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Informe para el Tribunal Constitucional sobre los aspectos
cientificos y éticos del uso del levonorgestrel como
anticonceptivo de emergencia

Resumen
Las normas de regulacién de la fertilidad, propuestas en el documento del Ministerio de
Salud de Chile, plantean diversos problemas biomédicos en el contexto de una cierta
vision de la procreacion humana, de la sexualidad y de la familia. Hay serias objeciones
desde una antropologia que respeta la naturaleza personal de la mujer y del hombre,
especialmente en el riesgo que existe en la promocion de métodos que podrian afectar la
vida de seres humanos inocentes en sus etapas iniciales de desarrollo. Del andlisis de la
literatura se ha concluido que existen antecedentes cientificos importantes, que se
analizan en este documento, y que indicarian que el uso de la llamada “pildora del dia
después” podria estar poniendo en riesgo la vida del embrion humano preimplantacional.
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Fertility regulation rules, proposed by the Chilean Health Ministry, involve several
biomedical problems within the context of a given view point of human procreation,
human sexuality and family. There are serious objection from an anthropology that
respects the personal nature of woman and man, particularly in the danger that the life
and survival of preimplantational human embryo could be affected by such methods.
From an exhaustive analysis of the scientific literature, that are discussed in this
document, it was concluded that the so called “emergency contraception pill” could be
jeopardizing the life and survival of the preimplantation human embryo.

Key words: human embryo; plan B; ovulation; fertilization; abortion.

La Pontificia Universidad Cat6lica de Chile envia al Excmo. Tribunal Constitucional el
presente Informe en la forma de un téngase presente referente

* Patricio Ventura-Junca T., Profesor Titular de Pediatria y Bioética UC.; Carlos
Williamson B., Prorrector Pontificia Universidad Catolica de Chile; Gonzalo Grebe B.,
ex Decano Facultad de Medicina UC; Ignacio Sanchez D., Decano Facultad de Medicina
UC; Enrique Oyarzun E., Profesor del Departamento de Obstetricia y Ginecologia UC;
Paulina Taboada R., Directora Centro de Bioética UC; Claudio Barros R., Profesor
Titular de Embriologia UC; Manuel Santos A., Profesor Titular de Genética UC;
Ricardo Moreno M., Profesor de Embriologia UC; Mauricio Besio R., Profesor de
Obstetricia y Ginecologia y de Bioética UC.

al requerimiento de inconstitucionalidad formulado por don José Antonio Kast y otros,
en contra del Decreto Supremo N° 48 de 2007 del Ministerio de Salud.

Este se refiere a los aspectos cientificos y éticos involucrados en la aprobacion y
distribucion del levonorgestrel utilizado como anticonceptivo de emergencia (LNG AE).



La rectoria de la Universidad convocd a un grupo de médicos, biélogos y juristas de
reconocida competencia para evaluar las afirmaciones cientificas, de salud publica y las
implicaciones éticas y juridicas que se derivan de las disposiciones de dicho decreto en
relacion con el LNG AE. La maés relevante, y que ha sido objeto de debate publico, es el
posible riesgo que su uso tiene para la vida del embrién humano en sus primeras etapas
de vida, el cual se contrapone a nuestro ordenamiento juridico que protege la vida del
que esta por nacer desde el momento de la concepcion. De especial importancia es tratar
de comprender y evaluar las diferencias de interpretacion sobre los hechos empiricos
disponibles en cuanto al posible efecto abortivo de este farmaco. Nuestra Universidad
tiene una responsabilidad frente a la sociedad y a los tribunales de aportar una reflexion
consistente en un tema que aborda aspectos que le son de su competencia en las areas de
la biologia y la medicina que ayuden a esclarecer las discrepancias surgidas sobre este
tema.

