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UNA REFLEXION PRELIMINAR

JUAN DE DIOS VIAL CORREA

Ex Presidente de la Academia Pontificia para la Vida y
Profesor, Departamento de Biologia Celular

Pontificia Universidad Catodlica de Chile

Este es un estudio cientifico serio y cuidadoso que permite situar y
comprender un problema social y moral de gran envergadura.

Una consecuencia inevitable de la perniciosa difusion de las técnicas
contraceptivas, es la demanda por llegar a contar con alguna que sea efectiva
en un ciento por ciento. Aqui se contraponen aspectos de utilidad social con
una mal entendida libertad, con el fin de superar las fallas de los sistemas
empleados. aun a costa de las previsibles y catastroficas consecuencias
demograficas. Por eso se han propuesto ¢ introducido técnicas denominadas
de "contracepcion de emergencia" destinadas a suplir los eventuales fracasos o
los errores en la aplicacion de las técnicas contraceptivas habituales, y evitar
asi a toda costa el "embarazo no deseado". A favor de estas conductas se
argumenta que gracias a ellas se evita recurrir al aborto y se pretende que su
empleo estaria restringido a casos de violacion u otros similares.

Sin embargo, desde que se inicid la aplicacion del levonorgestrel, "la pildora
del dia después", se hizo presente la duda de que la modalidad de aplicacion
recomendada podia tener un efecto muy distinto de una simple accion
anticonceptiva. Habria que haber aclarado oportunamente si la droga, ademas
de impedir en muchos casos la fecundacion, no estaba también danando
irreversiblemente a embriones en desarrollo. La destruccion de un organismo
humano que esta madurando en el seno de su madre, se llama aborto, y
produce en el publico general un rechazo moral mucho mas fuerte que el que
alcanza a la anticoncepcion.

El uso sistematico de anticonceptivos es ciertamente un acto reprobable. Pero
asi y todo es de menor gravedad que la destruccion de un organismo humano.
Por eso, para iluminar las conciencias de todos, usuarias, médicos, matronas,
etc., es conveniente aclarar cudles son las acciones del levonorgestrel, y
determinar si hay efectivamente indicios de que por medio de su uso se atenta
contra la vida humana. Ese es el sentido del presente estudio, que se aleja de
la estridencia de la polémica y busca simplemente analizar los hechos
conocidos e interpretarlos en el estilo que es normal en una disciplina
cientifica. Si su lectura puede mover incluso el 4animo de los legisladores a
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rechazar la “pildora”, ello se debera sélo al peso de los hechos adecuadamente
analizados.

El trabajo del Profesor Orrego comprende basicamente dos aspectos. El
primero es un estudio de los informes publicados sobre la accion del
levonorgestrel, para tratar de determinar si es que se le puede atribuir una
accion abortiva, y el segundo es un analisis de los posibles mecanismos por
los cuales el levonorgestrel podria determinar la muerte de embriones.

Para lo primero el Profesor Orrego hace un estudio fino y detallado de trabajos
aparecidos en diversas publicaciones, que le permiten comparar la alta
efectividad real que tiene el levonorgestrel para impedir el embarazo, con lo
que seria dable esperar si la inica accion de la droga fuera anticonceptiva.
Resulta alli claro que en el momento de mas alta fecundidad relativa (vecino a
la ovulacion) el levonorgestrel administrado en las formas normalmente
prescritas, puede tener so6lo una accion anticonceptiva relativamente débil, y
que para alcanzar las cifras conocidas de éxito de la droga, la diferencia entre
¢stas y las atribuibles a sus efectos anticonceptivos “puros”, seria, segin el
momento que se trate del ciclo menstrual, entre un 25 y un 100%. Esto apunta
claramente a un efecto abortivo de considerable magnitud.

El segundo aspecto del estudio del Profesor Orrego es la evaluacién de
posibles mecanismos por los cuales el levonorgestrel podria ser mortal para el
embrion. Uno de ellos es la inhibicion practicamente total de la secrecion de
glicodelina A, proteina protectora indispensable para la nidacion del embrion.
El segundo es el cambio en el liquido endometrial que es la atmdsfera propia
del embrion, el cual se hace cien veces mas alcalino por efecto de la droga.
Aunque el embrion disponga de mecanismos que podrian hacerle compensar
un cambio de esta magnitud, ellos le exigen un consumo extra de energia que
puede ser muy considerable. Los dos efectos mencionados se mantienen por
varios dias y configuran obstaculos importantes para la sobrevida del embrion
y para su nidacion.

El resumen es que las estadisticas sugieren que el levonorgestrel actiia en parte
por la destruccidén de embriones. La bioquimica sefiala caminos verosimiles
para alcanzar este efecto. La mas simple explicacion del conjunto de los datos
es que el levonorgestrel es efectivamente un abortivo.

La introduccién de esta droga es como una flecha que indica la direccion
logica de la contracepcién en nuestro siglo. EI uso sistemdtico de técnicas
contraceptivas por parte de grandes grupos humanos es una caracteristica de la
vida contemporanea en muchos sectores sociales. El trae la exigencia
implicita de toda tecnologia que es la de ser medida por el éxito que alcanza.
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El "embarazo no deseado" no se mira como un simple contratiempo o como
una desgracia. El es un fracaso de la tecnologia y exige una respuesta
tecnoldgica adecuada. La subordinacion de procesos tan personales como el
de la procreacion a la racionalidad tecnologica significa seguramente un
rebajamiento del respeto del ser humano por si mismo, pero incluso quienes
promueven la contracepcion esperarian no tener que franquear el limite que
impone el respeto a la vida humana individual. Es por eso que la "pildora del
dia después" fue saludada como un éxito notable, en la esperanza de que ella
evitara el recurso al aborto.

El trabajo del Profesor Orrego contribuye eficazmente a disipar esa ilusion.
Aqui de nuevo, como en otras ocasiones en la historia, vemos que el aborto y
la contracepcién son dos ramas, ciertamente distintas, pero estrechamente
relacionadas, de un mismo arbol que es la falta de respeto por la vida humana.

Santiago, Diciembre 2004



INTRODUCCION

Soy, desde hace mas de cuarenta afios, un cientifico profesional. He tenido
la fortuna de poder realizar muchos estudios sobre diversas funciones del
organismo, especialmente, pero no exclusivamente, sobre el sistema nervioso.
Todos mis trabajos han sido confirmados por multiples autores, y varios de los
hallazgos hechos en mi laboratorio, en las Universidades de Chile y de los
Andes y en el Instituto Nacional de Cardiologia de México, figuran hoy en
los textos de Neurociencias y de Farmacologia.

Mi sistema de trabajo ha consistido en estudiar a fondo, en lo posible hasta en
los mas minimos detalles, lo que se conoce sobre un tema, y luego de
analizar los datos existentes, tratar de avanzar mas alla de ellos mediante la
investigacion experimental.  En el presente trabajo, destinado a un publico
general, no especializado, he estudiado virtualmente todo lo que existe en la
literatura cientifica sobre el tema de los mecanismos de accion de la llamada
pildora del dia después, y luego lo he analizado y meditado con el mismo
rigor, y también con la misma apertura de mente, que he usado en todos mis
trabajos. So6lo me interesa la verdad, no el apoyo a posiciones preconcebidas
ni a ideologias. De alli ha resultado este estudio en el que, voluntariamente,
me he mantenido en el plano médico y biologico. Otros mas calificados han
tocado y tocaran los aspectos bioéticos de estos contraceptivos. Ello no deriva
de una neutralidad mia en estas materias, sino al deseo de acotar el plano del
estudio. Muy por el contrario, considero que el aborto es un crimen horrible,
y que todo ser humano, por pequeiio e indefenso que sea, debe ser respetado.
Ademas, estimado lector, tanto tu como yo pasamos por ese estado de ser
humano pequeiiisimo, el embrion en su primera semana de vida. Razon
suficiente para respetar también a los futuros seres humanos adultos, sin
excepcion, en todas las diversas y maravillosas fases de su desarrollo.

