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RESUMEN 

 

La antiprogestina RU 486 (mifepristona) es utilizada en el tratamiento para 
interrumpir el embarazo, RU 486 bloquea la acción quiescente de la progesterona, 
incrementando la contractilidad uterina, sensibilizando el miometrio a la respuesta 
contráctil de las prostaglandinas y provocando maduración cervical. Debido a que RU 
486 pertenece a una clase de compuestos estructuralmente relacionados a las 
hormonas esteroides; las cuales poseen efectos relajantes uterinos no genómicos, en 
este estudio se investigó la potencial acción relajante no genómica de RU 486 en el 
miometrio humano gestante. Se obtuvieron tejidos miometriales de mujeres gestantes a 
término sometidas a operación cesárea por indicación y fueron registrados 
isométricamente. RU 486 causó relajación de la contractilidad espontánea y de 
contracciones inducidas por potasio alto, pero con menor eficacia que la progesterona. 
La acción bloqueadora de RU 486 sobre el receptor de la progesterona, no antagonizó 
la relajación uterina de la progesterona. Por otra parte, contracciones inducidas por 
oxitocina o diferentes prostaglandinas (PGF2α, PGE2, y un análogo de prostaglandina; 
misoprostol) fueron inhibidas, y no incrementadas por RU 486. RU 486 provocó un 
rápido y reversible efecto relajante, el cual no fue afectado por inhibidores de la 
transcripción y síntesis de proteínas, implicando que RU 486 actúa a través de un 
mecanismo no genómico. Este trabajo revela que RU 486: (i) reduce la contracción 
inducida por potasio alto y previene la contracción inducida por calcio en tejidos 
despolarizados, lo que implica un bloqueo de los canales de calcio operados por voltaje; 
y (ii) RU 486 relaja las contracciones inducidas por oxitocina y prostaglandinas, 
sugiriendo un bloqueo de los canales de calcio operados por receptor. Estos datos 
muestran que la antiprogestina RU 486 puede inducir un rápido efecto antiuterotónico 
no genómico antes de su acción antiprogestacional. 
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ABSTRACT 

 

The antiprogestin RU 486 (mifepristone) is used for termination of pregnancy, as 
RU 486 blocks the quiescent action of progesterone, increases uterine contractility, 
sensitizes the myometrium to prostaglandins, and elicits cervical ripening. Since RU 486 
represents a class of compound that is structurally related to steroid hormones, some of 
which possess a nongenomic uterine relaxing effect, we investigated the potential 
nongenomic relaxing action of RU 486 on the human pregnant myometrium. Myometrial 
tissues were obtained from pregnant women undergoing elective cesarean section at 
term and were isometrically recorded. RU 486 caused relaxation on spontaneous 
contractility and high potassium-induced contractions with lower relaxing efficacy than 
progesterone. The progesterone receptor-blocking activity of RU 486 did not antagonize 
the uterine relaxation of progesterone. Moreover, contractions induced by oxytocin or 
different prostaglandins (PGF2α, PGE2, and a prostaglandin analogue, misoprostol) were 
inhibited rather than increased by RU 486. RU 486 induced a rapid and reversible 
relaxing effect, which was unaffected by inhibitors of protein synthesis and transcription, 
implying that RU 486 acts through a nongenomic mechanism. This study reveals that 
RU 486: (i) reduced high potassium-induced contraction and prevented calcium-induced 
contraction in depolarized tissue; and (ii) relaxed the oxytocin and prostaglandin-induced 
contractions, indicating a blockade of voltage- and receptor-operated calcium channels 
by RU 486. These data show that this antiprogestin may induce a rapid nongenomic 
antiuterotonic effect prior to its antiprogesterone action. 
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I. INTRODUCCIÓN 

 

1. Generalidades de RU 486 

  

En 1980 Phillibert y Teutsch de la firma farmacéutica Roussel-Uclaf, sintetizaron 

un esteroide al que denominaron RU 38486 (Phillibert et al., 1981). Posteriormente el 

nombre fue simplificado a RU 486 y actualmente es conocido con el nombre genérico 

de mifepristona. Inicialmente Phillibert y colaboradores (1981) reportaron a este 

compuesto como potente antiglucocorticoide, capaz de unirse al receptor de 

glucocorticoides con una afinidad 3 veces mayor a la de la dexametasona. Tres años 

más tarde, se reporta que este compuesto también es capaz de unirse al receptor de 

progesterona (PR), con una afinidad 5 veces mayor respecto a la propia progesterona, 

provocando una potente acción como antiprogestina. Asimismo, RU 486 también es 

capaz de unirse al receptor de andrógenos, aunque con baja afinidad (25% respecto a 

la testosterona), y provocar acciones antiandrogénicas (Phillibert, 1984).  

 

Por su capacidad de unirse a diferentes receptores de hormonas esteroides, el 

RU 486 es capaz de actuar en diferentes sitios, provocando sus efectos principalmente 

en el útero (miometrio y endometrio), gónadas (femeninas y masculinas) y en las 

glándulas suprarrenales.  

 

Una gran diversidad de estudios han sustentado el uso terapéutico de este 

compuesto: (i) como anticonceptivo, por su capacidad para prevenir la implantación e 

inhibir la ovulación (Baulieu, 1997; Bydgeman et al., 1997; Baird et al., 2003); (ii) como 
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anticonceptivo de emergencia (Cheng et al., 2008); (iii) en el tratamiento del síndrome 

premenstrual (Weiss, 1993); (iv) en el tratamiento de varios tipos de cánceres como el 

mamario (Purmonen et al., 2002), prostático (Cabeza et al., 2007) y leiomioma uterino 

(Engman et al., 2009) y (v) para el tratamiento el síndrome de Cushing’s (Schteingart, 

2009), glaucoma (Tsukahara et al., 1986) y meningiomas (Chamberlain, 2001).  

 

Cabe resaltar, que por sus propiedades antiprogestacionales, RU 486 ha sido 

aprobado para cuatro indicaciones: (i) interrupción del embarazo temprano; (ii) 

dilatación cervical previa a la interrupción del embarazo por método quirúrgico; (iii) 

preparación para la interrupción del embarazo con prostaglandinas (PGs) durante el 

segundo trimestre de embarazo; y (iv) expulsión de un feto muerto durante el tercer 

trimestre de embarazo (Sitruk-Ware y Spitz, 2003). De manera notoria, el uso 

terapéutico de RU 486 sólo es legalmente aceptado para los tratamientos anteriores. 

 

RU 486 comparte la estructura básica de todas las hormonas esteroides 

(ciclopentanoperhidrofenantreno), su síntesis fue a partir de la noretindrona; en la figura 

1 se muestran las estructuras químicas de RU 486 y la noretindrona. RU 486 presenta 

un grupo fenil 4 dimetil amino en el C11 (responsable de su acción antagonista) y una 

cadena 17α-propinil de alta afinidad a diversos receptores de hormonas esteroides, 

además presenta un doble enlace entre el C9 y el C10 (Spitz et al., 1996).  
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Fig. 1. Estructuras químicas de Noretindrona y RU 486.  
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2. Uso terapéutico de RU 486 en combinación con prostaglandinas para 
interrumpir el embarazo 

 

En 1988, RU 486 fue aprobado en Francia con el nombre comercial de 

Mifegyne®, para interrumpir el embarazo de hasta 49 días de gestación en combinación 

con misoprostol o gemeprost (análogos de la PGE1). Años más tarde, la combinación 

RU 486/misoprostol o RU 486/gemeprost fue aprobada en diversos países de Europa. 

En forma notable en Inglaterra y Suecia, el uso de RU 486/gemeprost fue aprobado 

para interrumpir el embarazo de hasta 63 días. Doce años más tarde, en el año 2000, la 

Food and Drug Administration (FDA) de Estados Unidos, aprobó el uso de RU 

486/misoprostol para interrumpir el embarazo de hasta 49 días. En la actualidad, más 

de 40 países han aprobado el uso de RU 486 en combinación con misoprostol o 

gemeprost. Al principio la aprobación de RU 486 fue sólo en países desarrollados, pero 

actualmente países en vías de desarrollo como Vietnam, India, Sudáfrica y Guyana 

también han aprobado su uso (Bartz y Goldberg, 2009) (Tabla 1).  
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Tabla 1. Países que han aprobado el régimen RU 486/PG* para interrumpir el embarazo.

1988

Francia y China.

1991

Inglaterra

1992

Suecia

1999

Austria, Bélgica,

Dinamarca, Finlandia,

Alemania, Grecia,

Israel, Luxemburgo,

Holanda, España y Suiza.

2000

Noruega, Rusia,

Taiwan, Túnez, Ucrania y

Estados Unidos de América.

2001

Nueva Zelanda y Sudáfrica.

2002

Azerbaiyán, Belarús,

Georgia, India, Latvia, 

Serbia, Uzbekistán y Vietnam.

*misoprostol o gemeprost

2003

Estonia

2004

Guyana y Moldova.

2005

Albania, Hungría y Mongolia.

2006

Kazajstán

2007

Armenia, Portugal, 

Kyrgyzstan y Tajikistan.

2008 

Rumania y Nepal.

2009

Italia

Fuente: Gynuity Health Projects, 2009.
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Es importante resaltar que en el continente americano el uso de RU 486 sólo ha 

sido aprobado en Estados Unidos de América y Guyana. En otros países de América 

donde la interrupción del embarazo es legal, como Canadá, Cuba, Puerto Rico y México 

(sólo en el Distrito Federal) no se ha aprobado el uso de RU 486. Específicamente en 

nuestro país, el aborto médico es aceptado utilizando sólo misoprostol (Gaceta Oficial 

del Distrito Federal, 4/05/2007). 