Informe

1. Introduccion

Las normas de regulacién de la fertilidad plantean diversos problemas biomédicos que
son enfocados en el documento del MINSAL en el contexto de una cierta vision de la
procreacion humana, de la sexualidad y de la familia, lo que en ultimo término implica
una determinada concepcién del ser humano, de sus derechos, del sentido de la vida y de
la felicidad. Es importante tener este antecedente para comprender los debates
cientificos y éticos que ha suscitado el uso del LNG como anticonceptivo de emergencia
(LNG AE). Y de especial relevancia es la posicion de los cientificos que investigan en la
anticoncepcion de emergencia sobre el derecho a la vida del ser humano en las primeras
etapas de desarrollo

La opinion publica queda a veces confundida y desconcertada por afirmaciones
contradictorias de cientificos destacados sobre el posible efecto abortivo de este
farmaco. Uno de los objetivos de este informe es ayudar al Excmo. Tribunal a
comprender por qué se han producido estas diferencias.

2. Finalidad de la anticoncepcion de emergencia

El llamado “embarazo no deseado” y el aborto provocado son problemas mayores que
implican aspectos antropoldgicos, éticos, sociales y de Salud Publica. La investigacion
en los llamados anticonceptivos de emergencia ha sido hecha con la finalidad de
encontrar farmacos que ingeridos después de una relacion sexual potencialmente
fecundante, la que es habitualmente denominada como “no protegida”, reduzcan la
probabilidad de embarazo. De esta forma se esperaba disminuir el nimero de embarazos
no deseados y el aborto. El término anticoncepcion de emergencia es inexacto e induce a
error, ya que éstos pueden actuar no solo como anticonceptivos sino que también
interfiriendo con la implantacion del embrion, es decir, provocando un aborto precoz?.
Los ACE, a diferencia de los anticonceptivos regulares, son usados después de la



relacion sexual y es por eso que en su mecanismo de accion debe ser considerado el
efecto interceptivo o antiimplantatorio (Figura 1). EI LNG ACE es uno de los mas
usados y fue introducido en Chile en marzo del 2001. Este se utiliza en dos dosis de 0,75
mg separadas por 12 horas o0 en una sola dosis de 1,5 mg.

Concordante con lo que se observa en la Figura 1, todos los investigadores coinciden en
que los anticonceptivos de emergencia pueden disminuir la probabilidad de embarazo a
través de tres mecanismos:

¢ Impidiendo la ovulacion
¢ Impidiendo que los espermatozoides fecunden el évulo
¢ Impidiendo la implantacion

Y también concuerdan en que el mecanismo de accion involucrado depende del periodo
del ciclo menstrual en que se ingieren, lo que esta ilustrado en la Figura 1234,

Figura 1
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7, 88.

Para que los ACE tengan una alta eficacia en reducir la probabilidad de embarazo, los
cientificos han buscado aquellos que tengan, ademas de una accién anticonceptiva, un
efecto interceptivo (Figura 1). A este respecto es muy esclarecedor el articulo
“Investigaciones en nuevos métodos en anticoncepcion de emergencia” escrito por dos
de los principales investigadores en esta area. Ellos comprueban que para lograr una alta
efectividad en la ACE no basta que los farmacos buscados tengan solo un efecto
anticonceptivo, sea bloqueando la ovulacion o la fecundacion, sino que “deben
necesariamente actuar de manera «interceptiva», esto significa ser capaz de interferir
con los eventos fisioldgicos que ocurren después de la fecundacion - actuando sobre el
periodo precoz de desarrollo embrionario previo a la implantacion™®. Uno de los



farmacos prometedores citado en el articulo es el LNG. En el trasfondo de estas
investigaciones hay una vision antropologica que excluye al embridn preimplantado del
derecho inalienable a la vida, ya que uno de los efectos directamente buscados es
impedir su implantacion. Por esta razén, para los que participan en este informe, es
éticamente inadmisible promover o participar en investigaciones que en su intencion y
finalidad atentan contra la vida del ser humano.

3. Requisitos para la aprobacion de un farmaco. El
caso del ING AE

Los organismos responsables de su aprobacion estudian diversos aspectos del medicamento
solicitado, que no es del caso de detallar. Pero hay dos objetivos fundamentales que estos
organismos deben garantizar y que tienen una relevancia ética:

El beneficio o efectividad del fdrmaco, que en la mayoria de las veces se refiere a la prevencién
o tratamiento de una enfermedad.

Y la seguridad de su uso, precisando que sus efectos adversos no sean graves y que en todo
caso no superen el eventual beneficio.