Santiago, Diciembre 2004

Dr. Fernando Orrego Vicuiia
Profesor Titular de las Universidades
De los Andes y de Chile



NOCIONES FUNDAMENTALES



La pildora del dia después es una forma popular de llamar a los
procedimientos hormonales que, administrados después del acto sexual, son
capaces de evitar el nacimiento de un nifio que pudiera derivarse de ese acto.
Maiés técnicamente, estos procedimientos son conocidos también como
contraceptivos de emergencia (c.e.). Para comprender como actian los c.e. es
necesario conocer algunos elementos basicos de la procreacién humana.

Un Nuevo Ser Humano

Un nuevo individuo de la especie humana inicia su existencia en el
momento en que el évulo, la célula germinal femenina, es fecundado por un
espermio, la célula germinal masculina. Este proceso de fecundacion,
fertilizacion o concepcion ocurre cuando la membrana plasmatica del
espermio se fusiona con la membrana plasmatica del 6vulo, lo cual lleva a que
los nucleos celulares de ambas células queden incluidos en una nueva célula
individual, el cigoto o huevo fecundado. Es en la suma de estos dos nucleos,
mas unos pequefios organelos, las mitocondrias, presentes en el 6vulo, donde
reside el material de la herencia que va a aportar la informacién biologica a
cada una de los billones de células que constituiran el cuerpo de un nifio recién
nacido y, mdas adelante, el de un sujeto adulto. Este cigoto mide
aproximadamente la séptima parte de un milimetro (0,13 mm) y es apenas
visible a simple vista. Su desarrollo, hasta llegar a constituir un individuo
adulto, con toda su enorme complejidad, es uno de los fendmenos mas
prodigiosos que se conocen. Sin embargo, a lo largo de todo este proceso, es
el mismo individuo, el mismo ser humano, quien va cambiando su forma y su
tamafio en una forma continua.

Los espermios fueron descubiertos por van Leeuwenhoek en 1677 y el
ovulo de los mamiferos por von Baer en 1827 (en una perra). La fecundacion
fue observada por vez primera por Oskar Hertwig en 1875 y, desde entonces,
todos los especialistas en desarrollo humano, los embridlogos, estan de
acuerdo en que el comienzo de un nuevo individuo humano comienza con la
fecundacion (1). Este es un hecho bioldgico establecido, inamovible, al igual
que la circulacion de la sangre o la conduccion del impulso nervioso, lo que
no se opone a que la comprension de estos fendmenos pueda hacerse cada vez
mas detallada y profunda.

Hay quienes dicen que para ser propiamente humano, se necesita de
autoconciencia y de un sistema nervioso funcionante, el cual comienza a
aparecer recién a los 19 dias de la fecundacion y se completa solo después del
nacimiento. De ello podria deducirse que quienes carecen de conciencia
neuroldgica no son ni seran personas. Ello podria aplicarse a quienes estan en
un coma profundo pero reversible, a quienes estan bajo anestesia general o a
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quienes estdn en una etapa profunda del suefo, lo que es manifiestamente
absurdo, ya que todos ellos recobraran la conciencia. Igualmente absurdo es
suponer que uno de los seres humanos en gestacion, que llegard en un plazo
conocido a tener conciencia neurologica, no es persona. También se ha dicho
que como el embrion humano no tiene forma humana no puede ser humano.
Este argumento es erréneo, ya que no puede tomarse la forma de un ser
humano adulto como la Gnica forma humana. Ello seria pecar de “adultismo”
al decir: si no se parece a mi, no es humano. De hecho, no existe una unica
forma humana sino que ella va variando a lo largo de la vida. Lo que si es
unica y propiamente humana es la informacion, la potencialidad que se va
actualizando en las diversas edades del hombre.

TROMPA

UTERO

. L L
NS N W
-
(Z®)

N
OVARIO
| CUELLO UTERINO

4 VAGINA

FIGURA 1

Esquema del aparato genital femenino mirado en un corte frontal que lo divide en dos.

Durante el acto sexual un hombre normal deposita unos 100 a 200
millones de espermios, incluso mas (2), en la vagina de la mujer. Luego, una
parte de ellos se introduce en el cuello del Gtero (3), el cual se constituye en un
reservorio de espermios, los cuales conservan durante 5 a 6 dias su capacidad
de fecundar al 6vulo. Desde este reservorio los espermios ascienden, primero
al cuerpo del ttero y luego a las trompas, para pasar finalmente a la cavidad
peritoneal. La llegada de los espermios a las trompas, el lugar donde se
produce la fecundacion, es muy rapida: ya a los 5 minutos de terminado el
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acto sexual se los ha encontrado alli, aunque se considera que estos espermios
rapidos no son capaces de fecundar, lo que ocurre recién a las 3 o 4 horas,
luego que los espermios han sufrido el proceso de capacitacion (4).

En la mujer, el 6vulo, generalmente unico, madura y sale del ovario
solamente una vez durante cada ciclo menstrual. Este ciclo, o tiempo que
media entre el comienzo de una menstruacion y el de la siguiente, dura
generalmente 28 dias, aunque varia bastante entre diversas mujeres, € incluso,
para una misma mujer cuando sus ciclos son irregulares. El momento de la
ovulacion, que también es variable, suele ser en la mitad del ciclo, es decir, en
el dia 14 de éste. La ovulacion, que se ha ido preparando por multiples
mecanismos hormonales, es inducida por un considerable aumento de la
secrecion de la hormona luteinizante, o LH, de la hipofisis, pequena glandula
situada en la base del cerebro. Este aumento, conocido como pico de LH,
antecede aproximadamente en un dia a la ovulacién. El évulo producido por el
ovario es captado por la trompa, en cuyo tercio distal se produce,
eventualmente, la fecundacion, la unién con un solo espermio y el comienzo
de una nueva vida humana.

De no fecundarse en un plazo de 12 a 24 horas, el 6vulo degenera y
muere. Pero al realizarse la union con el espermio, el huevo fecundado
comienza su proceso de desarrollo, multiplicando el nimero de sus células, y
sufriendo un complejo proceso de maduracion, que lo llevard al estado de
blastocisto, con unas 120 células y capaz de implantarse o anidar en la capa
mas interna del utero, el endometrio, lo que le permitird seguir su desarrollo
hasta el nacimiento. En esta maduracion tienen también gran importancia los
factores tréficos y nutritivos que la madre le entrega al embrion antes de la
implantacion, a través del liquido uterino. Junto con este proceso de
maduracion, el embrion humano va siendo transportado por las trompas hasta
llegar al cuerpo uterino, que es el lugar donde ocurre la implantacion.
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FIGURA 2

Esquema en que se muestra un ovario en el momento de la ovulaciéon y luego el 6vulo con
sus capas mas externas en el extremo de la trompa. La fecundacion (ndtese los espermios
en la vecindad del 6vulo) ocurre en el tercio distal de la trompa, desde donde ocurre el
transporte del embridon hacia el utero, proceso durante el cual sus células se van
multiplicando y va ocurriendo la diferenciacion embrionaria hasta llegar la formacion del
blastocisto que tiene una pequefia cavidad en su interior. En esta fase el embrion se
implanta en la capa mas interna del utero, el endometrio. El tamafio del 6vulo y del embrion
estd muy amplificado con fines didacticos.

La implantacién del embrion humano ocurre cuando éste tiene unos 7
dias de edad, es decir, aproximadamente en el dia 21 del ciclo menstrual. Para
que ello suceda, el endometrio, a su vez, sufre un complejo proceso de
maduracion, inducido por la accion de las hormonas ovaricas estradiol y
progesterona y de multiples otros factores menos conocidos, entre los cuales
influirian al menos 18 factores producidos por el embrién mismo (5-7). Esta
aptitud del endometrio de permitir la anidacidon, que depende de la conjuncion
sincronizada de multiples procesos bioquimicos, aun poco conocidos, dura
solo unos 5 dias, entre los dias 20 y 24 del ciclo, y se conoce con el nombre de
“ventana” de implantacion.

Vemos entonces que, para que ocurra la implantacion y el ulterior
desarrollo prenatal del ser humano, deben darse en forma altamente
sincronizada tres procesos: la maduracion del embrion, su transporte hasta el
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lugar de la implantaciéon y la preparacion del endometrio que lo hace
receptivo. Una falla en cualquiera de estos procesos impedira la implantacion.

DEFINICIONES BASICAS

Anticonceptivo: todo procedimiento que impida la concepcidn, es decir la
union del oocito con el espermio.