 

a) Régimen utilizado 

El esquema de tratamiento autorizado por la FDA (2000) para interrumpir el 

embarazo de hasta 49 días (Food and Drug Administration, 2010) es el siguiente: 

Día 1: Administración de RU 486; una dosis de 600 mg vía oral (3 tabletas de 

200 mg).  

Día 3: Administración de misoprostol; una dosis de 0.4 mg vía oral (dos tabletas 

de 0.2 mg). 

Día 14: Post-tratamiento; la paciente debe regresar al consultorio para confirmar 

la interrupción del embarazo, en caso de fracaso, se recomienda interrumpir el 

embarazo por método quirúrgico. 

 

A pesar de que los países que han aprobado el uso de RU 486 para interrumpir 

el embarazo han establecido perfectamente los regímenes para utilizar RU 486 en 

combinación con misoprostol o gemeprost, con los cuales se obtiene una alta eficacia 

(del 92 al 98%) (Bydgeman, 2000; Christin-Maitre et al., 2000); los esquemas de 

tratamiento vigentes han sido variados en diversos estudios clínicos, i.e., se ha 

modificado la dosificación, la vía de administración y el intervalo de tiempo entre la 
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administración de RU 486 y la PG con la finalidad de reducir el tiempo para obtener el 

resultado (evacuación del útero). 

 

Es aceptado que la dosis terapéutica de 600 mg de RU 486 es muy alta y se 

han realizado esfuerzos por disminuirla. Así, se ha reportado que la dosis de 600 mg ha 

mostrado la misma eficacia que la dosis de 200 mg para producir un aborto completo 

durante el primer trimestre (Bygdeman et al., 2000); también existen evidencias de que 

la dosis mínima efectiva podría ser 100 mg (Creinin et al., 2001a), ya que a dosis 

menores, de 50 mg, RU 486 en combinación con gemeprost resulta menos eficaz 

(87.6%) para interrumpir el embarazo (World Health Organization, 2001). 

 

También se ha variado el intervalo de tiempo entre la administración de RU 486 

y la PG, en este sentido, se ha establecido administrar misoprostol 48 h después de RU 

486, observándose que acortar el intervalo de tiempo de 6 a 8 h entre RU 486 (600 mg) 

y misoprostol (0.4 mg; vía oral), no fue efectivo, ya que no se provocó el aborto en las 

primeras 24 h, en comparación con el tratamiento a un intervalo de 48 h (Creinin et al., 

2001b). Sin embargo, existe el hallazgo de que la administración simultánea de RU 486 

(200 mg) y misoprostol (0.8 mg; vía vaginal) resulta efectiva para interrumpir el 

embarazo (Creinin et al., 2007). En este sentido parece ser que la efectividad del 

tratamiento depende más de la dosis y vía de administración de la PG y no del intervalo 

de tiempo entre RU 486 y misoprostol. En forma interesante, un estudio reciente ha 

reportado que la combinación de RU 486 (200 mg) y misoprostol (0.8 mg; vía 

sublingual) en embarazos de 49 días produce 100% de abortos completos (Tang et al., 

2003).  
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Por otro lado, se ha documentado que las usuarias prefieren la administración 

oral y no vaginal de misoprostol, aunque esta última favorece la biodisponibilidad del 

fármaco, disminuyendo el tiempo de evacuación del útero y presenta mayor eficacia en 

embarazos mayores a 49 días. La administración vaginal de misoprostol es asociada 

con menor incidencia de efectos colaterales gastrointestinales, pero favorece la 

presencia de infecciones en el tracto reproductor femenino. 

 

En general, es aceptado que el tratamiento con RU 486/PG tiene una alta 

efectividad para detener el embarazo, con pocas complicaciones serias en su uso 

clínico de rutina (Sitruk-Ware y Spitz, 2003; Henderson et al., 2005; Bartz y Goldberg, 

2009; Schaff, 2010). De forma contrastante, se han reportado a la FDA 607 casos de 

efectos adversos derivados del tratamiento con RU 486/misoprostol, los cuales señalan 

que las complicaciones más frecuentes fueron: hemorragias prolongadas y severas 

infecciones entre las usuarias (Gary y Harrison, 2006). Como una medida preventiva a 

los efectos adversos del tratamiento, la Federación de Planificación Familiar de América 

(The Planned Parenthood Federation of America, PPFA); reemplazó la administración 

vaginal de misoprostol por administración bucal, además fue incluido el uso de 

antibióticos de rutina, el resultado fue una reducción significativa en la tasa de 

infecciones severas (Fjerstad et al., 2009). Cabe también mencionar que el tratamiento 

con RU 486/misoprostol durante el segundo trimestre, ha mostrado mayor riesgo de 

complicaciones como perforación o ruptura uterina y hemorragias respecto al método 

quirúrgico (Grossman et al., 2008).  
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b) Farmacocinética y metabolismo 

La absorción de RU 486 después de su administración por vía oral es alta 

(70%), aunque su biodisponibilidad es reducida hasta un 40%, debido al metabolismo 

hepático (Marions, 2006). De 1 a 2 h después de la administración oral de 200 y 600 mg 

de RU 486, se alcanza el pico máximo de concentraciones plasmáticas en un intervalo 

de 3.8 a 5.3 µmol/L (Sarkar, 2002). Cuando RU 486 es administrado por vía vaginal, su 

absorción es insuficiente en el humano, ya que las concentraciones plasmáticas 

alcanzan un pico máximo en intervalo nanomolar, en el cual no se observan efectos 

biológicos de RU 486 (Heikinheimo et al., 1987). Además, es importante enfatizar que la 

vida media del compuesto es de 25 a 30 h (Sarkar, 2002). 

 

Un aspecto interesante de RU 486 es que presenta una farmacocinética no 

linear, posiblemente debido a la saturación de la proteína del suero, alfa 1-glicoproteína 

ácida (AAG), principal encargada del transporte de RU 486 (Heikinheimo, 1990), las 

concentraciones séricas del compuesto se incrementan después de administrar dosis 

menores de 50 a 100 mg, pero no se incrementan a dosis de 100 a 800 mg 

(Heikinheimo y Kekkonen, 1993).  

 

En cuanto al metabolismo de este compuesto, se ha demostrado que RU 486 

es capaz de metabolizarse en preparaciones de microsomas del hígado de rata y 

humano (Lähteenmäki et al., 1987). Los primeros pasos en su metabolismo son: 

desmetilaciones del anillo dimetilaminofenil del C11 e hidroxilación de la cadena 17-

propinill para producir los metabolitos de RU 486 (Fig. 2): monodesmetilado (RU 

42633), didesmetilado (RU 42848) e hidroxilado (RU 42698) (Heikinheimo, 1990), 
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siendo la CYP3A4, la principal enzima responsable del metabolismo de RU 486 

(Heikinheimo et al., 2003).  

 

Los metabolitos de RU 486, también son capaces de unirse al PR, aunque con 

menor afinidad (del 20 al 50% respecto a la progesterona); sin embargo, es probable 

que en las acciones descritas para RU 486 también participen sus metabolitos 

(Lähteenmäki et al., 1987), ya que estos alcanzan el pico máximo de su concentración 

plasmática de 2 a 4 h después de la administración de RU 486, presentando una 

farmacocinética linear: a mayor dosis de administración de RU 486, mayor 

concentración sérica de los metabolitos (Heikinheimo et al., 2003). 
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Fig. 2. Esquema del metabolismo de RU 486. Metabolitos; monodesmetilado (RU 
42633), didesmetilado (RU 42848) e hidroxilado (RU 42698), modificado de Lähteenmäki et al., 
1987. 
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Finalmente, la excreción de RU 486 y sus metabolitos es principalmente a 

través del sistema biliar, poco es eliminado a través de los riñones. También RU 486 

atraviesa la barrera placentaria, encontrándose una relación en la concentración de los 

niveles plasmáticos madre-feto de 9:1 (Goldberg et al., 1998). 

 

 

3. Mecanismo de acción de RU 486 para interrumpir el embarazo  

 

En cuanto al mecanismo de acción de RU 486 para interrumpir el embarazo, 

este compuesto ejerce su acción como antiprogestina a través de su interacción con el 

PR, el cual presenta dos isoformas; PRA y PRB, las acciones de la progesterona 

dependen de la presencia del tipo de isoforma del PR en el tejido blanco. En el 

miometrio y endometrio, la progesterona actúa principalmente a través del PRA y su 

acción sobre las glándulas mamarias es a través del PRB (Gellersen et al., 2009).  

 

En este contexto, RU 486 ejerce su acción antiprogestacional a través del PRA, 

pero en ausencia de la progesterona también es capaz de ejercer una acción agonista a 

través del PRB (Spitz y Bardin, 1993; Spitz et al., 1996) que puede ser  mediada por: (1) 

regulación cruzada de AMPc (Beck et al., 1993) o; (2) por el coactivator JDP-2 del 

dominio amino-terminal, que provoca la conformación activa requerida para la 

fosforilación de Serina400 y la posterior transcripción de genes (Wardell et al., 2010). 

 

En ausencia de ligando, el PR existe primariamente como monómero unido a 

proteínas de choque térmico hsp90, la unión de la progesterona a su receptor provoca; 
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la disociación de las hsp90 y la unión de dos monómeros (dimerización), la 

translocación de los dímeros al núcleo, fosforilación de proteínas, unión a secuencias 

de DNA específicas y la activación de la transcripción de genes blanco (Im y Appleman, 

2010). 

 

La unión de RU 486 al PR también induce disociación de las hsp90, 

dimerización del receptor y translocación del complejo RU 486-PR al núcleo. El DNA 

unido al complejo progesterona-PR es idéntico en el complejo RU 486-PR, pero debido 

a que el RU 486 forma contactos con residuos de aminoácidos unidos al dominio 

terminal C del PR, el complejo asume una estructura tridimensional diferente a la 

adquirida con la progesterona, que no le permite unirse a proteínas transcripcionales 

coactivadoras, por el contrario recluta proteínas correpresoras como NCoR y SMRT, por 

lo tanto no se desencadena la transcripción de genes (Im y Appleman, 2010) (Fig. 3). 