Para comprobar esto, ellos realizan un analisis critico de la informacion cientifica
existente, con una secuencia bien establecida (Figura 2).

Se exigen primero estudios preclinicos en animales, que son fundamentales para
descartar graves efectos adversos. Si estos dan seguridad, se procede a realizar
investigaciones en seres humanos de complejidad progresiva y con un nimero adecuado
de pacientes, que cumplan con las exigencias metodoldgicas que se requieren para
alcanzar una evidencia cientifica sélida. Una situacion especial se da en farmacos o
medicamentos que se administran a mujeres embarazadas o en riesgo de estarlo. En
estos casos se debe garantizar que sean seguros también para el embrién o feto.

Como el LNG se administra después de un coito potencialmente fecundante, los efectos
de este deberian haberse estudiado tanto para la mujer como en el embridn, ya que hay
dos seres humanos que pueden ser potencialmente dafiados. La eficacia y los efectos
adversos del LNG fueron estudiados solo en la madre. Los efectos sobre el embrion
antes de la implantacion eran irrelevantes dado que uno de los objetivos de estos
farmacos era que si se producia la fecundacion se impidiera la implantacion de este en el
utero.

Hay numerosos estudios realizados para evaluar la eficacia del LNG AE en disminuir la
probabilidad de embarazo después de un coito potencialmente fecun

Figura 2

El riguroso proceso para evaluar los efectos de un farmaco
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Secuencia de estudios para probar la eficacia y seguridad de un farmaco. Se comienza
con estudios en animales y luego en la medida que estos prueban ser seguros se continta
con estudios en humanos con un nimero creciente de sujetos que permite llegar a una
evidencia cientifica solida (fase 1; fase 2 y fase 3). Adaptado de: U.S. Food and Drug
Administration * Center for Drug Evaluation and Research.
http://www.fda.gov/cder/handbook/develop.htm

dante (no protegido) y respecto a sus efectos adversos. La eficacia comunicada en los
principales estudios sobre el LNG ACE es la siguiente® 78 910

Eficacia comunicada en
Referencia disminuir la probabilidad de
embarazo

1. Ho P. C., Kwan M. S. Hum Reproduction 1993; 8:

()
389-92. 60%
2. WHO Task Force on Postovulatory Methods of 85%
Fertility Regulation. Lancet 1998; 352: 428-33 0
3. Von Hertzen H. et al. 2002 Lancet 360, 1803-1810 80%
Reported efficacy: 0
4. Hamoda H. et al. Obstet Gynecol 2004; 104: 1307-13 64%

5. Wai Ngai S. et al. Hum Reprod 2005 Jan; 20(1): 307-3 72-75%
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La eficacia es mayor mientras menor el intervalo entre la relacion sexual y la ingestion
del LNG ACE. Los principales efectos adversos agudos encontrados han sido: cefalea,
vertigos, nauseas, vomitos, dolor abdominal y sangramiento vaginal. En uno de los
estudios se comunico un 16% de sangramiento en las mujeres que recibieron LNG. Este
es un dato importante pues esta sangre proviene del endometrio.

Respecto a efectos a mediano y largo plazo, no hay estudios al respecto. Estos seria
importante hacerlos especialmente cuando hoy se sabe que adolescentes estan tomando
el farmaco varias veces y no se sabe si esto puede alterar su equilibrio hormonal.

4. Mecanismos de accion del ING AE

Estos fueron muy poco estudiados antes del afio 2001. Solo existia el consenso de que
los mecanismos involucrados debian considerar el bloqueo de la ovulacion, de la
fecundacidon y de la implantacion. Una de las razones que motivo el estudio de ellos fue
el que muchas mujeres rehusaban su uso por razones éticas, al ser informadas que uno
de los posibles efectos del farmaco era bloquear la implantacién. A ello se unié el hecho
de que algunos paises en que la legislacién protege la vida del ser humano desde su
inicio en el momento de la concepcidn no aprobaron el uso del farmaco. La
Organizacion Mundial de la Salud expresa al respecto: “Es por eso importante clarificar
como funcionan los anticonceptivos de emergencia de manera que las mujeres puedan
decidir si estos métodos son aceptables para ellas™*.