Contraceptivo: término mas amplio que el anterior, y que se refiere tanto a los
anticonceptivos como a aquellos compuestos o procedimientos que son
capaces de impedir el desarrollo temprano de un conceptus o embrion.
Abortar: toda interrupcion irreversible de un proceso en desarrollo. Ello es
valido para el despegue de un avidn, para un proyecto televisivo, o para el
caso del desarrollo prenatal de un ser humano. En este ultimo caso, abortar
significa detener o truncar, de manera irreversible, el desarrollo de un ser
humano en cualquiera de sus etapas, desde el momento de su concepcion hasta
el nacimiento. Este hecho de abortar o aborto puede ocurrir en forma
espontanea, involuntaria, o bien puede ser inducido intencionalmente, lo que,
por afectar a un ser humano, lo convierte en un homicidio.
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NATURALEZA Y EFECTOS DE LOS CONTRACEPTIVOS DE
EMERGENCIA

Los contraceptivos “de emergencia” mas utilizados contienen el compuesto
quimico sintético levonorgestrel (LNG), derivado de la 19-nortestosterona, la
cual, a su vez, deriva de la hormona masculina testosterona (Figura 3). Este
origen hace que el LNG tenga una accion dual: por un lado similar a la
hormona femenina progesterona (que favorece la gestacion) y, por otro, que
tenga efectos masculinizantes, que antagonizan la accién de las hormonas
femeninas.

CHs
| o
CH2
---C =CH
O Levonorgestrel
FIGURA 3

Estructura quimica del levonorgestrel.

El LNG se usa o bien solo, en dosis de 0,75 mg que se repite a las 12
horas; o bien en dosis de 0,5 mg., junto con 0,1 mg de etinilestradiol (EE) (una
hormona femenina sintética de accion estrogénica). Esta combinacién, que se
conoce con el nombre de LNG-EE o régimen de Yuzpe, también se repite a
las 12 horas.
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EFECTOS DEL LEVONORGESTREL

Sobre la ovulacién.

Se han hecho numerosos estudios sobre este tema con resultados discrepantes
(8, 9, 10, 13). Recientemente, sin embargo, en trabajos en los que se ha
observado mediante ultrasonografia transvaginal el momento de la ovulacion,
se ha visto que LNG administrado 2 dias antes de la ovulacidon, pero no
después, inhibe el desarrollo o la rotura del foliculo, por lo que no hay
ovulacién, y disminuye la produccion de progesterona y la duracion de la fase
lutea (14). Con LNG-EE Croxatto y cols. (10) también observan que si ¢l c.e.
se da 5 dias antes de la ovulacion, ésta se inhibe en 80%, si se da tres dias
antes,la inhibicion es de 50%, pero dos dias antes ésta ya no se altera. Este
grupo obtuvo resultados muy similares usando solo LNG (una o dos dosis de
0,75 mg), observando ademds que con LNG, en muchos casos, aunque no se
inhibe la ovulacion, si disminuye la produccioén de progesterona por el ovario
(10a) lo que se sabe dificulta la ulterior implantacion del embrion.

Sobre los espermios.

El tnico estudio sobre el efecto de LNG, administrado en forma aguda en una
dosis Unica de 0,4 mg. (15), mostrd que la penetracion de los espermios en el
cuello uterino comenzo6 a disminuir significativamente recién a las 9 horas
después de la administracion, y que la recuperacion de espermios desde la
cavidad uterina disminuy6 en una magnitud importante a partir de las 7 horas
(Kesserii y cols., 1974). Esto es concordante con los estudios hechos
inmediatamente después de hacer un implante subcutaneo de LNG (Norplant),
los que liberan en forma mantenida pequefias dosis de la droga. En este caso
se vio que la penetracion de los espermios en el cuello uterino comienza a
disminuir después de 24 horas (16). También se ha estudiado el efecto directo
que LNG, en dosis similares a los que se alcanzan en el organismo cuando se
lo usa como c.e. (17), tiene sobre las funciones de los espermios aislados (18)
encontrandose que disminuye ligeramente su velocidad (4 a 6%) y su
capacidad para penetrar la membrana del oocito en 31%. En hamsters se ha
visto que el norgestrel (DL) en dosis altas inhibe la ovulacidn, pero en dosis
bastante menores tiene un gran efecto antiespermatico, el cual se correlaciona
con la inhibicién que la droga produce sobre la fertilidad (19).

Efectos sobre la estructura de la mucosa uterina (endometrio) en la mujer.
Usando LNG-EE, Ling y cols., en dos estudios, encuentran alteracion o
desfase en el desarrollo endometrial que va del 66,7 al 100% de los casos (20,
21). A su vez, Landgren y cols. (13) ven en todos los casos, excepto uno, que
el LNG administrado en el periodo periovulatorio o postovulatorio induce
desarrollo irregular o desfasado del endometrio. En estudios muy bien
controlados, Raymond y cols. ven que el grosor del endometrio, una variable
17




importante para asegurar la implantacion del embrion, disminuye por efecto
de LNG-EE en 22,6% (22). Igualmente, el grupo del Instituto Nacional de
Planificacion Familiar de Beijing, también en un estudio bien controlado,
encuentra que el LNG disminuye marcadamente el nimero y el tamafio de las
glandulas endometriales, mientras que el endometrio aparece alterado y con su
desarrollo retrasado (25). Por otra parte Swahn y cols. (26) ven que LNG-EE
produce alteraciones microscopicas minimas, y, en dos estudios recientes,
Marions y cols. (27) y Durand y cols. (9) no encuentran alteraciones
microscopicas del endometrio, incluso con microscopia electrénica de barrido
en el primero de estos estudios. Sin embargo, este estudio microscopico es
muy poco exhaustivo. En un detallado trabajo Ugocsai y cols (28) estudian,
mediante microscopia electronica de barrido, el endometrio de mujeres que
tomaron altas dosis de LNG (un total de 4,5 mg distribuido en dos dosis, lo
que es equivalente al triple de lo usado en c.e.). Cuando LNG se tomo6 en el
dia 8 del ciclo menstrual (fase proliferativa) el estudio mostrd, cuatro dias
después del c.e. que las células ciliadas han casi desaparecido y el endometrio
tiene aspecto de empedrado (cobblestone), lo que no es propio de esta etapa.
Aparece también aspecto pseudosecretor del endometrio superficial. Cuando
el LNG se tom6 en los dias 16 y 17 del ciclo, es decir, después de la
ovulacién, ven en el dia 20, que corresponde a la ventana de implantacion, que
el endometrio aparece con los cilios alterados y en menor niimero, el aspecto
de empedrado, propio de esta etapa ha desaparecido, las microvellosidades
estan reducidas en niumero y son mas cortas, “los pinopodios desaparecen” y
“se detectan solo signos minimos de secrecion”. Por ello concluyen que “el
efecto contraceptivo del LNG parece obtenerse por alteracion de la superficie
endometrial”.

Los autores reconocen que estos efectos morfolégicos tan marcados pudieran
no observarse con la dosis usual de LNG (1,5 mg), cosa que ellos no han
estudiado (29), pero que en ese caso los cambios moleculares que el LNG
provoca pueden ser los responsables de su efecto contraceptivo.

Efectos sobre la funcién del endometrio.

Entre las funciones mas importantes del endometrio esta la receptividad
o capacidad de permitir la implantacion del embridén. Esta, como vimos,
ocurre cuando el embridén tiene unos 7 dias de edad e involucra una serie
compleja de eventos, aun mal conocidos, que comienzan con la adhesion del
embrion al endometrio, proceso que requiere de la interaccion selectiva de
proteinas de la superficie del embrién con otras proteinas complementarias,
receptoras, de las membranas externas de las células endometriales. Entre
estas proteinas tienen especial importancia las llamadas integrinas, algunas de
las cuales, como las que estdn compuestas por las subunidades a-1, a4, a-v,
B1y B3, aparecen en el endometrio s6lo durante la “ventana” de implantacion,
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por lo que se consideran importantes para este proceso (30, 31). A esta etapa
de adhesion sigue la de penetracion del embrion para quedar, finalmente,
completamente internalizado en el endometrio.