 

Por lo anterior, RU 486 inhibe las diversas acciones fisiológicas de la 

progesterona que permiten la implantación y mantenimiento del embarazo, como son: 

maduración y desarrollo endometrial, transformación del endometrio de la fase 

proliferativa a la fase secretoria; alteración de los potenciales eléctricos de las células 

del miometrio, evitando así la estimulación de la contractilidad uterina; inhibición de la 

ciclooxigenasa II, evitando la síntesis de PGs; e insensibilidad del miometrio al efecto 

de uterotónicos, como oxitocina (Oxy) y PGs (Espinoza et al., 2002).  

 

Así, las acciones de RU 486 son resultado de la regulación negativa de genes 

dependientes de la progesterona, siendo capaz este antagonista de interrumpir el 
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embarazo al inducir necrosis decidual (Johannisson et al., 1989); revirtiendo la 

hiperpolarización de la membrana celular inducida por la progesterona, promoviendo la 

formación de uniones gap (Garfield et al., 1988; Chwalisz et al., 1991); incrementando 

la concentración de PGs deciduales por reducir la actividad de la PG deshidrogenasa 

(Norman et al., 1991a), sensibilizando al miometrio al efecto contráctil de las PGs 

(Swahn y Bygdeman, 1988) y provocando maduración y dilatación del cérvix (Rådestad 

et al., 1988; World Health Organization, 1994) (Fig. 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 
 

Núcleo

2)

hsp90PR

Núcleo

Membrana plasmática

Estimulación

de la contractilidad

Maduración

y dilatación

Necrosis

PRPR

PR

hsp90

hsp90

RU 486

PRPR

RU 486

RU 486

PRPR
COR

COA

hsp90 3)

RU 486

Cérvix

Endometrio

Miometrio

1)

4)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Fig. 3. Mecanismo de acción de RU 486 para interrumpir el embarazo. 1) En ausencia 
de ligando, el receptor de progesterona (PR) se encuentra en forma de monómero unido a 
proteínas de choque térmico hsp90; 2) La unión de RU 486 al PR, promueve la disociación de 
las hsp90 e induce la dimerización del PR; 3) El complejo RU 486-PR se transloca al núcleo y 
se une al DNA, pero a diferencia del complejo progesterona-PR, no es capaz de unirse a 
proteínas coactivadoras (COA), por el contrario se une a proteínas correpresoras (COR) como 
NCoR y SMRT; 4) La transcripción no se lleva a cabo y por lo tanto no se expresan diversos 
genes regulados por la progesterona, como resultado del bloqueo de la progesterona, se 
inducen diversas acciones biológicas en el endometrio, cérvix y miometrio, que promueven la 
interrupción del embarazo. 
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4. Efecto de RU 486 sobre la contractilidad uterina  

 

Cinco años después de la síntesis de RU 486, Bygdeman y Swahn (1985) 

mostraron que el tratamiento con RU 486 incrementaba la contractilidad del útero 

gestante y aumentaba la sensibilidad del miometrio a la acción de las PGs, pero no a la 

acción de Oxy (Swahn y Bygdeman, 1988). A este respecto, Norman y colaboradores 

(1991) reportaron que misoprostol provoca un efecto excitador sobre la contracción 

uterina, que era potenciado después del pretratamiento con RU 486 (Norman et al., 

1991b).  

 

Por otra parte, estudios experimentales in vivo han mostrado que RU 486 

estimula la contractilidad uterina, siendo capaz de inducir el parto en ratas preñadas al 

término de la gestación (Ikuta et al., 1991; Zhao y Sherwood, 2004). En útero de rata a 

mitad de la gestación, RU 486 provocó un incremento en la actividad eléctrica 

miometrial 3 h después de su administración (Bouftila y Clabaut, 2001). En contraste, se 

ha documentado que en el mono Rhesus gestante a término, RU 486 provoca una 

disminución transitoria de la actividad contráctil y 8 h después del tratamiento, produce 

un incremento progresivo de la contractilidad uterina, con contracciones de mayor 

duración y amplitud, pero menor frecuencia, siendo el patrón de las contracciones 

irregular e insuficiente para inducir el parto (Haluska et al., 1987). Otro estudio realizado 

en primates no humanos, reporta que RU 486 induce ligeras contracciones, las cuales 

son insuficientes para inducir el parto (Wolf et al., 1989).  
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Un estudio en mujeres con embarazos prolongados (≥ 41 semanas de 

gestación), señala que RU 486 es capaz de inducir maduración cervical y reducir la 

duración del trabajo de parto, pero no fue capaz de reducir la tasa de cesáreas, es 

decir, no desencadenó el parto (Giacalone et al., 1998). Por otra parte, el tratamiento 

con RU 486 en mujeres con operación cesárea previa o con embarazo prolongado, 

induce maduración cervical, reduciendo las dosis requeridas de clásicos agentes 

uterotónicos (Oxy o misoprostol) utilizados para inducir el parto (Lelaidier et al., 1994; 

Wing et al., 2000). En embarazo a término, otro estudio reporta que RU 486 no es un 

buen inductor del parto, siendo capaz de inducir el trabajo de parto, pero no acorta su 

duración, lo cual facilita muy poco el proceso del parto (Stenlund et al., 1999).  

 

La ineficiencia de RU 486 para inducir el parto promoviendo contracciones 

uterinas está también apoyada por un estudio in vitro, donde se muestra, por primera 

vez, que RU 486 era capaz de inhibir la contractilidad espontánea del útero no gestante 

de la rata, en este estudio se indicó que la rápida acción de RU 486 no podía involucrar 

una acción de tipo genómico (Perusquía y Kubli Garfias, 1994). Posteriormente, Parra y 

colaboradores (2000) reportan que RU 486 también podía inhibir contracciones uterinas 

inducidas por KCl en la rata y además señalan que los bloqueadores de la transcripción 

y síntesis de proteínas no eran capaces de inhibir el efecto útero relajante inducido por 

RU 486, caracterizando el mecanismo por el cual RU 486 inducía relajación uterina 

como de tipo no genómico, donde el GMPc podría estar involucrado (Parra et al., 2000). 

 

En otros estudios in vitro, con tiras de miometrio humano no gestante, RU 486 

provocó una disminución en la frecuencia, pero incrementó la amplitud y duración de las 
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contracciones (Lobaccaro-Henri et al., 1992), observándose un decremento en la 

liberación de la PGI2 (Lobaccaro-Henri et al., 1996); en estos trabajos se sugirió que RU 

486 podría estar actuando como inhibidor de la movilización de calcio intracelular. Sin 

embargo, es importante señalar que no existen reportes sobre el efecto directo de RU 

486 en el miometrio humano gestante; condición fisiológica en la cual es utilizado este 

compuesto con la finalidad de interrumpir el embarazo o para desencadenar el trabajo 

de parto. 

 

Es importante destacar que debido a que esta antiprogestina es un esteroide 

sintético con la estructura básica esteroidal, también podría producir los efectos no 

genómicos de esta familia de hormonas. Así, es fundamental considerar que las 

hormonas esteroides pueden actuar por dos diferentes vías de acción: la vía genómica 

y la vía no genómica.  

La vía genómica involucra la unión de los esteroides con su receptor intracelular 

y subsecuentemente la transcripción es iniciada con efectos positivos o negativos sobre 

la expresión de genes blanco (Beato y Klung, 2000; Heinlein y Chang, 2002). La 

considerable latencia de los efectos genómicos de los esteroides es la consecuencia de 

pasos que se consumen a lo largo del tiempo (> 30 min) para su acción, caracterizados 

por su retraso específico y una alta sensibilidad hacia los inhibidores de la transcripción 

(actinomicina D) y síntesis de proteínas (cicloheximida), así como su sensibilidad al 

bloqueo por antihormonas (Bygdeman et al., 2000). 

 

En marcado contraste, la vía no genómica incluye efectos caracterizados por: 1) 

su rápido inicio de acción (de segundos a minutos); 2) su insensibilidad a inhibidores de 
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la transcripción y síntesis de proteínas; 3) por no ser bloqueados por antihormonas; y 4) 

los efectos son producidos aún sin tener acceso al núcleo (ligandos unidos en forma 

covalente a macromoléculas impermeables a la membrana o que actúan en células que 

carecen de núcleo) (Falkenstein et al., 2000a; 2000b; Coleman y Smith, 2001; Losel y 

Wehling, 2003). 
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II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 

RU 486 es una potente antiprogestina utilizada en diversos países para la 

interrupción del embarazo. Este compuesto comparte la estructura molecular básica de 

todas las hormonas esteroides y como resultado de su estructura, la progesterona y 

otras progestinas, así como varios andrógenos pueden relajar la contracción uterina de 

la rata (Perusquía, 2001) y el humano (Perusquía y Jasso-Kamel, 2001; Perusquía et 

al.,  2005) por una acción no mediada por el genoma, llamada acción extragenómica o 

no genómica. Además, existe la evidencia directa de que RU 486 es capaz de relajar el  

útero aislado de la rata (Perusquía y Kubli Garfias, 1994; Parra et al., 2000).  

 

Con estas bases, es pertinente proponer que además del conocido efecto que 

RU 486 ejerce como antihormona, este compuesto podría inducir acciones de tipo no 

genómico con relevancia en la función miometrial y derivar en el cuestionamiento de su 

uso terapéutico tanto para la interrupción del embarazo como para desencadenar el 

trabajo de parto.  

