resultados
Duracion No. de  Interrupcion  Interrupcion  Cantinuacion

del embarazo  mujeres  y expulsion  con expulsion del

(semanas de completa incompleta embarazo
amenorred) %% % %
>6 71 58 15 27
5-6 257 75 9 17
<5 [06 89 2 9

*Prueba multicentro realizada ¢n Francia por fos Drs. Adamy, Aubeny, Beytout, Bloury,
Bretagne, Cesbron, Cheymer, Cornec, Durlot, Elia, Ferry, Frydman, Hassoun, Jourdan,
Kartowski. Landeau, Leton. Maria, Missey, Mouilhaud, Nahmanovici, Paris, Plateaux,
Salvat, Schaisen y Seneze.

informada en lz Tabla I indican que ¢l aborto se completa
dentro de tos 8 dias en el 88% de las mujeres en las que RU 486
Tleva a la interrupcion completa del embarazo.

Varias prucbas muestran que e tiempo entre la adminis-
tracién de RU 486 y el comienzo del sangrado uterino es
notablemente constante (2.5 + 1.3 dias). Se estan Hevando a
cabo pruebas para determinar si el agregar agentes oxitocitos,
como las prostaglandinas, disminuye la tasa de aborto incom-
pleto en los embarazos mas avanzados, si reduce la cantidad del
sangrado uterino y st acelera el proceso de aborto completo.
Por el momento RU 486 debe usarse bajo supervision médica
adecuada.

En varios casos, los investigadores que usaban RU 486 han
observado que en muchas mujeres el preparado resulta en
maduracidn cervical. Actualmente se estin haciendo pruebas
para determinar las condiciones Optimas para usar RU 486
para preparar el cervix para la aspiracién a vacio o dilatacion y
raspado, reemplazande asi la dilatacidén cervical con ins-
trumentos.

Ademds, un estudio preliminar? demostrd que RU 486 logra
la expulsion fetal completa dentro de 72 horas en el caso de
muetrte fetal in utero en el segundo trimestre, sin que se precise
administrar otro farmaco adicional o utilizar ningan
procedimiento quirirgico. Los estudios en gran escala que se
estdn realizando deberizn confirmar estos resuftados.

No se ha informado ningén efecto colateral serio con ef uso
de RU 486, aun cuando se prescribi6 en grandes dosis; se ha
informado que, & veces, se tiene la sensacién de debilidad y
vémitos durante la interrupcidon del embarazo con RU 486,
pero es dificil determinar si estos sintomas estdn relacionados
con ¢l preparado o el embarazo en si. Es interesante observar
que no se ha informado sobre sintomas clinicos o biclégicos
que pudieran atribuirse a la actividad antighicocorticoide de la
molécula; parece ser que a las dosis v duracion del tratamiento
necesarias en ei uso clinico, no son aplicables las propiedades
antigiucogeénicas de RU 486.

TLos datos obtenidos en mujeres normales, no
embarazadas,*? indican que cuando se administra 2 mediados
de la fase luteinica grandes cantidades (mds de 5 mg/kg), RU
486 podria producir efecto luteolitico ademas de su accidn
endometrial. Se estan realizando estudios para determinar si los
hallazgos se pueden extrapolar 2 mujeres en las que se ha
producido la fecundacion. Se consideran prometedores os
resultados preliminares, por consiguiente puede anticiparse que
se usard RU 486 ocasionalmente come anticonceptivo
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postcoito cuando se de a mujeres en rnesgo de quedar
embarazadas antes de que haya demora en la aparicion del
sangrado menstrual. Ahora son necesarias pruebas clinicas en
gran escala para confirmar su eficacia e inocuidad en esta etapa.
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Las antiprogesteronas y la ley

La progesterona es una hormona esencial en el proceso de la
reproduccion. Las antiprogesteronas bloquean la accion o la
biosintesis de la progesterona y, como resultado, pueden ser
eficaces como anticonceptivos, abortivos tempranos o
preparadores cervicales. Los preparados de antiprogesterona
incluyen esteroides sintetizados como el RU 486 (Mifepris-
tone),! trilostano y epostano.? Los estudios que se estan
llevando a cabo actualmente incluyen pruebas clinicas en unos
20 paises con RU 486 para determinar su seguridad y eficacia
come anticonceptivo ocasional cuando se administra en la fase
iuteinica del ciclo menstrual; como la “iltimz posibilidad™
anticonceptiva para evitar la necesidad de un aborte inducido
cuando se administra antes de completarse la implantacion;
como abortive cwmando se administra después de la im-
plantacion; como preparadores cervicales con propoésito de
diagnostico ¢ para facilitar la expulsion de un feto muerto.