Los estudios acerca de los efectos de LNG sobre este aspecto de la funcion
endometrial son escasos. Entre ellos, Raymond y cols. (22) han visto que
LNG-EE disminuye la mucoproteina MUC-1, que es la primera proteina de la
superficie endometrial con la cual contacta el embrion, en 27,2%, pero no
cambia la integrina 33 ni la glicodelina en las células. Sin embargo, no se
estudio la secrecion en el lumen de las glandulas endometriales, cuyo
contenido puede ser muy diferente del de las células (23). Por ello, en lo que
se refiere a la glicodelina, en palabras de los autores, “los resultados no son
concluyentes” (24). Wu y cols. (25) encuentran que LNG disminuye las
subunidades al y 04 de las integrinas endometriales; esta Ultima (la a4) en
47,7%, cambios que los autores sugieren inducirian una receptividad
endometrial alterada y podrian interferir con una implantacion exitosa. (ver
Figura 8).

Otra de las funciones importantes del endometrio es su capacidad de
secretar hacia la cavidad uterina un liquido rico en nutrientes y en diversas
proteinas cuya funcidon aun no se conoce bien, aunque si se sabe son
indispensables para el desarrollo y la sobrevida del embrion antes de su
implantacion. Los estudios de la acciéon de LNG sobre esta funcién son muy
escasos. Asi, el grupo de Beijing ha mostrado una disminucién en el nimero y
diametro de las glandulas secretoras del endometrio, asi como “la ausencia de
productos de secrecion en el lumen (cavidad) de las glandulas” (25). A su
vez, Kesseriiy cols. (15), en un estudio pionero, vieron que el LNG (entonces
llamado d — norgestrel) inducia una marcada alcalinizacién del liquido uterino,
que comenzaba a las 5 horas después de administrar una dosis unica de 0,4
mg. de LNG y que duraba hasta el 5° dia (ver Figura 4). Es facil comprender
que una dosis mayor de LNG, como la usada en contracepcion de emergencia
(0,75 mg.), que se repite 12 horas después, pueda inducir una mayor
alcalinizacion que dure bastante mas alla de 5 dias.
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FIGURA 4

Efecto del LNG sobre el pH del liquido uterino. Las mujeres no tratadas (22 en total)
tuvieron un pH promedio de 8.1, medido a lo largo del ciclo menstrual. Esto est4 indicado
por la linea horizontal X control. ~ Se indica también, como lineas punteadas el valor de 2
desviaciones estandar hacia arriba y hacia abajo, que indica la dispersion (variabilidad) de
los datos.  En este grupo control ninguna mujer tuvo un pH superior a 8.8. Los rombos
indican los valores obtenidos después de la administracién de una dosis Unica de 0,4 mg. de
LNG en el tiempo cero a un grupo de 40 pacientes. Se indica el error estandar (E.S.) en
cada caso. En los rombos situados a las 5, 8, 9 y 10 horas después de la administracién
del LNG, no se calcul6 E.S. por haber menos de 3 valores en cada uno de esos puntos. En
cambio en los casos a 6, 11, 12, 18 y 24 horas. el E.S. es mas pequefio que el tamaiio del
simbolo, por lo cual no se aprecian. Puede verse que el pH permanece significativamente
elevado desde las 5 horas hasta los 5 dias post LNG. Viendo los valores individuales se
encuentran valores por sobre 8.8 hasta los 7 dias post LNG.  Resultados tomados del
trabajo de Kessertii y cols. (ref. 11).

Nota: recuérdese que el pH es el logaritmo del reciproco de la concentracién de iones
hidrogeno (4acidos): pH =1log 1/[H] 6 —log [H']. Como es un valor reciproco log 1/[H'],
mientras mayor la concentracion de acido (H"), mas pequefio el pH, y vice-versa, mientras
mas alcalino el liquido (menor (H")), mayor el pH. Por encima de pH 7, se habla de un
pH alcalino, por debajo, de un pH écido.
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Se ha visto también que LNG acorta la fase latea del ciclo menstrual y
disminuye la cantidad de LH y de progesterona secretadas durante esta fase
(8,9).

Estudios norteamericanos de Young y cols. (32) también han mostrado efectos
drasticos sobre la actividad secretora del endometrio. Ellos vieron que LNG-
EE administrado en el dia 22 6 23 del ciclo menstrual inducia, dos dias
después, una supresion total de la proteina endometrial asociada a
progesterona (PAEP) en el liquido uterino. Esta proteina, conocida también
como glicodelina A, proteina uterina alfa, proteina placentaria 14 y globulina
alfa-2 endometrial asociada a embarazo, pertenece a un grupo de proteinas
llamadas lactoglobulinas y aparece en el endometrio durante la segunda mitad
del ciclo menstrual (fase lutea o secretora del endometrio) (31, 33). Esta
proteina, la mas abundante del liquido endometrial durante la fase lutea (34),
posee propiedades inmunosupresoras, inhibiendo a los linfocitos T y a las
células NK (por natural killer o asesinas naturales), ambas responsables del
rechazo inmunoldgico a las células ajenas al organismo (35-37). Esto es vital
para el embrion por poseer €ste proteinas que provienen del padre, las que
causarian el rechazo por el sistema inmune de la madre.  Este ataque
citotoxico por células del sistema inmune puede ocurrir tanto antes de la
implantacion como después de ella, por lo cual la proteccion por glicodelina A
es indispensable para la sobrevida del embrion. En este estudio LNG-EE se
administré cuando el embrion ya podia estar formado, por lo que no cabe
hablar que actuaria como un anticonceptivo.

Accion sobre los vasos sanguineos

No hay estudios dirigidos especificamente a investigar el efecto de LNG sobre
los vasos sanguinos del ttero o de otras regiones. Sin embargo, la relevancia
de las alteraciones patologicas vasculares inducidas por LNG (hemorragias,
microhemorragias, “spotting” etc.), que afecta a mas del 30% de las mujeres
que lo usan como c.e. (8, 39) sugieren que la droga puede inducir cambios
funcionales en los vasos sanguineos.

ESTUDIOS EXPERIMENTALES EN ANIMALES

En ratones, la administracion después de la fecundacion de LNG mediante un
implante subcutdaneo, en dosis de 0,056 mg. por dia, es decir,
comparativamente alta, es capaz de impedir el desarrollo de embriones
siempre que la administracion de LNG haya ocurrido en los primeros dos dias
post fecundacion.  (En el raton la implantacion ocurre a los 4 dias de la
fecundacion). En estos casos incluso se ha detectado la reabsorcion (muerte)
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de embriones que ya se habian implantado en el ttero (45). Estos efectos que
no podrian observarse si LNG fuera s6lo una progestina (que favorece la
gestacion) muestran que la droga, ademas de tener acciones no progestinicas
es capaz de actuar después de la fecundacion e incluso de la implantacion, (al
menos en el ratén) produciendo un aborto. En la rata, dosis bajas de LNG
tienen efectos progestinicos (mantienen el embarazo) pero dosis mas altas
impiden la mantencion del embarazo (46). En cobayos, dosis bajas de LNG,
las unicas probadas, mantienen el embarazo (47). En hamsters se ve, al igual
que en humanos, que el LNG es mucho mas potente como antiespermatico
que como anovulatorio (48).

En ratas, LNG, en dosis superiores a las usadas en mujeres, es capaz de
impedir los nacimientos s6lo si administra antes de la ovulacion, no después
de ella (49).

En conejas, el grupo de Ugocsai, en un estudio con microscopio electronico de
barrido, hall6 que dosis altas de LNG, administrada después de la copula, no
inhiben la ovulacién pero alteran de manera importante la estructura del
endometrio en proporcion a la dosis usada, hasta hacer que “la nidacion no sea
posible” (50). En monas Cebus apella, en cambio, se vid6 que LNG altera la
ovulacion pero no la implantacion del embrion (51).

Estos estudios, realizados en diversas especies animales, en los que hubo gran
diversidad de respuestas y diferentes sensibilidades a LNG, no son de extrafiar
ya que ello es habitual en Farmacologia comparada. Asi es conocido el caso
que el raton pero no la rata, o bien la rana pero no el sapo, son sensibles a los
digitalicos, drogas cardiotonicas usadas en humanos. Es decir, datos obtenidos
con LNG en animales no siempre son extrapolables a los seres humanos.