 

Además, debido a la falta de estudios sobre el efecto directo de RU 486 sobre 

la contractilidad del miometrio humano gestante, el presente proyecto pretende evaluar 

el efecto directo de RU 486 sobre la actividad contráctil espontánea e inducida por Oxy, 

PGs y una solución de potasio alto (KCl 40 mM) e indagar acerca de su mecanismo de 

acción. 
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III. HIPÓTESIS  

 

Debido a que RU 486 comparte la estructura básica de todas las hormonas 

esteroides, se espera que también participe en acciones de tipo no genómico que 

antecedan a su acción genómica; provocando una rápida disminución de la 

contractilidad uterina humana. 
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IV. OBJETIVOS 

 

Objetivo general:  

Determinar el efecto de RU 486 sobre la actividad contráctil espontánea e 

inducida por Oxy, PGs y KCl en el miometrio humano gestante a término, para 

esclarecer de qué manera podría estar modulando la contractilidad uterina y relacionar 

dicha acción con su uso clínico para interrumpir el embarazo. 

 

Objetivos específicos:  

1) Evaluar el efecto de RU 486 a diferentes concentraciones (0.1-100 µM) sobre 

la contractilidad uterina espontánea. 

2) Comparar el potencial efecto relajante inducido por RU 486 con el efecto 

relajante inducido por la progesterona sobre contracciones uterinas espontáneas, 

determinando el posible antagonismo, sinergismo o potenciación del efecto 

antiuterotónico de la progesterona en presencia de RU 486. 

3) Evaluar y comparar el efecto de RU 486 en contracciones espontáneas e 

inducidas por Oxy, PGs (PGE2, PGF2α y misoprostol) y KCl.  

4) Determinar la participación del genoma, en el potencial efecto relajante 

inducido por RU 486, utilizando inhibidores de la transcripción (actinomicina D) y de la 

síntesis de proteínas (cicloheximida). 

5) Explorar el mecanismo de la potencial acción relajante de RU 486 al evaluar 

su posible acción calcio antagónica. 
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V. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

1. Obtención y manejo de las muestras uterinas 

 

El presente estudio fue aprobado por la Comisión de Bioética para Investigación 

en Humanos del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM (Anexo 2). Las 

muestras uterinas de humano fueron obtenidas (previo consentimiento informado) de 

mujeres sanas con embarazo a término de 37 a 40 semanas de gestación sometidas a 

operación cesárea por indicación médica, sin aplicación previa de medicamentos útero-

relajantes o útero-tónicos, sin manifestaciones clínicas de trabajo de parto y con 

integridad de membranas corioamnióticas. 

 

La biopsia miometrial de aproximadamente 3.0 X 1.0 X 1.0 cm fue tomada 

realizando un corte transversal en la región media del segmento durante el 

procedimiento quirúrgico e inmediatamente fue colocada en solución Hartmann (Baxter 

de México) a 4oC, para ser transportada de los diferentes hospitales donde fue 

colectada (Dalinde, Ángeles México, Metropolitano, etc.) al laboratorio (Instituto de 

Investigaciones Biomédicas, UNAM), donde se realizó un recambio de la solución 

Hartmann y la muestra se mantuvo en refrigeración (4oC) durante 24 y 48 h antes de su 

procesamiento.  

 

El día del experimento, la muestra uterina fue colocada en una caja de Petri de 

doble pared, que contenía solución Ringer Krebs-Henseleit con la siguiente 

composición (mM): NaHCO3 (25), NaCl (119), KCl (4.6), KH2PO4 (1.2), MgSO4 (1.2), 
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CaCl2 (1.5) y glucosa (12). La solución Ringer se mantuvo a una temperatura de 37°C y 

el pH fue estabilizado previamente y mantenido a 7.4, mediante el burbujeo constante 

de una mezcla gaseosa de 5% de CO2 en 95% de O2. El miometrio se dividió en 

segmentos de aproximadamente 1.0 x 0.5 x 0.5 cm cada uno, cortados a lo largo de las 

fibras musculares longitudinales  

 

 

2. Sistema de registro isométrico para tejido aislado 

 

Para realizar este estudio, se utilizó un sistema de registro isométrico para 

tejido aislado. Los segmentos miometriales fueron colocados en cámaras de incubación 

con 10 ml de la solución Ringer Krebs-Henseleit, con burbujeo constante de la mezcla 

gaseosa O2/CO2, y temperatura controlada, mediante un baño recirculador, a 37oC. 

Cada segmento miometrial fue sujetado en forma vertical utilizando hilo de seda (000); 

por un extremo al piso de la cámara y por el otro extremo a un transductor de tensión 

(Grass Instruments, modelo FTO3C, Quincy, MA), el cual recibió las señales mecánicas 

del tejido y posteriormente las envió a un polígrafo (Grass Instruments, modelo 79, 

Quincy, MA) de 4 canales, que a su vez estaba acoplado a una computadora con el 

sistema de captura analógico/digital polyView 2.5, ADM-20002 (Grass Instruments 

Division/Astro-Med Inc, West Warwick, RI) (Fig. 4). Los tejidos en cada cámara de 

incubación fueron sometidos a una fuerza de tensión de 10 mN (1 g de tensión) durante 

todo el experimento. 
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Fig. 4. Sistema de registro isométrico para tejido aislado: 1) cámaras de incubación, 2) 
baño recirculador para mantener la temperatura constante a 37° C, 3) suministro de la mezcla 
O2/CO2 para mantener el pH a 7.4, 4) transductor de tensión, 5) polígrafo y 6) computadora con 
convertidor analógico digital. 
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3. Diseño experimental 

 

Después de tensionar el tejido y antes de iniciar cada uno de los experimentos 

(para cada protocolo experimental), los tejidos permanecieron en las cámaras de 

incubación un periodo de 60 a 90 min para permitir su adaptación a las condiciones in 

vitro (periodo de estabilización). 

 

3.1 Determinación del efecto inducido por RU 486 sobre la actividad 
contráctil espontánea del miometrio humano gestante a término  

 

En este estudio sólo se utilizaron segmentos miometriales con contracciones 

espontáneas de amplitud >1 g y frecuencia >1 contracción cada 7 min. Después del 

periodo de estabilización, se seleccionaron los segmentos miometriales que 

presentaran un patrón de actividad constante, es decir, sin modificación de la amplitud y 

la frecuencia de las contracciones, se registró la actividad contráctil durante 30 min 

(tiempo control) y posteriormente (con base al intervalo de concentración en el que ha 

sido reportado que progestinas y andrógenos ejercen relajación del miometrio humano 

gestante), se adicionó RU 486 a diferentes concentraciones (0.1, 1.0, 10 y 100 M), de 

manera independiente y en forma no acumulativa y el efecto fue registrado durante 30, 

60 y 90 min. Con los datos obtenidos, se construyó la curva concentración-respuesta 

del compuesto a 30 min y el curso temporal para cada concentración. Cada 

concentración fue ensayada de manera independiente y por lo menos 6 veces en 

muestras de diferentes pacientes. Una vez transcurrido el tiempo en el que se registró 
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el efecto, se realizaron tres recambios de la solución Ringer (lavados), para retirar el 

compuesto y observar la recuperación del tejido.  

 

El compuesto fue previamente disuelto en etanol absoluto (ETOH), en un 

volumen de 10 µl en la cámara de incubación de 10 ml, lo cual corresponde a un 

volumen final de 0.1% v/v en la cámara de incubación para cada una de las 

concentraciones, la concentración de 100 µM fue la concentración máxima para su 

solubilidad en 0.1% de ETOH. El efecto del vehículo fue evaluado en experimentos por 

separado.  

 

En otros experimentos, se exploró el efecto de RU 486 a mayor concentración, 

500 µM, pero debido a las propiedades hidrofóbicas del compuesto, las cuales limitan 

su solubilidad, fue necesario la adición acumulativa de RU 486 (5 adiciones de 100 µM, 

una cada 5 min). El efecto del volumen final de vehículo adicionado (5 adiciones de 

0.1%, una cada 5 min; ETOH 0.5 %), fue evaluado en experimentos independientes. 

 

 

3.2 Determinación y comparación del efecto inducido por RU 486 y 
progesterona sobre la contracción espontánea del miometrio humano gestante a 
término 

 

En otra serie de experimentos, con el objeto de comparar el efecto de RU 486 y 

progesterona sobre la actividad contráctil uterina espontánea, después del periodo de 

tensión y una vez transcurrido el periodo de estabilización, se consideraron 30 min de la 

actividad como control y se adicionó progesterona100 µM, el efecto fue evaluado a 30, 
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60 y 90 min y fue comparado con el efecto inducido por RU 486 a la concentración 

equimolecular de100 µM, a los mismos tiempos de evaluación.  

 

Además, se determinó el posible antagonismo de RU 486 sobre el efecto 

relajante inducido por la progesterona, para lo cual el tejido fue preincubado con RU 

486 100 µM durante 30 min y posteriormente se adicionó progesterona 100 µM, 

evaluando su efecto a los 30 min. El efecto de progesterona fue comparado en 

ausencia y presencia de RU 486. De manera similar, los tejidos fueros preincubados 

durante 30 min con 100 µM de progesterona y posteriormente se adicionó RU 486 y se 

evaluó el efecto a los 30 min, el efecto de RU 486 fue comparado en ausencia y 

presencia de la progesterona. Paralelamente se hicieron los ensayos pertinentes con 

0.1% de ETOH; vehículo en el cual se disolvieron los compuestos de prueba (RU 486 o 

progesterona).  