a. Efectos del ING AE sobre la ovulacion. Hay varios estudios que muestran que el LNG
administrado en el periodo folicular (antes que ocurra la ovulacién) puede interferir con que
ella se produzca. Su eficacia depende de la proximidad temporal entre la ingestion del LN y el
dia de la ovulacion. Mientras mas cercana a la ovulacidn en la ingestién del fdrmaco, menores
son las posibilidades de que la ovulacién sea bloqueada. Dependiendo de esto, los diversos

estudios comunican que la ovulacién puede ser bloqueada en un 42% a 100 de los casos®> 3 14
15

b. Efectos del ING AE sobre los espermatozoides. Este mecanismo es dificil de estudiar y hay
pocos estudios realizados al respecto!® .18, Hay evidencia de que la administracién del LNG 3 a
10 horas posteriores a la relacién sexual aumenta la viscosidad del mucus cervical impidiendo
el paso de los espermatozoides hacia las trompas. Estudios in vitro no han demostrado que
este tenga ningun efecto sobre la movilidad de los espermatozoides o en la reaccion
acrosomica. De acuerdo a los investigadores, el hecho de que los espermatozoides lleguen a las
trompas de Falopio pocos minutos u horas después de la relacién sexual hace muy poco
probable que este mecanismo juegue un rol importante en la eficacia del LNG especialmente si
la pildora es tomada 12 horas después de la relacién sexual®.



5. Efectos del ING sobre la implantacion

Este es el aspecto mas debatido. Esto se debe en gran parte a que los estudios
proporcionan diferentes niveles de evidencia cientifica que requieren ser claramente
identificados de acuerdo con los canones establecidos por la medicina basada en
evidencias. Los estudios para evaluar los efectos de un fa&rmaco tienen para esto una
secuencia de estudios claramente establecida en cuanto al nivel de evidencia que aporta
cada tipo de investigacion.

a. Evidencia preliminar e indirecta

Gran parte de la informacion proporcionada al publico asegurando que el LNG no altera
la implantacion proviene de este tipo de evidencia. Por esta razon, aunque esta debe ser

considerada solo como una informacion preliminar haremos un breve comentario de los
principales estudios realizados.

« Estudios en animales: Dos estudios efectuados en ratones y primates muestran que el
LNG no tiene ningun efecto como anticonceptivo postcoital, administrado dentro de las
24 horas después del coito?® 2L, EI nimero de animales prefiados fue el mismo en los
animales tratados con LNG y en los controles, lo que lleva necesariamente a concluir
que en estas especies y administrado en estas condiciones el LNG no bloguea la
ovulacion, la

Figura 3
El riguroso proceso para evaluar los efectos de un farmaco
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Secuencia de estudios para probar la eficacia y seguridad de un farmaco.
La flecha separa los estudios que aportan evidencia preliminar de aquellos que aportan



una evidencia consistente.
Adaptado de: U.S. Food and Drug Administration. Center for Drug Evaluation and
Research http://www.fda.gov/cder/handbook/develop.htm

fecundacion ni la implantacion. Para bloquear la ovulacion en estos animales es
necesario administrar el LNG en la fase folicular antes de que ocurra el coito, el cual
normalmente se produce cercano a la ovulacion en el periodo de celo de la hembra.
Respecto a las limitaciones de estos estudios, son los mismos autores (entre ellos el
grupo del Dr. H. Croxatto) de los articulos los que advierten que la extrapolacion de los
resultados de estudios animales a humanos tiene considerables limitaciones. A esto se
agrega la experiencia de la Food and Drug Administration (FDA) que muestra que de
cinco farmacos que pasan la prueba de seguridad y eficacia en estudios en animales
solamente uno llega a ser aprobado para su uso en humanos después de ser evaluado en
los ensayos clinicos en fase 1, fase 2 y fase 3.

* Estudios sobre los efectos del ING en el endometrio: Los investigadores han
sefialado que los posibles eventos postfecundacion que pueden ser alterados por el uso
del LNG incluyen transporte del cigoto a través de la trompas de Falopio; el desarrollo
preimplantacional; la receptividad del endometrio; la suficiencia del cuerpo lGteo y la
habilidad del Gtero de retener el embrion??. Acertadamente Croxatto y colaboradores
sefialan “Que el Unico evento postfecundacion investigado en mujeres es la
receptividad del endometrio, un mecanismo indirecto”.