ACCIONES PATOLOGICAS DEL LNG

El LNG es capaz de inducir diversos sintomas adversos como nausea (en 23%
de los casos), vomitos (5,6%) mareos (11%), disminucion de fuerzas (17%),
cefalea (17%) 6 dolor abdominal bajo (17%), asi como sangramiento irregular
en porcentajes variables (8, 39). Estas alteraciones son de mayor frecuencia e
intensidad después de tomar LNG-EE (39) debido a la presencia adicional de
estrogenos. En mujeres jovenes sin otros factores de riesgo, se ha informado
que LNG-EE (régimen de Yuzpe) ha provocado infarto cerebeloso bilateral,
trombosis de la vena retiniana y oclusion de la arteria cerebral media, lo cual
se ha atribuido a la alta cantidad de estrogenos de este régimen (41).
En el caso de LNG tambien se ha visto un incremento de los embarazos
tubarios, lo que ha obligado a los fabricantes de Postinor-2 (marca comercial
de LNG 0,75mg) a indicar en la hoja de instrucciones, que “los proveedores
de salud deben estar alertas ante la posibilidad de embarazo ectopico en
mujeres que han quedado embarazadas o se quejan de dolor abdominal
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inferior después de tomar Postinor-2”. (42). Esta accién se ha atribuido al
efecto paralizante que la progesterona en alta concentracion tiene sobre los
cilios del oviducto humano (43).

EFECTOS SOBRE LA FERTILIDAD

El LNG usado como contraceptivo de emergencia tiene una alta efectividad
para impedir los nacimientos.  Asi, en un extenso estudio de la Organizacion
Mundial de la Salud (39) se vio que entre las 574 mujeres que usaron LNG
dentro de las 72 horas siguientes a una relacion sexual, siguiendo
correctamente las indicaciones, es decir, no teniendo relaciones sexuales
después de ingerir el LNG, la efectividad de éste fue de 89% (52). En una
comunicacion mas reciente Piaggio y von Hertzen (53) ven en 3.757 mujeres
que el efecto de LNG administrado a los 4 dias de la relacion sexual
disminuye el nimero de embarazos esperados en 83.6%, y al quinto dia en
31%, datos no corregidos por presencia de actos sexuales posteriores al LNG,
correcciones que aumentarian el % de efectividad.

Y, en otro estudio muy bien controlado de la Universidad de Montreal (54), el
LNG-EE, entre 179 mujeres que siguieron las instrucciones, mostré una
efectividad de 87% si se administraba en los primeros 3 dias después de la
relacion y de 87,2% si se administraba entre 3 y 5 dias después de ella. Esta
efectividad tan retardada de LNG-EE ya era conocida de antes pero su
magnitud no habia sido estudiada (55).
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LNG: ;ANTICONCEPTIVO O ABORTIVO?

De lo ya expuesto sabemos que si un procedimiento es capaz de impedir la
fecundacion, debe hablarse de un efecto anticonceptivo, en cambio, si su
efectividad se debe a una accidn posterior a la fecundacion, en que ya se ha
formado un nuevo ser humano, estaremos ante un efecto abortivo. Para
conocer a cual de estas categorias pertenece la acciéon del LNG, es preciso
profundizar mas en el conocimiento de la fertilidad humana.
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FIGURA 5

% DE EMBARAZO

Probabilidad (%) de Embarazo de acuerdo con el dia de la ovulacion y el dia de la relacion
sexual medida en relacion con ella. Datos de Wilcox y cols. (referencia 33) obtenidos en
217 mujeres sanas, estudiadas durante un total de 625 ciclos menstruales en que hubo
ovulacion. En cada mujer se midio el dia de la ovulacion y se registraron los dias del ciclo
en que hubo relaciones sexuales, asi como la presencia o ausencia, al final, de un
embarazo. En 129 ciclos las mujeres tuvieron una sola relacion en los dias 0 a —6, en el
resto de las mujeres (496 ciclos) hubo un nimero mayor de relaciones y la probabilidad de
embarazo se calculo estadisticamente, dando resultados coincidentes ambos grupos, lo que
valida al método estadistico usado. Se indica el dia de la ovulacion (dia 0) y el dia del
maximo de secrecion de la hormona luteinizante LH, que induce la ovulacion. El dia —1
representa el dia anterior a la ovulacion y la probabilidad de embarazo, si la relacion se
efectudo en ese dia —1, es de aproximadamente 30%. La altura de la barra da la
probabilidad entre el dia —6 (seis dias antes de la ovulacion), hasta el dia 1 (el siguiente a la
ovulacion).
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En un estudio que, por la solidez de sus datos, se ha convertido en clasico,
Wilcox y cols. (56), del Instituto Nacional de Ciencias Ambientales de los
Estados Unidos, estudiaron en 217 mujeres sanas, durante un total de 625
ciclos ovulatorios, cual era la relacidon entre el momento de la relacion sexual
y el dia de la ovulacion en cuanto a su efecto sobre la probabilidad de que se
produjera un embarazo. Encontraron que si la relacion ocurria en el dia
mismo de la ovulacion o en los dos dias inmediatamente anteriores a ésta, la
probabilidad (P) de embarazo era aproximadamente de un 30%. Si la
relacion ocurria 3 6 4 dias antes de la ovulacion, la P disminuia a 15%, y si el
intervalo era de 5 dias, la P bajaba a 10%. En cambio, si la relacion se
efectuaba 6 6 mas dias antes de la ovulacion, o bien uno o mas dias después de
¢ésta, no se observaban embarazos (Figura 5). Esto se ha interpretado como
debido a que la capacidad fecundante de los espermios dura un maximo de 6
dias, y ella es 6ptima durante 3 dias. En cambio el 6vulo, si no es fecundado
antes de 12 a 24 horas después del momento de la ovulacion, pierde la
capacidad de unirse con un espermio, degeneray es eliminado en la siguiente
menstruacion.

Para que el LNG actie como anticonceptivo seria necesario que, o bien inhiba
la ovulacion, o bien impida el ascenso de los espermios hasta el tercio distal
de la trompa uterina, sitio de la fecundacion.

El efecto sobre la ovulacion ha sido bastante estudiado y, aunque hay
diferencias entre los estudios, es aceptado que el LNG no bloquea la
ovulacion si se administra en el dia en que ella ocurre o en el dia anterior a
éste (8,9, 10, 10a). Aunque hay estudios que muestran poco efecto en dias
mas alejados de la ovulacion, para los fines de este trabajo aceptaremos que
es un anovulatorio si se ingiere dos o mas dias antes de la ovulacion.

El efecto antiespermatico de LNG, como hemos visto, ha sido muy poco
estudiado, y el Unico estudio atingente es el de Kesserii y cols. (15) quienes
vieron una disminucion significativa de la penetracion de espermios en el
cuello uterino recién a las 9 hrs. post 0,4 mg. de LNG y una menor
recuperacion de espermios de la cavidad uterina que comenzé a las 4 horas y
se hizo marcada a las 7 horas post LNG. La magnitud del efecto a las 4 horas,
probablemente no sea suficiente para interferir con la fecundaciéon, no asi el
de las 7 horas. EIl curso temporal de estos cambios guarda bastante
paralelismo con la alcalinizacion del liquido intrauterino, también estudiado
por los mismos autores, lo que no necesariamente significa que ambos
fenomenos estén ligados.

Si, como vimos, LNG no inhibe la ovulacidn si se administra en el dia en que
ella ocurre, ni en el dia anterior, la droga no serd capaz de impedir la
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fecundacion por un mecanismo anovulatorio, en dos de los tres dias de
maxima fertilidad medidos por Wilcox y cols. (57). Croxatto y cols. (10) en
un estudio en que se administra LNG-EE en momentos bien definidos de la
maduracion del 6vulo (a los 5, 3 y 2 dias antes de la ovulacion, esto es durante
el periodo fértil de la mujer), (ver 11) observan que en el dia —5 la ovulacion
se inhibe en un 80% y virtualmente, todos los parametros hormonales medidos
se alteran. Si LNG-EE se da en dia —3, la ovulacién se inhibe en el 50% de los
casos y el pico de LH se altera en practicamente todas las mujeres tratadas. En
cambio si se da en el dia —2, la ovulacion no se afecta y el pico de LH se
achata en solo el 10% de los casos, mientras que en el 90% restante o bien es
normal (50%) o incierto (40%). Sin embargo, estos autores interpretan
erroneamente la efectividad del efecto anovulatorio sobre la accion de LNG-
EE como contraceptivo de emergencia (ver 10). Lo mismo vale para un
estudio mas reciente en que se usé solo LNG (10a).