 

 

3.3 Determinación del efecto de RU 486 sobre contracciones inducidas 
por diferentes agentes uterotónicos en el miometrio humano gestante a término 

 

a) Contracciones inducidas por oxitocina y prostaglandinas 

Después del periodo de tensión y estabilización del tejido, se adicionó en 

diferentes cámaras con segmentos miometriales que presentaron escasa actividad 

contráctil, 100 nM de Oxy y una vez que la actividad contráctil inducida se estabilizó, es 

decir que presentó un patrón de actividad constante, se consideraron 30 min de la 

actividad contráctil como control (100%) y posteriormente se adicionó RU 486 (0.1-100 
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µM) en forma independiente y de manera no acumulativa y la respuesta fue registrada 

durante 30 min (debido a que el efecto de la Oxy es transitorio). 

 

Para comparar la sensibilidad de la contracción inducida por Oxy con la 

sensibilidad de respuestas inducidas con PGs al efecto relajante inducido por RU 486, 

en tiras miometriales con un patrón de actividad espontánea constante, se adicionó 1 

µM de diferentes PGs, dos naturales (PGF2α, PGE2) y una sintética  (misoprostol) cada 

una por separado. Después de que la actividad inducida por cada agente uterotónico 

presentó un patrón de actividad constante, se consideraron 30 min de la actividad como 

control y se adicionó 100 µM de RU 486, el efecto fue evaluado a 30, 60 y 90 min, cada 

repuesta fue comparada con el control (100%) y expresada en términos del porcentaje 

de modificación de la respuesta control. Después de transcurrido el tiempo de registro 

del efecto, el tejido fue lavado mediante tres recambios de la solución Ringer para 

retirar el tratamiento y verificar la viabilidad y recuperación del tejido.  

 

En otros experimentos, después del periodo de tensión y estabilización, en tiras 

que presentaron contracciones espontáneas con un patrón de actividad constante, se 

consideraron 30 min de la actividad como control y posteriormente se adicionó 100 µM 

de RU 486 y 30 min después, se adicionó por separado 1 µM de cada una de las PGs 

utilizadas (PGF2α, PGE2 y misoprostol). El efecto de cada PG previo tratamiento con RU 

486 fue evaluado a los 90 min.  
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b) Contracción inducida por KCl  

En otras preparaciones, se procedió a despolarizar al tejido haciendo un 

recambio de la solución Ringer Krebs-Henseleit por una solución Ringer alta en potasio 

(KCl 40 mM), la cual fue preparada a partir de la solución Ringer Krebs-Henseleit por 

sustitución equimolecular de KCl (40 mM) por NaCl (84 mM). La solución de KCl 40 mM 

produjo una contracción tónica sostenida, que fue registrada durante 5 min 

(preestímulo), posteriormente el tejido fue repolarizado; cambiando la solución de KCl 

por Ringer Krebs-Henseleit en su composición original (lavado) y se dejó reposar al 

tejido 5 min para posteriormente realizar otros dos preestímulos. Después de realizados 

tres preestímulos, se dejó reposar al tejido durante 30 min antes de inducir una nueva 

contracción con KCl, la cual se mantuvo durante ~120 min (respuesta control), después 

de este periodo, se dejó reposar al tejido durante 30 min antes de un segundo estímulo 

con KCl y, una vez que se alcanzó la amplitud máxima y el tono se mantuvo estable, se 

adicionó por separado RU 486 100 ó 500 µM (5 adiciones acumulativas de 100 µM de 

RU 486, una cada 5 min) y el efecto fue evaluado a 30, 60 y 90 min. Posteriormente se 

realizó un lavado para repolarizar al tejido y retirar al compuesto, 60 min después se 

provocó un tercer estímulo con KCl para verificar la viabilidad del tejido y la 

recuperación de la contracción. 

 

Bajo las mismas condiciones experimentales, se evaluó el efecto de 100 µM de 

progesterona previo tratamiento con 100 nM de Oxy, 1 µM de PGE2, PGF2, misoprostol 

y KCl (40 mM) para comparar la eficacia de la progesterona y de RU 486. 
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c) Eficacia de RU 486 

La eficacia de RU 486, expresada como Rmáx (relajación máxima a 100 µM) fue 

comparada en los diferentes agentes uterotónicos utilizados (Oxy, PGs y KCl) respecto 

a la Rmáx de RU 486 sobre la contracción espontánea. También se comparó la Rmáx de 

RU 486 y progesterona sobre la contracción espontánea e inducida por los diferentes 

agentes uterotónicos empleados en este estudio.  

 

 

3.4 Exploración del mecanismo de acción del efecto relajante inducido por 
RU 486 en el miometrio humano gestante a término 

 

Para determinar el mecanismo de acción del efecto relajante inducido por RU 

486, en diferentes segmentos miometriales, después del periodo de tensión y 

estabilización, se realizaron tres preestímulos con KCl y después de 30 min, 

nuevamente se provocó una contracción tónica sostenida con KCl, la cual fue 

mantenida durante ~140 min (respuesta control) y se realizó un lavado, después de 30 

min, se provocó otra contracción con KCl y, cuando la contracción alcanzó su punto 

máximo, en algunos tejidos se adicionó el inhibidor de la transcripción (actinomicina D, 

10 µM) y en otros el inhibidor de síntesis de proteínas (cicloheximida, 40 µM), 30 min 

después, se adicionó 100 µM de RU 486. Con este tratatamiento el efecto de RU 486 

fue evaluado a 90 min. Así, el efecto relajante inducido por RU 486 fue comparado en 

presencia y ausencia de los inhibidores de la transcripción y síntesis de proteínas. 

 

 

 



34 
 

3.5 Potencial antagonismo de RU 486 sobre los canales de calcio 

 

En otros experimentos, se evaluó el efecto de RU 486 en tiras de miometrio 

despolarizadas con una solución KCl 40 mM modificada por la adición de 2 mM de 

EGTA y libre de calcio (KClØCa2+), induciendo una contracción fásica. Una vez que el 

tejido alcanzó su condición basal, se provocó una contracción con 2.5 mM de CaCl2, la 

cual se mantuvo durante ~30 min (hasta que alcanzó su máxima amplitud), 

posteriormente se realizaron tres recambios (lavados) con la solución KClØCa2+. En 

estas condiciones el tejido reposó durante 20 min y posteriormente se adicionó 100 µM 

de RU 486, 10 min después se provocó una segunda contracción con 2.5 mM de CaCl2, 

esta respuesta fue registrada durante ~30 min y se realizaron tres lavados, a los 10 min 

nuevamente se realizaron tres lavados para retirar completamente el compuesto del 

tejido. Finalmente, se dejó reposar al tejido durante 60 min para provocar una tercera 

contracción con 2.5 mM de CaCl2 para observar la viabilidad y recuperación del tejido. 

 

Bajo las mismas condiciones experimentales y en preparaciones 

independientes, el efecto del vehículo (ETOH 0.1%), fue determinado sobre la 

contracción inducida con 2.5 mM de CaCl2 en tejidos despolarizados. 
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4. Procesamiento de los datos 

 

Los datos fueron monitoreados en tiempo real, evaluando el área bajo la curva 

de la actividad contráctil, mediante el programa de captura de señales biológicas 

polyView 2.5, ADM-20002 (Grass Instruments Division/Astro-Med Inc, West Warwick, 

RI). Los valores fueron reportados en términos de porcentaje de relajación con respecto 

al control, el cual fue considerado como 100%. En el caso de las contracciones 

inducidas con 2.5 mM de CaCl2, el efecto se evaluó en términos de la diferencia en la 

amplitud máxima de las contracciones antes y después del tratamiento con RU 486.  

 

Todas las comparaciones estadísticas fueron realizadas con la prueba t de 

Student no pareada, considerando valores significativamente diferentes cuando p < 

0.05.  

 

Cada dato representa la media de 6 experimentos  error estándar de la media 

(E.E.M.) donde cada “n” representa una paciente. 
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5. Compuestos utilizados 

 

Los compuestos utilizados en este estudio fueron: 

RU 486 (11-(4-dimetilamino)fenil-17-hidroxi-)-17-(1-propinil)estra-4,9-dien-3-

ona), progesterona (4-pregnen-3,20-diona), prostaglandina E2 (PGE2; ácido 

(5Z,11,13E,15S)-11,15-dihidroxi-9-oxoprosta-5,13-dienoico), prostaglandina F2 

(PGF2; ácido (5Z,9,11,13E,15S)-9,11,15-trihidroxiprosta-5,13-dienoico sal tris), 

misoprostol (ácido (11,13E)-11,16-dihidroxi-16-metil-9-oxoprost-13-en-1-oico metil 

ester), oxitocina (Oxy; Syntocinon), actinomicina D (Dactinomicina) y cicloheximida (3-

2-(3,5-dimetil-2-oxociclohexil-2-hidroxietilglutarimida). 

 

La oxitocina (Oxy) fue adquirida en Novartis Farmacéutica México, S.A. de C.V., 

y fue disuelta en agua bidestilada. El resto de los compuestos fueron obtenidos de 

Sigma Chemical Co. St. Louis MO., USA., y fueron disueltos en etanol absoluto (ETOH) 

(Merck, México, S.A.); adicionados en un volumen final de 0.1% en el baño de 

incubación (equivalente a la concentración final de 17.14 mM). Actinomicina D fue 

conservada en un frasco ámbar por ser un compuesto fotosensible y de fácil 

degradación. 