La anticoncepcién y el aborto segin la ley

Puesto que el uso de las antiprogesteronas como abortivos es
legalmente mas limitado que su uso como anticonceptivos,
surge unz pregunta legal critica: jcuande termina la anti-
concepeion y comienza el aborto? Se hizo esta pregunta en 1981
al Ministro de Salnd Brtanico, pidiéndole declarara que
debido a lo que se dice que los dispositivoes intrauterinos no
obstruyen la fecundaci6én pero si la implantacion, s¢ podrian
usar legitimamente sdlo de acuerdo a la ley de aborto.
Basandose en el consejo legal dado a su departamento, el
Ministro rehuso hacer tal declaracion;® invoco la analogia de la
fecundacion in vitro para demostrar que la mera fecundacién
del dvulo no crea embarazo y consideraba gue la ley de aborto
no ¢s aplicable antes de la implantacion del embridn.

Similarmente, el Procurader General britdnico observd en
1983, en una contestacion escrita al Parlamento sobre anti-
concepcion postcoito, que el intento de evitar ia implantacion
no esta regido ni restringido por la ley de aborto.* Ciertos
paises han legislado expresamente esie principio; en Nueva
Zelanda,® Alemania Occidental® y Liberia” las legistaturas han
declarado expresamente que la responsabilidad de aborto esta
subordinada a la implantacion.

El aborto criminal se basa en la intencién de la persona y no
en ¢l resultado biologico logrado. En realidad, en las leyes que
siguen la legislacion britanica historica, la accion inspirada en
la intencion de abortar es condenable como aborto tanto si la
mujer operada estaba embarazada o no. El prescribir una
antiprogesterona con la intencion, de buena fe, de evitar que se
complete la implantacion cac en el lado de anticoncepcion,
segin la distincién bien definida de la ley entre anticoncepcidn
y aborto. EHo se debe a que la implantacion completa re-
presenta el comienzo del embarazo legal en muchas
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jurisdicciones, aun cuando no exista legislacién conteniendo
explicitamente tal provision.

El derecho penal y la evidencia cientifica

La preparacién de tos productos con antiprogesterona, para
actuar como anticonceptivos y abortivos, es otra advertencia
de que ¢l desarrollo del cigoto a blastocisto {ambos también se
los denomina pre-embriones), después en embrion, (que se
desarrolla después de completarse la implantacion) y luego a
feto, es un proceso bien reconocido por la ciencia médica, pero
ma] acomodado en la ley. La ley trata con hechos mas que con
procesos. El hecho legal necesario para establecer la
responsabilidad criminal por aborto es la evidencia de que un
miembro de sanidad crea que se produjo implantacion o, si no
esté seguro, ha ocurrido en todo caso. Originzlmente, el
derecho penal castige la maldad demostrada y todavia es
provocada por un acto ilegal realizado con intencion ifegal. La
mejor defensa del médico contra tal acusacién de intencidén
ilegal es la evidencia del diagndstico escrupuloso de im-
plantacion incompleta.

El significado de la informacién bioldgica en la acusacion de
aborto criminal es aclarar qeé mtentaba hacer la persona que
atendié a la mujer o que, razonablemente, se puede suponer
qué intento hacer. Si se sabe que no era probable que ocurriera
la implantacion, seria mas creible que lz intencion era solo
anticoncepcion. Cuando el médico prescribe un preparado con
antiprogesterona dentro de los 28 dias a partir del dltimo
periodo menstrual (UPM), por ejemplo, se podria suponer que
la intencidén era solo evitar gue se completara la implantacién
de un pre-embrion que pudiera haber estado en proceso de
implantacion. Cualquier uso més tarde permitiria al fiscal
descartar Iz suposicién inicial de inocencia del acusado y poner
al médico er ka posicidn de tener que explicar con los hechos
clinicos del caso que no hubo intencién de abortar, Puesto que
es muy probable de tal evidencia que el actuante debe haber
sospechade que habia ocurrido la implantacion, &l tendra que
hacer concebir duda razonable de que no actud con la intencién
de causar aborto.

Segdn la ley, la mera evidencia resuita insuficiente en si para
constituir prueba. En cierto sentido, la prueba es sdlo la
evidencia de que el tribunal la ha encontrado verdadera o
probatoria. La autoridad acusadora podria derivar evidencia
de intencion criminal de abortar de la interpretacion de los
datos hioldgicos y el tribunzl, legitimamente, podria inferir que
el médice acusado sabia o creia saber lo que hubiera sido
razonable para cualquier otro médico.