En cambio, si aceptamos el mecanismo antiespermatico descrito por Kesserii y
cols. (15), en que LNG afecta de manera significativa el ascenso de los
espermios a partir de las 7 horas post administracion de la droga, veremos que
esto afecta la probabilidad de embarazo (Figura 5) de la siguiente manera:

a) Si la relacion sexual ocurre en el mismo dia de la ovulacion y LNG se
administra 24 horas después de ella, ya los espermios habréan llegado a
la trompa en 3 6 4 horas y, si la ovulacidn ya se produjo, serdn capaces
de fecundar al 6vulo. En cambio, si la ovulacion ocurre en ese mismo
dia pero después de la relacion, los espermios estaran a la espera del
ovulo y, apenas éste llegue a la trompa, lo fecundaran. En ambos
casos el efecto antiespermatico de LNG comenzara a manifestarse
muchas horas después de producida la fecundacion.

b) Si la relacion sexual ocurre el dia antes de la ovulacion, lo que en el
estudio Wilcox y cols. (56), por la metodologia usada, corresponde a la
noche entre el dia anterior a la ovulacion y el dia en que ésta ocurre, los
espermios estaran presentes en la trompa durante todo el dia de la
ovulacién y al llegar el 6vulo a ella serd fecundado.  Si consideramos
que, en promedio, la ovulacién ocurre a mediodia (lo que da un 50% de
probabilidad de que ocurra en la primera mitad del dia y un 50% de
probabilidad que ocurra en la segunda mitad), al dar LNG 24 horas
después de la relacidon, esto es, comenzando en la noche que va entre el
dia de la ovulacién y el dia siguiente a ésta, la droga, que tiene ademas
un retardo de 7 horas en comenzar a actuar, también manifestara su
efecto antiespermatico después de la fecundacion.
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FIGURA 6

Efectividad de LNG o de LNG-EE Medida segun el Intervalo que Separa a la Relacion
Sexual de la Administracion del Contraceptivo de Emergencia. La curva “esperada” es la
efectividad que debiera obtenerse dados los efectos de LNG como bloqueador de la
ovulacién o del ascenso de los espermios, es decir, sus efectos anticonceptivos (ver texto).
Las curvas “observada” son los datos reales de efectividad (89%) obtenidos del estudio
de la OMS (Ref. 28 y 28a) sobre 574 mujeres que usaron el LNG de acuerdo con las
indicaciones, o los datos, obtenidos por el grupo de la Universidad de Montreal, usando
LNG-EE que se administré a 179 mujeres que siguieron las indicaciones (Ref. 31).

En cambio, si la relacion sexual tuvo lugar dos o mas dias antes de la
ovulacion, y LNG se administra 24 horas después de esa relacion, entonces, si
esta accion antiespermatica impedira la fecundacion.

Vemos asi que si LNG se administra 24 horas después de una relacion sexual,
(intervalo bastante frecuente ya que mas de un 50% de las mujeres que usan
estos métodos demoran al menos un dia en comenzarlo) (39), su efecto
anticonceptivo mediado por la accion antiespermatica, no serd capaz de
impedir la fecundacion en dos de los dias de mas alta fertilidad, que
representan un 48,9% de la probabilidad total de embarazo.

Si el LNG se ingiere a las 48 horas de la relacion sexual, razonando de manera
similar veremos que no serd capaz de impedir la fecundacion en ninguno de
los tres dias de mayor fertilidad, que representan el 69,5% de la probabilidad
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total; y si el LNG se administra a las 72 horas post relacion, la probabilidad
de embarazo no afectada por un efecto anticonceptivo de la droga sube a
80,2%, es decir, el efecto anticonceptivo se hace de soélo 19,8% (100% -
80,2%).  Sabemos, en cambio, que el LNG tiene una efectividad de 89%
para impedir un embarazo, cuando el intervalo relacion-LNG es de 12 a 72
horas, de 83,6% para el cuarto dia post relacion sexual, y de 87% cuando se
usa LNG-EE en un intervalo 12 a 120 horas. Estos datos, en que se mide el
efecto antifertilidad de LNG se muestran en la Figura 6.  Si actuaran sélo
por un mecanismo anticonceptivo, impidiendo la fertilizacion del 6vulo,
debiera darse la curva que dice “esperado”, en cambio, lo hallado en los
estudios de OMS y de la Universidad de Montreal aparece en la Figura como
“observado”. La diferencia entre lo “esperado” y lo “observado” constituye
el efecto de LNG que no puede ser explicado por la accidon anticonceptiva y
que resulta de sus efectos post-conceptivos (abortivos). Esta diferencia entre
ambas curvas va aumentando con el intervalo relacion sexual-contraceptivo de
emergencia.
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FIGURA 7

Efecto Abortivo del LNG. Se grafica, en funcion del intervalo que media entre la relacion
sexual y la administracion del contraceptivo de emergencia, el porcentaje en que la accion
del LNG se debe a un mecanismo abortivo. Los datos son obtenidos a partir de la Figura
6, en que los datos “observados” se consideran como el efecto maximo de LNG y se
calcula, para cada punto, que porcentaje de ese maximo se debe a un efecto
anticonceptivo, efecto que estd representado por la curva “esperado” de la Figura 6.
Luego el % de efecto abortivo se estima como (100% - de efecto anticonceptivo).
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En la Figura 7 se grafica la cuantia del efecto abortivo de LNG. Puede verse
que este mecanismo abortivo va desde un 25,2% (si el LNG se administra
inmediatamente después de la relacion sexual), hasta un 100% si se
administra a los 5 dias de ella. Es decir, es siempre de gran magnitud.

Estos calculos se hicieron utilizando los datos de Wilcox y cols. (56) para la
probabilidad de obtener embarazos detectables “quimicamente”, es decir por
medicion de la hormona gonadotrofina corionica, la cual comienza a aparecer
en la orina una vez que el embridn se implanta en la mucosa uterina. Si se
usan los datos sobre la probabilidad de obtener embarazos detectables
clinicamente (por ausencia de menstruacién, etc.), los que por pérdida de
embarazos en los primeros dias después de la implantacién, son un 25%
menos que los “quimicos” (ref. 56a), se obtienen resultados muy similares a
los de la Figura 6. Asi, si el intervalo c.e. — relacion sexual es de un dia, la
efectividad del c.e., si actuara solo como anticonceptivo, seria de 60,5%. Si el
intervalo es de 2 dias, la efectividad seria de 27.9%; para un intervalo de 3
dias la efectividad baja a 19% y a los 4 dias a 4.6%. Es decir, estd muy por
debajo del 89% de efectividad real de LNG en el intervalo 12 horas a 3 dias y
al 83.6% para un intervalo de 4 dias.

Estos datos estan basados sobre estudios sélidos e inobjetables, aceptados por
todos los expertos, tanto en lo que se refiere a la fertilidad de las mujeres sanas
como en lo referente a los efectos anti-fertilidad de los contraceptivos de
emergencia, por ello, independientemente de cuales sean los mecanismos por
los cuales actua el LNG, su efecto abortivo es indiscutible.
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;POR QUE EL LNG TIENE ESTOS EFECTOS?

Puede pensarse en dos oOrdenes de razones: Una la particular estructura
quimica del LNG, de la cual derivan sus propiedades farmacoldgicas, y
también, por otro lado, la dosificacion y régimen en que se administra.