 

 

 



37 
 

VI. RESULTADOS 

 

1. Efecto relajante de RU 486 sobre la actividad contráctil espontánea del 
miometrio humano gestante a término  

 

El volumen del vehículo en el cual fue disuelto el RU 486 (ETOH 0.1%), no 

modificó de forma significativa (p > 0.05) la contractilidad espontánea del miometrio 

humano gestante a término (4.6 ±1.5 % a 90 min). De forma contrastante, RU 486 en el 

intervalo de concentraciones probadas (0.1-100 µM), provocó un efecto relajante 

significativo (p < 0.05) respecto al efecto inducido por el vehículo, el cual fue observado 

en forma inmediata (~3 min) después de la adición del compuesto, como una 

disminución en la amplitud de las contracciones uterinas a todas las concentraciones 

probadas. La relajación inducida por el compuesto fue más evidente a mayor tiempo de 

exposición. A las concentraciones de 10 y 100 µM, además de la disminución en la 

amplitud, también se observó un ligero incremento en la frecuencia de las 

contracciones. Sin embargo, la evaluación global (área bajo la curva) mostró un efecto 

inhibitorio de la actividad contráctil, es decir, relajación uterina (Fig. 5).  
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Fig. 5. Registros típicos de la actividad contráctil espontánea del miometrio humano 
gestante a término, donde se muestra el efecto relajante inducido por RU 486 a diferentes 
concentraciones. Nótese que el vehículo (ETOH 0.1%) en el cual RU 486 fue disuelto, no 
modificó la actividad contráctil uterina. 
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La relajación uterina inducida por RU 486, a las diferentes concentraciones 

probadas, evaluada a los 30 min, no mostró un comportamiento dependiente de la 

concentración, ya que no fue mayor al incrementarse la concentración (Fig. 6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 6. Curva concentración-respuesta del efecto de RU 486 (a 30 min) sobre la 
contracción espontánea del miometrio humano gestante a término. Cada punto representa n = 6 
± E.E.M.  
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Como se observa en la Fig. 6, RU 486 a la máxima concentración probaba (100 

µM) provocó sólo 12% de relajación uterina a los 30 min de su adición. Por lo tanto no 

fue posible hacer un ajuste de la curva por regresión lineal para obtener la 

concentración inhibitoria media (CI50) y calcular la potencia del compuesto. Sin 

embargo, es importante hacer notar que a mayor tiempo de exposición del tejido al RU 

486 (60 y 90 min), mayor relajación fue observada, lo cual fue más evidente a las 

concentraciones de 10 y 100 µM (Tabla 2 y Fig.7), demostrándose que la relajación 

inducida por RU 486 fue dependiente del tiempo. 

 

 

Cada valor representa la media de n=6  E.E.M. Diferencias significativas al comparar  
el efecto a 60 y 90 min vs. el efecto a 30 min (*p < 0.05, **p < 0.005, ***p < 0.0005). 

 

 

 

 

 

Tabla 2. Porcentajes de relajación inducidos por RU 486 a diferentes 
concentraciones sobre la contracción espontánea del miometrio humano 
gestante a término 
 
Tiempo 

(min) 
0.1 M 1.0 M 10 M 100 M 

 
30 

 
10.18 ± 0.41 

 
11.84 ± 1.02 

 
7.64 ± 0.69 

 
 12.34 ± 0.66 

 
60 

 
12.73 ± 1.63 

 
17.85 ± 0.90* 

 
16.51 ± 0.62** 

 
 25.30 ± 1.68** 

 
90 

 
   21.21 ± 1.48** 

 
18.72 ± 1.57* 

 
  23.27 ± 0.91*** 

 
43.51 ± 2.02*** 
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Además, se observó que la relajación inducida por la concentración aditiva de 

500 µM de RU 486, no fue significativamente diferente (p > 0.05) respecto a la 

relajación inducida por 100 µM de RU 486 a 30, 60 y 90 min (Fig. 7B). Sin embargo, la 

relajación inducida por 500 µM de RU 486, fue significativamente diferente respecto al 

efecto del vehículo en el cual fue disuelto y aplicado (ETOH, 0.5%), el cual provocó 6.82 

± 1.5 % de relajación a 90 min.  
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Fig. 7. Efecto relajante de RU 486 sobre la actividad contráctil espontánea del 
miometrio humano gestante a término. A) Registro típico de la actividad contráctil espontánea 
donde se muestra el rápido efecto relajante inducido por RU 486 100 µM; nótese la 
recuperación de la actividad contráctil después de los lavados (L), mostrando que el efecto 
inducido por RU 486 es reversible. B) Curso temporal del efecto relajante inducido por RU 486 a 
las diferentes concentraciones evaluadas hasta 90 min sobre la contractilidad espontánea. 
Diferencias significativas (*p < 0.05, **p < 0.005, ***p < 0.0005) vs. el efecto inducido a 30 min. 
Cada concentración probada de RU 486 fue significativamente diferente (p  0.0005) cuando se 
comparó con el vehículo (ETOH 0.1%). El efecto inducido a 100 µM no fue significativamente 
diferente (p > 0.05) al compararlo con el efecto a 500 µM. Cada símbolo en la gráfica representa 
la media ± E.E.M. de 6 experimentos independientes. 
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Después de transcurrido el tiempo de exposición del tejido a RU 486, se 

realizaron varios lavados para retirar el compuesto del tejido, con la finalidad de 

determinar si el efecto relajante inducido por RU 486 era reversible. Como se muestra 

en la Fig. 7A, al retirar el compuesto del tejido, se observó una recuperación de la 

actividad contráctil, la cual fue variable en cada experimento, dependiendo de la 

concentración de RU 486, el número de lavados y el tiempo de estabilización del tejido.  

 

Las características del efecto relajante inducido por RU 486; observado en 

forma rápida (detectable en ~3 min) y reversible, son evidencias de un mecanismo no 

genómico independiente a los receptores intracelulares a progesterona. 

 

 

2. Comparación del efecto relajante inducido por RU 486 y progesterona sobre la 
contracción espontánea del miometrio humano gestante a término 

 

Los resultados mostraron que a 30 min de evaluación, la relajación uterina 

inducida por 100 μΜ de progesterona, no fue significativamente diferente (p > 0.05) a la 

relajación uterina inducida por 100 μΜ de RU 486 (12.34 ± 0.6 y 12.68 ± 1.5% de 

relajación, respectivamente). Sin embargo, a 60 y 90 min, la progesterona provocó 

mayor relajación (p < 0.05; 36.87 ± 2.4 y 50.13 ± 2.7% de relajación para cada periodo) 

que RU 486 (25.30 ± 1.6 y 43.51± 2.0% de relajación para cada periodo); es decir, RU 

486 fue menos eficaz que la progesterona para inhibir la contracción espontánea del 

miometrio gestante a término (Fig. 8). 
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Fig. 8. Relajación inducida por RU 486 y progesterona (P) sobre la contractilidad 
espontánea del miometrio humano gestante a término. Diferencias significativas (*p < 0.05,    
**p < 0.005) al comparar el efecto relajante de P y RU 486 probados equimolecularmente a 100 
µM. Cada barra representa la media ± E.E.M; n = 6. 

 

 

 

Por otra parte, la progesterona fue capaz de inducir relajación uterina en 

presencia de la antiprogestina. Así, la antiprogestina no antagonizó el efecto relajante 

de la progesterona. De igual manera, la relajación uterina inducida por RU 486 no fue 

bloqueada en presencia de la progesterona, por el contrario, la combinación de ambos 
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compuestos provocó mayor relajación que la relajación inducida por cada compuesto en 

forma independiente, revelando así un sinergismo en el efecto relajante de ambos 

compuestos (Fig. 9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9. Relajación inducida por RU 486 y progesterona (P) sobre la contractilidad 
espontánea del miometrio humano gestante a término. La relajación inducida por 100 µM de P, 
evaluada a 30 min, no fue afectada en presencia de 100 µM de RU 486 y la relajación inducida 
por RU 486 a 100 µM no fue prevenida por P a 100 µM, la relajación producida por estas 
combinaciones fue significativamente mayor (*p < 0.0005) a la relajación inducida por cada 
compuesto por separado. Cada barra representa la media ± E.E.M; n = 6. 
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Además, el efecto inducido por la combinación de ambos compuestos, fue 

significativo respecto al efecto del vehículo, el cual sólo provocó 1.8 ± 0.6 % de 

relajación para cada uno de los compuestos. 
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3. Efecto relajante inducido por RU 486 sobre contracciones inducidas por 
diferentes agentes uterotónicos en el miometrio humano gestante a término 

 

a) Contracciones inducidas por oxitocina y prostaglandinas 

El ETOH 0.1% no modificó de manera significativa (p > 0.05) la contracción 

inducida por Oxy (1.97± 0.5% de inhibición). Sin embargo, RU 486 a las diferentes 

concentraciones probadas, provocó de manera rápida (~5 min) una inhibición 

significativa (6-19% de relajación) de la actividad inducida por Oxy (Fig. 10 y Fig. 11B). 

 

RU 486 produjo una inhibición máxima sobre la contracción inducida por Oxy de 

19.95 ± 0.6% de inhibición, presentando, al igual que sobre la contracción espontánea, 

una curva incompleta y en consecuencia no fue posible hacer un ajuste de la curva por 

regresión lineal para obtener la CI50 y calcular la potencia del compuesto. 
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Fig. 10. Efecto relajante inducido por RU 486 a diferentes concentraciones sobre la 
contracción inducida por Oxy (100 nM) en el miometrio humano gestante a término. Diferencias 
significativas (*p < 0.05, **p < 0.005) respecto a la concentración menor. Cada punto representa 
la media de n  6  E.E.M.  

 

 

 

La relajación inducida por RU 486 sobre la contracción inducida por Oxy (19.95 

± 0.64% de relajación) fue significativamente menor (p < 0.005) a la inhibición inducida 

por la progesterona (30.23 ± 1.82% de relajación), resultando RU 486 menos eficaz que 

la progesterona para inhibir la contracción inducida por Oxy. 
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Respecto al efecto de RU 486 sobre contracciones inducidas por PGs, la 

antiprogestina provocó una marcada disminución en la amplitud de las contracciones, 

provocadas por cada una de las PGs (PGE2, PGF2 y misoprostol), observándose 

claramente un efecto inhibitorio sobre las respuestas de cada uno de los agentes 

contráctiles (Fig. 11C-E). En el caso de la prueba en presencia de misoprostol (Fig. 