Aun cuando la biologia podria justificar una conclusion
inculpatoria, no obstante, no obliga 2 tal conclusion. La
autoridad acusadora todavia tiene la carga de establecer un
alto nivel de evidencia de lo que ¢l acusado especifico sabia o
creia en realidad. Segin la tradicién del Dereche Comun se dice
que ¢l nivel requerido de evidencia es la que indica culpabilidad
fuera de duda razonable. En la tradicion del Codigo Civil
derivado de Europa Continental, el nivel de evidencia
inculpatoria tiene que ser de certeza absoluta.

Cualquier duda razonable o incertidumbre sobre [a intencion
de un actuante debe resoiverse en su favor. Por consiguiente,
cuando hay evidencia de que el médico que administro anti-
progesterona crefa de buena fe que podia parar la implantacién
antes de completarse biologicamente, no ¢s probable que hava
fallo de culpabilidad por aborto. La evidencia de Ia buena fe del
médico e intencion escrupulosa, se puede hallar en los registros
clinicos contemporaneos y la creencia detallada y justificada
adecuadamente de que se habia tomado la dltimz oportunidad
para la anticoncepeion.

La intencién de anticoncepcién y las anti-
progesteronas

Hasta el momento, la evidencia cientifica indica que la RU
486 es segura para evitar el embarazo cuando se administra en
la fase luteinica del ciclo menstrual.® El acto sexual sin-
proteccién, como ser coito inesperado o falla del condén, es
una indicacion para su wso ocasional como anticonceptivo
postcoito.




Otra indicacidon para su administracion es un nivel alto de
gonadotropina coridnica humana-beta cuando éste se puede
medir. Se supone que la subida de nivel indica el comienzo de la
implantacién del pre-embridn en el revestimiento uterino,® que
comienza varios dias después de la fecundacion. Esta subida
también podriz deberse, por gjemplo, a mola hidatidiforme o a
coriocarcinoma.!®

La evidencia cientifica indica que el proceso de implantacion
se completa en una semana aproximadamente.!? La RU 486,
administrada por via oral, generalmente hace efecto en 2,5 dias
como promedio;!? por consiguiente, la administracion debe
hacerse rapidamente &l comprobar la subida de hCG-beta para
asi lograr la intencidn de evitar que se complete la im-
plantacion. En este sentido es cuando la RU 486 presenta a
tltima oportunidad de anticoncepcion, puesto que cualquier
intervencién mas tarde en la repreduccion constituira wn
aborto segin la ley.

En la practica, el médico que atiende a la mujer podria no
estar seguro de si la implantacion se ha completado, pues
actualmente no hay una forma bioldgica para comprobar este
punto con toda certeza. Se puede actuar para evitar que se
compiete la implantacion, si no ha ocurrido ya, pero también
para eliminar el embrion que ha completado el proceso de
implantacién. El acto con tal intencién doble, o sea la intencién
de prevenir la concepcidn o abortar, deberia ser conforme 2 la
ley sobre aborte. Cuando no se dispone de medios para hacer la
prueba que demuestre la implantacion completada, o que la
prueba disponible no es de fiar o su administracion es con-
traindicada clinicamente, la persona que actua de buena fe
solamente con el propoésito de tmpedir la implantacién no esta
limitada a las provisiones de la ley de aborto.

Las antiprogesteronas y la politica legal

Parece que la administraciéon de fa RU 486 como altima
posibilidad anticonceptiva depende de que la accion se realice
dentro de un corto periodo critico. Para ayudar en el empleo
como anticonceptivo de éste v otros métodos similares, se
podria suponer la intencidn anticonceptiva cuando se usa en el
periodo de tiempo mas fargo posible entre la dltima mens-
truacion y ia terminacion de la implaniacidon. La evidencia
indica que aun cuando frecwentemente la implantacién se
completa a los 28 dias después del Gltimo periodo menstrual
(UPM), en las mujeres con un ciclo estandard de 2§ dias no se
completaria hasta los 35 dias.!® Sin embargo, la ovulacion
tardia, intervencion médica o, por ejemplo, factores emotivos,
podrian presentar circunstancias clinicas que retrasan la mens-
truacion.**

Ta! suposicion de intento anticonceptivo hasta los 35 dias
después del UPM es compatibie con Ia ley tradicional y con la
politica piblica moderna. Puesto que el derecho penal limita la
libertad de accidon individual, los tribunales que respetan la
libertad individual tienen Iz tradicién de interpretar en forma
moderada el derecho penal para asi reducir la intervencion
estatal en la libertad.’* Cualquier incertidumbre en ¢l alcance
dei derecho penal se resuelve en favor del individuo y contra la
autoridad acusadora. Es mds, las autoridades acusadoras
mismas pierden credibilidad si persisten en los casos al borde de
la ley. En la practica, prefieren persistir en las ilegalidades
claras pues se sienten molestos cuando enjuician profesionales
prestigiosos en casos aspeculativos.