El LNG es un compuesto sintético derivado de la 19 — nortestosterona,
molécula que, a su vez, deriva de la hormona masculina testosterona.  Su
creacion fue parte de una busqueda de compuestos progestinicos, similares a
la hormona femenina progesterona, que pudieran ser administrados por via
oral, generalmente formando parte de anticonceptivos orales, pero que
también han demostrado ser utiles en diversas terapias. Pero, junto con esta
accion progestinica del LNG, éste, al igual que otros compuestos derivados
de la 19-nortestosterona, ha conservado una accién androgénica,
masculinizante, que estd muy bien caracterizada.  Asi se ha visto que esta
potencia es equivalente a un 22% de la que posee la dihidrotestosterona, una
hormona masculina de potencia similar a testosterona, y tambien que LNG
posee otras acciones propias de esta hormona como la anabodlica y la que
antagoniza muchos de los efectos de las hormonas femeninas estrogénicas
(58, 59). Igualmente se ha visto que LNG tiene una alta actividad androgénica
en bioensayos que miden el desarrollo de la prostata y de las vesiculas
seminales (60), y que es capaz de activar a los genes que sintetizan los
receptores androgénicos (60a). Asi, aunque la potencia de LNG para
mantener el embarazo es de 18 veces la de progesterona, la hormona natural,
los efectos androgénicos que tiene le dan a su accidn un caracter mixto, lo que
puede contribuir a su efecto abortivo.

El LNG usado como contraceptivo de emergencia se administra en una dosis
de 0,75 mg., que se repite 12 horas después para dar un total de 1,5 mg., dosis
50 veces mayor a la usada en un contraceptivo oral en base a LNG. Esto
produce un aumento brusco (un “golpe”) de la concentracion de LNG en la
sangre, seguida por un descenso mas gradual (17). Estos cambios bruscos en
su concentracion, muy diferentes a lo que ocurre con la hormona natural, que
llevan a un gran desequilibrio entre las concentraciones de progestina y de
estrogenos, podrian tambien contribuir a su efecto abortivo.

POR QUE MECANISMOS EL LNG PRODUCE SUS EFECTOS SOBRE
LA FERTILIDAD

Como hemos podido ver, los conocimientos existentes acerca de la fisiologia
del endometrio son bastante incipientes, tanto en lo que se refiere a los
aspectos moleculares que se relacionan con la implantacion del embridn,
como con su funcion secretora y el rol que ella tiene en la nutricion,
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desarrollo, proteccion inmunitaria y transporte del embrion, asi como en el
transporte de los espermios y como estas funciones van variando durante el
ciclo menstrual. Esta escasez de conocimientos se refiere tanto al epitelio, la
capa mas externa del endometrio, que limita la cavidad uterina, como al
tejido conjuntivo y los vasos sanguineos del endometrio, situados
inmediatamente por debajo del epitelio.

En lo que se refiere al endosalpinx, la capa mdas interna de las trompas
uterinas, con la cual el embridon preimplantacional estd en contacto durante
tres a cuatro dias, la falta de conocimiento es aun mayor. Es interesante el
hecho que la glicodelina A estd presente en el epitelio de la trompa, tanto
durante la fase estrogénica como en la lutea del ciclo menstrual.  Ello
impediria el ataque inmunoldégico del embridn mientras este permanece en la
trompa.  En cambio en el utero la glicodelina es necesaria s6lo mas
tardiamente a partir del 4° dia de vida, cuando el embrion entra a la cavidad
uterina.

Esta marcada ignorancia en aspectos fundamentales de la procreacion humana
que, por lo demas, muestra un amplio campo para futuras investigaciones,
impide comprender a cabalidad todos los efectos que una sustancia de accidén
compleja, como es el LNG, pueda tener sobre la fertilidad humana. Sin
embargo, aun reconociendo que las respuestas necesariamente seran
incompletas, hay aspectos en los cuales se puede llegar ya a un grado de
comprension suficiente.

Accion anovulatoria: Aunque, como hemos visto, el LNG no afecta al dia de
la ovulacion ni al anterior a éste, este efecto anovulatorio puede explicarse por
el efecto inhibidor que el LNG tiene sobre la secrecion de la hormona
luteinizante de la hipofisis, lo que esta bien documentado (8, 10, 13, 26, 27).

Efecto antiespermatico: En el cuello uterino el LNG, el LNG al igual que
otras progestinas, es capaz de espesar el moco presente en su cavidad, lo
que dificulta o impide el ascenso de los espermios (15, 16).

En cuanto a la desaparicion de los espermios de la cavidad uterina, mostrada
por Kesserli y su grupo, no estd claro por qué se produce, aunque la
correlacion temporal entre este efecto del LNG y la alteracion funcional del
endometrio, sugiere que ella es la causante de este efecto.

Vemos asi que los dos mecanismos por los cuales el LNG tiene un efecto
anticonceptivo, el anovulatorio y el antiespérmatico, pueden en cierta medida

comprenderse.
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Efecto abortivo: El LNG, como hemos visto, es capaz de impedir, con gran

eficacia, el desarrollo del embrion humano entre el momento de la
concepcidon y el momento de la implantacion.  Este efecto abortivo puede
producirse por uno o mas de los siguientes mecanismos:

a)

b)

Alteracion en el transporte del embrion en las trompas, o en el cuerpo
uterino, sea retardandolo, sea acelerando su transito, de modo que no
sea capaz de llegar al sitio de implantacién en el momento de maxima
receptividad (“ventana”) del endometrio, con lo cual la anidacién no
ocurre.

Se ha visto en cultivos de epitelio del oviducto (trompa), que altas dosis
de progesterona (2 microgramos (ug) por litro o mayores) son capaces
de paralizar al 50 a 70% de los cilios y a disminuir la frecuencia del
movimiento de los no paralizados lo que puede bloquear el transporte
del embrion por la trompa.

Al dar dos dosis de 0,75mg de LNG, tal como en la c.e., se alcanza en el
suero sanguineo una concentracion de 9,4 ug/litro (30nmoles/l), con
niveles que se mantienen por encima de 6 nmoles/l por mas de 48 horas
(17).

Debe también tenerse en cuenta que la accion progestinica de LNG es
18 veces mayor que la de la progesterona, por lo que Ilas
concentraciones de LNG que se alcanzan durante la c.e. estan durante
48 hrs. por encima de las equivalentes de progesterona en lo referente a
paralisis de cilios. Es decir el efecto de LNG sobre el transporte del
embrion por la trompa es de gran magnitud y prolongado. Esto es
suficiente para explicar en gran medida los efectos postconceptivos —
abortivos del LNG, cuya existencia, desde el punto de vista estadistico
era segura. Esto abre también la interesante posibilidad que el efecto
abortivo de LNG se deba solo a su accion progestinica, cuando se
alcanzan altas concentraciones bioequivalentes, lo que produciria un
desequilibrio hormonal importante.

Efectos sobre la receptividad del endometrio que impedirian la
implantacion. Hemos visto que hay multiples efectos descritos acerca
de una accidén del LNG o del LNG-EE sobre el endometrio. En
muchos de ellos se ha visto la produccion de una asincronia en el
desarrollo del endometrio, es decir que el aspecto histologico de éste,
que va cambiando a lo largo del ciclo menstrual, no corresponde a lo
que debiera observarse en esa etapa del ciclo (13, 20, 21, 25). Sin
embargo, otros autores solo han detectado cambios histologicos
menores (26, 27). También se ha descrito una importante (22,6%)
disminucion en el grosor del endometrio, asi como cambios en algunas
proteinas endometriales como la MUC-1 (disminuye en 27,2%), los
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receptores para estrogenos (aumentan en 92,7%), (15) y las

subunidades o —1 y o —4 de las integrinas que disminuyen hasta en
47, 7% (25). (ver figura 8).
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FIGURA 8

Efecto de Contraceptivos de Emergencia sobre el Endometrio Humano.

Se indica el cambio, en porcentaje, que inducen en el endometrio LNG (**) 6
LNG-EE (*). Los datos acerca del grosor, la proteina MUC-1 y los receptores para
estrogenos son de la ref. 15.  Los datos de la integrina a4 y de los productos de
secrecion, de la ref. 16; y los de la proteina endometrial asociada a progestinas —
PAEP — presente en el liquido uterino, de la ref. 21.

Los cambios en la estructura endometrial producidos por 4,5 mg de
LNG (Figuras 10 y 11) son de una magnitud tan grande que la nidacién
se hace imposible, sin embargo, resta por estudiar en forma detallada lo
que ocurre con 1,5 mg de LNG.