11D), en algunos casos se pudo también apreciar que RU 486 provocó un ligero 

incremento en la frecuencia de las contracciones; sin embargo, el resultado final fue 

inhibición de la contractilidad. Además, el efecto inhibitorio de RU 486 fue observado en 

~5 min (Fig. 11B-E) y fue parcialmente reversible cuando se retiró el tratamiento 

mediante lavados (recambios de solución Ringer). La relajación inducida por RU 486 

sobre contracciones inducidas por Oxy (20 %), evaluada a 30 min, fue 

signifivativamente mayor (p < 0.05) en comparación a la relajación que induce sobre las 

diferentes PGs en el mismo tiempo (Fig. 11B-E). Los datos mostraron que a 90 min, el 

efecto relajante de RU 486 sobre las contracciones inducidas por cada una de las PGs, 

fue significativamente menor (p < 0.05) en el caso de la PGE2 y no fue 

significativamente diferente (p > 0.05) sobre las contracciones de PGF2 o misoprostol 

(Fig. 12A).  

 

El vehículo utilizado para disolver las PGs o el RU 486 (ETOH 0.1%), no 

modificó de manera significativa (p > 0.05) la contracción espontánea en el útero 

humano gestante a término (Fig. 11A). Asimismo, la adición del vehículo de RU 486 

(ETOH 0.1%) no modificó significativamente (p > 0.05) cada una de las respuestas de 

las diferentes PGs. 
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Fig. 11. Registros típicos de la actividad contráctil del miometrio humano gestante a 
término. A) El vehículo (ETOH 0.1%) en el cual se administró cada prostaglandina (primera 
adición) y en el cual se administró RU 486 (segunda adición), no modificó de manera 
significativa (p > 0.05) la actividad contráctil. Nótese el efecto relajante inducido por RU 486 100 
µM sobre la respuesta contráctil generada por B) oxitocina (Oxy; 100 nM); C) prostaglandina F2 

(PGF2; 1 μM); D) prostaglandina E2 (PGE2; 1 μM) y E) Misoprostol 1 μM. 
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Al comparar la eficacia de RU 486 y progesterona a la concentración 

equimolecular de 100 µM sobre la respuesta inducida por las diferentes PGs, se 

observó claramente una mayor sensibilidad de las contracciones inducidas por estos 

agentes uterotónicos a la acción de la progesterona respecto a RU 486 (p < 0.0005) 

(Fig.12A y 12B).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 12. Curso temporal del efecto relajante de: A) RU 486 100 µM y B) de 
progesterona (P), 100 µM en presencia de cada una de las prostaglandinas (PGF2α, PGE2  y 
misoprostol; a la concentración de 1 µM cada una). Diferencias significativas fueron observadas 
(p < 0.0005) al comparar el efecto de RU 486 vs. el efecto de la P. 
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Es importante resaltar que después del pretratamiento con 100 µM de RU 486, 

no se observó un incremento en la respuesta de cada una de las PGs a 90 min de 

evaluación, por el contrario, se observó una disminución en la respuesta contráctil 

inducida por las PGs, para PGF2α, (47.5 ± 2.5%), PGE2 (74.3 ± 5.4%) y misoprostol 

(55.2 ± 6.0%). 

  

b) Contracción inducida por KCl  

Sobre la contracción inducida por KCl (40 mM), el vehículo (ETOH 0.1 % o 

ETOH 0.5 %, adiciones acumulativas), no modificó de manera significativa el tono de la 

contracción, provocando 3.80 ± 1.32 y 4.18 ± 0.90% de relajación respectivamente. En 

contraste, RU 486 a 100 µM modificó de manera inmediata (~2 min) el tono de la 

contracción de manera dependiente del tiempo (Fig. 13A) y además, después de 

realizar varios lavados, se observó la recuperación del tejido. A la concentración de 500 

µM, RU 486 provocó un efecto relajante significativamente mayor (p < 0.005), (Fig.13B). 

El efecto relajante de RU 486 a 100 y 500 µM fue significativamente diferente (p < 

0.0005) respecto al efecto del vehículo correspondiente (ETOH 0.1 ó 0.5%). 

 

La relajación inducida por la progesterona a 100 µM, fue significativamente 

mayor (p < 0.05) a la relajación inducida por 100 µM de RU 486 a 30, 60 y 90 min de 

evaluación; es decir, la progesterona resultó más eficaz que RU 486 para relajar la 

contracción inducida por KCl (Fig.13B).  
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Fig. 13. Efecto relajante inducido por RU 486 y progesterona (P) sobre la contracción 
inducida por KCl. A) Registro representativo de la contracción inducida por KCl (40 mM) donde 
se muestra el efecto relajante inducido por RU 486 a 100 µM, nótese que el efecto es mayor a 
mayor tiempo de exposición del tejido al compuesto. El círculo sólido representa el momento del 
lavado. B) Relajación inducida por RU 486 y P sobre la contracción inducida por KCl (40 mM). 
Diferencias significativas fueron observadas    (*p < 0.05, **p < 0.005, ***p < 0.0005) al 
comparar el efecto de RU 486 100 µM vs. la relajación inducida por RU 486 500 µM y P 100 
µM.  
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c) Eficacia de RU 486 

La comparación de la Rmáx de RU 486 en los diferentes tipos de contracciones, 

es mostrada en la Fig. 14. Las pruebas estadísticas señalan que RU 486 fue más eficaz 

sobre la contracción espontánea, respecto a las contracciones inducidas por los 

diferentes agentes uterotónicos a 30, 60 y 90 min, siendo más evidente a 60 y 90 min. 

Sólo en el caso de la contracción inducida por Oxy (evaluación del efecto a 30 min), RU 

486 fue más eficaz que sobre la contracción uterina espontánea.  

 

Por otra parte, la Rmáx de la progesterona sobre la contracción espontánea, no 

fue significativamente diferente de la Rmáx de RU 486 a 30 min de evaluación (p > 0.05), 

pero si a 60 y 90 min de evaluación. Asimismo, sobre las contracciones inducidas por 

los diferentes agentes uterotónicos empleados en este estudio (Oxy, PGs y KCl), la 

Rmáx de la progesterona fue significativamente mayor a la Rmáx de RU 486, 

demostrándose que la progesterona es más eficaz que RU 486 para inhibir la 

contractilidad uterina del miometrio humano gestante a término  
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Fig. 14. Comparación del efecto relajante inducido por RU 486 a 100 µM evaluado a 
30, 60 y 90 min sobre la actividad contráctil espontánea e inducidas por KCl (40 mM), Oxy (100 
nM) y prostaglandinas (PGF2α, PGE2 y misoprostol; 1 µM). El efecto relajante inducido por RU 
486 fue significativaente menor (*p < 0.05, **p < 0.005, ***p < 0.0005) o mayor (+p < 0.0005) 
cuando se comparó con el efecto producido sobre la contracción espontánea. Cada barra 
representa la media ± EEM; n = 6. 
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4. Mecanismo de acción del efecto relajante uterino inducido por RU 486  

 

El efecto relajante inducido por 100 µM de RU 486 sobre la contracción 

inducida por KCl (29.58 ± 1.82% de relajación), no fue bloqueado cuando el tejido fue 

preincubado, durante 30 min, con cicloheximida (28.17 ± 1.61% de relajación) o 

actinomicina D (30.20 ± 2.5% de relajación) (Fig. 15). Asimismo, el vehículo utilizado 

(ETOH 0.1%) para disolver los inhibidores de la transcripción y síntesis de proteínas, no 

modificó de manera significativa (p > 0.05) el tono de la contracción inducida por KCl 

(40 mM). 
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Fig. 15. Efecto relajante de RU 486 a 100 µM evaluado a 90 min, sobre la contracción 
inducida por KCl (40 mM) en el miometrio humano gestante a término, sólo y en presencia de 
los inhibidores de la transcripción (actinomicina D 10 µM) y de la síntesis de proteínas 
(cicloheximida 40 µM), mostrando que no hay diferencia significativa (p > 0.05). Cada barra 
representa la media ± E.E.M; n = 6. 
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5. Efecto de RU 486 sobre la contracción inducida por calcio en miometrio 
humano previamente despolarizado 

 

El ETOH 0.1%, no modificó de manera significativa la contracción inducida por 

2.5 mM de CaCl2 (2.3 ±.0.5 % de inhibición) en tejidos previamente despolarizados sin 

calcio extracelular. Sin embargo, la contracción inducida por CaCl2, fue 

significativamente prevenida por RU 486 a 100 µM (30.6 ± 0.9% de inhibición) (Fig. 16). 

El antagonismo ejercido por RU 486 sobre la contracción inducida por CaCl2, fue 

revertido al retirar el compuesto mediante lavados, mostrando la recuperación de la 

contracción de CaCl2 en la última adición. De manera interesante, al comparar la Rmáx 

de RU 486 sobre la contracción inducida por CaCl2 (30.6 ± 0.9% de inhibición), respecto 

a la Rmáx sobre la contracción espontánea (12.34 ± 0.6% de relajación), se observó que 

RU 486 fue notablemente más eficaz para prevenir la contracción inducida por CaCl2 en 

tejidos previamente despolarizados. 
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Fig. 16. Efecto de RU 486 a100 µM sobre la contracción inducida por 2.5 mM de CaCl2 
(Ca2+) en el miometrio humano gestante a término previamente despolarizado por solución alta 
en potasio libre de calcio (KCl-ØCa2+). A) El vehículo utilizado para disolver el RU 486 (ETOH 
0.1%) no modificó de manera significativa (p > 0.05) la contracción inducida por Ca2+. B) La 
contracción de Ca2+ fue notablemente prevenida por RU 486 a 100 µM. La barra sólida indica el 
tiempo de incubación con ETOH o RU 486 y los círculos sólidos representan el momento del 
lavado. 
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VII. DISCUSIÓN 

 

Los resultados obtenidos en este trabajo de investigación señalan que RU 486 

es capaz de inducir un efecto relajante rápido y reversible sobre la contractilidad uterina 

espontánea e inducida por diferentes agentes uterotónicos. Así, éste es el primer 

estudio sistemático que reporta un efecto relajante inicial de la antiprogestina RU 486 

en el miometrio humano gestante, que revela que esta antiprogestina puede inducir un 

efecto antiuterotónico antes de su acción antiprogestacional genómica.  