El alentar y facilitar a las mujeres a que consigan anti-
concepcidn a tiempo es compatible con fa politica sana de salud
plblica. El recurrir a la anticoncepcion es preferible al aborto,
especialmente por medios ilicitos y operadores incompetentes.
Los datos epidemiclégicos confirman que s¢ sirve mejor & la
salud piblica alentando el espaciar los nacimientos y que la
salud de la mujer mejora evitando los embarazos innecesarios
en la adolescencia y en la mujer de edad avanzada.l® Es
probabie que Ia expansién de las oportunidades de anti-
concepeién por medio de las antiprogesteronas como iltima
posibilidad, disminuird 1Jas estadisticas nacionales de
mortalidad y morbilidad maternas,!? y también la mortalidad
infantil debide a la ventaja que aporta el espaciar los
nacimientos.!8

La adaptacion de 35 dias desde el UUPM a la prescripcion de
antiprogesieronas es pertinente no solo a evitar ia amenaza de

acusacion criminal sino también a la aprobacidon de los
preparados por las autoridades nacionales de la administracién
de medicamentos. La buena voluntad para aprobar un
preparado para prescribirlo como aaticonceptivo en este lapso
de tiempo respetarz la libertad del médico en la practica clinica
v respetara los medios de la mujer para preservar su salud a un
costo minimo econdmice, fisiolégico y psicoldgico.

Todo ello reflejaria 1a realidad bioldgica, puesto que un gran
porcentaje de los embriones no implantados que se pierden con
Ias antiprogesteronas, alternativamente, también se perderian
por falla de la implantacion espontanea y por aborto
espontaneo.!® Se desconoce la tasa exacta de pérdida pre-
embrién y de embriones que ocurre en forma naturzl, pero
parece variar del 25% al 40% de los ovulos fecundados.?? La
naturaleza parece tener mucha menos solicitud por los em-
briones que por los fetos.?! Aparte de las comunidades que se
oponen tanto a la anticoncepcion como al aborto, las
sociedades no parecen prestar la misma preocupacidn emotiva
a los pre-embriones, gue sdlo son visibles microscopicamente
como un racimo de células, que la que otorgan a los fetos, que
tienen forma humana.??

La aplicacidon mas especifica de los medios anticonceptivos
progresaria si hubiera mejor comprensién de la fisiologia y
biclogia reproductiva. Ya se vislumbra en ¢l horizonte
suficiente evidencia de cOmo operan las antiprogesteronas que
indica son apropiadas para usarlas ocasionalmente durante la
fase luteinica y permite usarlas excepcionalmente dentro de los
35 dias a contar del UPM como lz Gltima oportunidad para
anticoncepcidén segura y asi evitar el aborto y ¢l embarazo
indeseado.
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Asignacién de beca para
planificacion familiar

Organon International ha instituido la asignacidén de una beca
anual para personas que trabajan activamente en planificacion
familiar, preferiblemente en el mundo er desarrollo.

El premio toma la forma de una beca que s¢ aplicara a
estudios de especializacion o capacitacion durante un afic
como méximo, en un instituto y/o clinica acreditado, en
Europa u otro ligar. La beca incluira gastos de viajes,
alojamiento y demas hasta un maximo de 50.000 florines
holandeses.

Los hombres y mujeres, no mayores de 45 afios de edad,
pueden ser candidatos para la beca. Deben iener actuacién
activa en planificacién familiar y/o control de lz natalidad en el
mundo en desarrollo, ya sea en investigacion basica o clinica o
en ciencias sociales, incluso en programas de logistica,
administracion v motivacion. Se insiste en que el criterio
principal para evaluar el trabajo o estudio de los candidatos es
su transcendencia para el mundo. en desarrolio.

Un jurado de expertos en planificacién familiar, de renombre
internacional, estudiara las solicitudes v seleccionard cada afio
a uno de los solicitantes al premio. Los miembros del jurado
son: Prof. F.T. Sai, Washington, D.C,, EE.UU.; Dra.
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