Funcion secretora del endometrio. Ademas de los aspectos estructurales,
hay efectos muy bien documentados en relacion con la capacidad del
endometrio para producir el liquido uterino y algunas de las proteinas
que este contiene y que son necesarias para el desarrollo del embrion
antes de su implantacién. Asi, como ya se menciond, Kesserii y sus
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asociados (15) vieron que el LNG, en dosis bastante menores a las
usadas en contracepcion de emergencia, era capaz de inducir una
intensa y prolongada alcalinizacion del liquido uterino, la que revela
una marcada alteracién en la funcion secretora del endometrio. Esto
debiera acentuarse con las dosis mas altas administradas en la
contracepcion de emergencia (1,5 vs. 0,4 mg. de LNG). Impresionante
es también el hallazgo de Young y cols. (32) quienes vieron que LNG-
EE hace desaparecer del liquido uterino la proteina endometrial
asociada a progesterona, PAEP, conocida también, como ya vimos,
como glicodelina A, PP-14, etc. la mas abundante en este liquido, la
cual se considera importante para la protecciéon inmunitaria y, por
tanto, para el desarrollo del embrion preimplantacional. Este efecto,
de tan gran magnitud, ademads afirma los datos que muestran que el
LNG tiene otros efectos aparte de los progestinicos, ya que una droga
con accion similar a la progesterona no podria tener un efecto tan
opuesto como lo es este.

En total coincidencia con estos datos estan los resultados recientes de
Wu y cols. (25) quienes, usando técnicas muy avanzadas, vieron que
LNG, administrado dos dias después de la ovulaciéon es capaz de
inducir, aparte de los cambios en las subunidades a-1 y a-4 de las
integrinas, y de un retardo en el desarrollo endometrial, ya descritos,
una disminucion en el nimero y tamafio de las gldndulas endometriales
y que “los productos de secrecion estaban ausentes del lumen (la
cavidad) de las glandulas” (Figura 8).

Estos cuatro estudios de los grupos de Kesserii, Ugocsai Young y Wu,
son coincidentes en mostrar que los contraceptivos de emergencia en
base a LNG, producen intensas y prolongadas alteraciones en la funcion
secretora del endometrio y en el pH del liquido endometrial. Se ha
visto, también recientemente, que la preparacion inmediata y localizada
del endometrio para la implantacion es efectuada por el embrién mismo,
especialmente por la secreciéon de gonadotrofina corionica y de, al
menos, otros 20 factores que produce el embridon preimplantacional (5-
7). Esta intensa actividad de sintesis y secrecion de proteinas lleva a
una alta demanda de energia (5). Ello se refleja en un marcado aumento
del consumo de glucosa por parte del embrion humano
preimplantacional (Figura 9), el que se triplica en solo tres dias (61).
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CONSUMO DE GLUCOSA POR EMBRIONES HUMANOS.

El consumo de glucosa, expresado en pmoles de glucosa consumida por embrion
por hora, se midi6 en embriones humanos fertilizados e incubados in vitro, de las
edades indicadas (Ref. 37). La implantacion ocurre normalmente cuando el
embrion tiene 7 dias. Un picomol de glucosa equivale a 0,18 x 10” gramos, 0 a
0,00000018 miligramos.  Por lo tanto un embrion en su 5° dia de edad va a
consumir (24 x 0,18 x 10” gramos) 6 4,32 x 10” gramos de glucosa por hora, y
como el peso de un embrién preimplantacional puede estimarse en 1,31 x 10°°
gramos (conociendo su didmetro de 0,13 mm y suponiendo una densidad de 1,135
g/em’ ), resulta que cada uno de estos embriones consume el 0,33% de su peso en
glucosa cada hora. Esto puede compararse con el cerebro humano que tiene un alto
metabolismo y que consume el 0,26% de su peso en glucosa por hora (4,4 mg./100 g
de peso/minuto) (ref. 42).
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FIGURA 10

Superficie del Endometrio Normal en el Dia 20 del Ciclo.

Microscopia electronica de barrido. Notese sobre la superficie de todas las células
pequenias  irregularidades  (protuberancias) que corresponden a las
microvellosidades. Se observan también grandes estructuras claras, esféricas u
ovoideas, los pinopodios, que son caracteristicos de los dias del ciclo
correspondientes a la etapa en que puede producirse la implantacion del embrion
(blastocisto) o “ventana fértil”. La barra blanca indica la escala de 40 um. Datos de
Ugocsai y cols., 2002, publicados con autorizacion de los autores y de la editorial
Elsevier.
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Estructura de la Superficie del Endometrio en el Dia 20 del Ciclo de Paciente que
Recibié LNG.

Esta paciente recibid 3,75 mg de LNG en el dia 16 del ciclo y 0,75 mg en el dia 17
(dosis total = 4,5 mg), cuando la droga no puede afectar la ovulacion. Nétese la
superficie lisa y la atrofia de las microvellosidades. Los pinopodios han
desaparecido y los signos de secrecion son minimos. Microscopia electronica de
barrido. Barra indica escala de 40 um. De Ugocsai y cols., 2002.

Es atingente considerar también que el pH intracelular del embrion
humano preimplantacional es de 7.12 (62). En el liquido uterino
alcalinizado por LNG (cf. Figura 4), el pH puede llegar hasta 9.1, 6 mas,
es decir, 100 veces mas alcalino que el interior de las células del
embrion. Para impedir su alcalinizacion intracelular, incompatible con
la vida, el embridn posee un mecanismo por el cual se intercambia
bicarbonato (alcalino) intracelular por cloruro (neutro) extracelular
(62). Sin embargo, para que este mecanismo pueda mantenerse en el
tiempo, el cloruro que entr6 a las células debe ser eliminado de ellas, lo
que, eventualmente, implica trabajo quimico, es decir, mayor
consumo de energia, el cual debe mantenerse durante varios dias,
debido a la accion prolongada de LNG. Esto se suma a las ya altas
demandas energéticas que, como vimos, tiene el embrién.  Por lo
demas se conoce también que un pH alcalino es capaz de detener el
desarrollo de los embriones humanos y de aumentar la fragmentacion de
sus células (63). Es de interés también considerar que los medios de
cultivo que se usan en la fertilizaciéon in vitro y que imitan la
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composicion del liquido tubario, tienen un pH entre 7.2y 7.4 (64). La
magnitud de estos cambios es tal que no puede concebirse que el
embridn preinplantacional pueda sobrevivir en condiciones tan adversas
y prolongadas (al menos 3 dias de duracion) y es forzoso concluir que el
LNG, ademas de los cambios que induce en la trompa y en el
endometrio, lleva a la muerte del embrion antes que pueda ocurrir la
implantacion.
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CONCLUSION

El LNG es capaz de inducir en un porcentaje importante de casos la
muerte del embrion ya formado, y ese porcentaje va aumentando a
medida que aumenta el intervalo entre la relacion sexual y el momento
de administracion del LNG.

Este efecto se debe a las particulares propiedades farmacologicas del
LNG, que muestran tanto una accion progestinica de la droga como una
importante accion masculinizante, unida a las altas dosis en que se
administra en la contracepcioén de emergencia.

El mecanismo por el cual el LNG induce esta accion postconcepcional,
abortiva, se debe, con virtual certeza, a los grandes efectos que LNG
tiene sobre el transporte del embrion preimplantacional por la trompa y
sobre la funcidn secretora del endometrio, que impiden la sobrevida del
embrion en los dias que preceden a la anidacién, y, por tanto, los
efectos paracrinos (secrecion local de sefiales quimicas) que el embridon
mismo tiene sobre la preparacion local del endometrio para su
implantacion en €él. Esto no descarta que los efectos que LNG tiene
sobre el epitelio superficial del endometrio puedan interferir también
con la implantacién, coadyuvando asi a su efecto abortivo.

Se ha afirmado también que el uso de contraceptivos de emergencia
seria socialmente benéfico ya que disminuiria los abortos de nifios mas
grandes. Los estudios efectuados, sin embargo muestran lo contrario,
ya que las usuarias de estos contraceptivos tienen una tasa de abortos
que es 2,8 veces la de mujeres de similar edad y actividad sexual (65,
66), lo que se atribuye a que estas usuarias son mas propensas a asumir
conductas de riesgo. Por ello, lejos de prevenir los abortos, los
contraceptivos de emergencia ademas de inducirlos en los embriones
preimplantacionales, también los generan en etapas mas avanzadas de
la gestacion.
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