 

Como muestran los resultados, los inhibidores de la transcripción y síntesis de 

proteínas no modificaron la relajación inducida por RU 486; así, el efecto relajante 

uterino rápido y reversible de RU 486 no requiere la expresión de genes o síntesis de 

proteínas. Con base a lo anterior; los presentes hallazgos muestran que RU 486 como 

la progesterona, puede inducir relajación uterina por una vía no genómica, previo a  su 

efecto antagonista sobre el receptor de progesterona. RU 486 es clásicamente descrito 

como una antiprogestina, pero los presentes datos revelan una acción agonista a nivel 

no genómico por inducir relajación miometrial de manera similar a la progesterona, pero 

con menor eficacia. Asimismo, los resultados experimentales indican que RU 486 no 

actúa como un antagonista no genómico de la progesterona, ya que la relajación 

miometrial inducida por la progesterona ocurre en tejidos uterinos pretratados con RU 

486; indicando que esta antiprogestina no interfirió con la acción no genómica de la 

progesterona en el útero. Asimismo, la progesterona no bloqueó la relajación inducida 

por RU 486; por el contrario, ambos compuestos, progesterona y RU 486 se 

sinergizaron para producir mayor relajación que la que ejerce cada uno por separado. 
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En forma notable, se observó que RU 486 no fue capaz de incrementar las respuestas 

contráctiles a Oxy o PGs; por el contrario, estas respuestas fueron disminuidas en 

presencia de RU 486.  

 

En forma consistente con nuestros resultados, estudios previos in vitro han 

demostrado que RU 486 puede inducir relajación uterina no genómica en ratas no 

gestantes (Perusquía y Kubli Garfias, 1994; Parra et al., 2000). De acuerdo con estas 

observaciones, también en dos estudios in vitro se observó indirectamente que RU 486 

era capaz de producir un efecto rápido relajante sobre la contractilidad espontánea del 

útero no gestante, con implicaciones patológicas en mujeres en el período peri 

menopáusico (Lobaccaro et al., 1992; 1996). Sin embargo, no existían evidencias sobre 

la contractilidad uterina del humano gestante (la condición endocrina para el uso 

terapéutico de RU 486), por lo que, el presente estudio es la primera evidencia de una 

relajación uterina no genómica inducida por RU 486 en humano gestante. No obstante, 

es importante considerar que numerosas evidencias han demostrado que RU 486 

aumenta la contractilidad uterina por una acción genómica antiprogestacional, aunque 

algunos informes han documentado que RU 486 no es capaz de inducir el parto 

(Haluska et al., 1987; Wolf et al., 1989). En este contexto, se ha reportado que en 

monos verdes gestantes, RU 486 provoca contracciones uterinas, pero estas fueron 

insuficientes para inducir el parto (Wolf et al., 1989). De manera similar, en el mono 

Rhesus gestante a término, la antiprogestina induce una disminución transitoria de la 

actividad contráctil uterina y 8 h después del tratamiento produce un incremento en las 

contracciones, las cuales fueron irregulares e insuficientes para inducir el parto 

(Haluska et al., 1987). Por lo anterior, es inevitable proponer que la ineficiencia de RU 
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486 para promover el parto sea debida al efecto relajante no genómico inicial inducido 

por RU 486. 

 

Los presentes hallazgos muestran que RU 486 es capaz de relajar varios tipos 

de contracciones uterinas. La contractilidad espontánea, de manera general, fue la más 

sensible al efecto relajante inducido por RU 486, respecto a las contracciones inducidas 

con KCl, Oxy y PGs. También fue evidente que RU 486 provocó un efecto relajante 

ligero 30 min después de su adición, pero la eficacia fue notablemente mayor a 60 y 90 

min. Sin embargo, es notorio que el intervalo de concentración de RU 486 probado en 

el presente estudio (0.1 a 500 µΜ) fue mucho menor (500 a 1500 veces) que sus dosis 

terapéuticas (200-600 mg) empleadas en los regímenes clínicos vigentes; implicando 

que RU 486 fue probado en un bajo intervalo de concentración en este estudio, lo cual 

fue debido a la naturaleza hidrofóbica del compuesto. Sin embargo, las concentraciones 

probadas en este estudio se encuentran en el mismo intervalo µM, en el que se 

encuentran los niveles plasmáticos de RU 486 en mujeres embarazadas después de la 

ingesta de RU 486 a las dosis de 400 y 600 mg (revisado por Sitruk-Ware y Spitz, 

2003). Debido a que no fue posible examinar el efecto de RU 486 a concentraciones 

mayores a 500 µM en nuestro sistema, se especula que la eficacia de RU 486 para 

inducir relajación uterina pudiera ser mayor a concentraciones más cercanas a las dosis 

terapéuticas. 

 

El presente estudio sugiere que el efecto relajante uterino inducido por RU 486 

es mediado por una acción no genómica. La relajación provocada por RU 486 sobre la 

contracción inducida por KCl y la parcial prevención de la contracción inducida por Ca2+ 
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en miometrio despolarizado con solución de KCl-ØCa2+, sugiere que el efecto relajante 

de RU 486 involucra, al menos en parte, una reducción del influjo de Ca2+ por bloqueo 

de canales de Ca2+ operados por voltaje. Por otra parte, la evidencia de que RU 486 

también es capaz de relajar las respuestas contráctiles inducidas por Oxy y PGs, 

implica que esta antiprogestina, también podría bloquear canales de Ca2+ operados por 

receptor, como previamente ha sido reportado para progestinas y andrógenos 

(Perusquía y Jasso-Kamel, 2001; Perusquía et al., 2005). 

 

Es importante considerar que RU 486 es un compuesto relacionado 

estructuralmente con las hormonas esteroides; por esta razón, esta antiprogestina al 

igual que las hormonas esteroides sexuales (progestinas y andrógenos) puede poseer 

la misma propiedad de provocar relajación miometrial por una vía no genómica, aunque 

con diferente eficacia. 

 

Desde el punto de vista clínico, el tiempo mínimo necesario para que RU 486 

provoque la sensibilización del útero a la acción contráctil de las PGs, ha sido un tema 

de gran interés, actualmente diversos estudios clínicos están investigando la posibilidad 

de acortar el intervalo de tiempo entre la administración de RU 486 y la PG con la 

finalidad de acelerar la interrupción del embarazo; estos estudios deben considerar que 

RU 486 induce un efecto relajante inicial sobre la actividad contráctil uterina. Los datos 

disponibles en la literatura y los obtenidos en el presente estudio, indican que RU 486 

inhibe (no genómicamente) y estimula (genómicamente) la actividad contráctil 

miometrial dependiendo del tiempo transcurrido después de la administración de RU 
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486. Por consiguiente, los resultados de este estudio, ayudan a entender mejor la 

completa acción de RU 486. 

 

Finalmente, es importante tomar en cuenta que el intervalo de tiempo entre la 

administración de RU 486 y la aparición de contracciones uterinas producidas por una 

mayor sensibilidad a las PGs, es de 24 a 36 h, siendo máxima de 36 a 48 h (Swahn y 

Bygdeman, 1988). Tomando en cuenta estos intervalos de tiempo, es fundamental 

analizar el posible papel de factores farmacocinéticos en la acción de este fármaco, ya 

que RU 486 (administrado por vía oral) se absorbe y metaboliza rápidamente (de 1 a 2 

h), presentando una vida media de 25 a 30 h, con un extenso metabolismo por 

desmetilación e hidroxilación (Heikinheimo et al., 2003). Con estas bases, es razonable 

proponer que RU 486 inicialmente provoca un efecto relajante y su posterior acción 

genómica, podría ser mediada por sus metabolitos. Un análisis más detallado de la 

acción relajante no genómica y del metabolismo de RU 486, puede dar nuevas 

evidencias de las acciones de este compuesto en la función uterina. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



65 
 

VIII. CONCLUSIONES  

 

1. Los datos experimentales obtenidos en el presente trabajo revelan que RU 

486 tiene la capacidad de provocar relajación de la contractilidad miometrial en humano 

gestante a término, al inducir una clara disminución de la actividad contráctil 

espontánea e inducida por Oxy, PGE2, PGF2α, misoprostol y KCl. 

 

2. Las características del efecto relajante uterino inducido por RU 486, 

rápido, reversible y no modificado por inhibidores de la transcripción y síntesis de 

proteínas, indican que RU 486 es capaz de inducir relajación uterina por un mecanismo 

de acción de tipo no genómico, antes de ejercer su conocida acción genómica como 

antiprogestina. 

 

3. RU 486 al igual que la progesterona, aunque con menor eficacia, ejerce un 

efecto antiuterotónico, posiblemente por compartir la estructura básica de las hormonas 

esteroides, comportándose como agonista a nivel no genómico. 

 
4. RU 486 podría ejercer relajación uterina por diferentes mecanismos de 

acción, la inhibición sobre contracciones inducidas por Oxy y PGs, sugiere un bloqueo 

de canales de calcio operados por receptor, mientras que la inhibición de la contracción 

inducida por KCl y la prevención de la contracción inducida por Ca2+, indican un bloqueo 

de canales de calcio operados por voltaje. 
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Anexo 2. Aprobación del proyecto por la Comisión de Bioética para 
Investigación en Humanos del Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM. 
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