Inicialmente varios autores encontraron alteraciones en el endometrio al administrar
LNG? 242 pero estudios mas recientes utilizando las dosis recomendadas de LNG para
la anticoncepcion de emergencia no las han encontrado®® 2”. Por eso la mayoria de los
investigadores consideran que no hay una evidencia consistente en cuanto a que el LNG
altere la receptividad endometrial. Todos estos estudios fueron hechos en mujeres que
no habian tenido una relacién sexual. Se sabe que el endometrio de una mujer es
modificado cuando existe un évulo fecundado, pero por razones éticas la mayoria de los
autores no toma biopsias de endometrio en esta situacion, lo que plantea una limitacion
adicional a estos estudios de tipo indirecto. Solo un autor encontrd alteraciones
endometriales en dos mujeres que después de una relacion sexual no protegida tomaron
dosis mas altas de LNG recomendadas. En sus conclusiones plantea que “Las
alteraciones de superficie (del endometrio) encontradas por altas dosis (LNG) pueden no
ser detectadas bajo la influencia de las dosis recomendadas, pero los cambios
moleculares subyacentes causados por el LGN pueden explicar el efecto contraceptivo
(interceptivo)”?8.

Lo recién expuesto demuestra que estos estudios aportan una informacion indirecta y
limitada sobre el efecto del LNG sobre la implantacion.

« Estudios in vitro y estudios piloto en humanos: En el afio 2007 se publicaron dos
estudios de estas caracteristicas que es necesario comentar, pues han sido mencionados
en los medios de comunicacion como que aportarian una evidencia concluyente de que
el LNG no afecta a la implantacion del embrion. A pesar de que estas afirmaciones
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claramente no son sustentables por el nivel de evidencia que aporta este tipo de estudios
y gque los mismos autores reconocen sus limitaciones, creemos conveniente hacer un
breve comentario.

El estudio in vitro fue realizado por Lalitkumar y col. en Suecia y Dinamarca®. Este us6
46 embriones humanos sobrantes de técnicas de fertilizacion in vitro para estudiar el
porcentaje de implantacidn en una preparacion de laboratorio de biopsias de endometrio.
Una de ellas fue tratada con LNG, otra con mifepristone y una tercera se us6 como
control. Los resultados muestran que en el cultivo endometrial tratado con LNG se
implantaron 6 de 14 embriones, es decir, un 43%. Y que en el grupo control se
implantaron 10 de 17 embriones, un 59%. Si bien el porcentaje de embriones
implantados en el grupo de LNG es mas bajo que en el control esta diferencia no fue
estadisticamente significativa por el bajo nimero de embriones estudiados. Es obvio que
esta no es tampoco una prueba consistente respecto a los efectos del LNG en la
implantacion. Para cualquier cientifico es un hecho evidente que las condiciones in vitro
de una biopsia de endometrio son muy diferentes a la situacion que vive el embrion en el
seno materno. A ello hay que agregar que incluso los resultados obtenidos a pesar de que
no dan una diferencia significativa muestran una tendencia a que el porcentaje de
implantacion en el grupo tratado con LNG es menor que en el grupo control (43% contra
59%).

El segundo trabajo es un estudio piloto publicado en febrero de este afio, por Novikova y
col. en que participan en conjunto con la Universidad de Sydney, del Sur de California'y
el Instituto Chileno de Medicina Reproductiva que dirige el doctor Horacio Croxatto®.
El estudio tenia como objetivo evaluar la eficacia del LNG administrado antes y después
de la ovulacién. Esta es la primera vez en que se evalla la eficacia del LNG usando un
método mas preciso para determinar el dia de la ovulacion y también es el primero en
estimar la eficacia en relacion con un dia del ciclo en que ésta fue ingerida. En este
sentido, el estudio muestra un avance respecto a publicaciones anteriores. Se incluyo a
99 mujeres que tuvieron una Unica relacion sexual no protegida y en la que el LNG fue
ingerido dentro de las 120 horas posteriores a ellas. De las 99 mujeres incluidas en el
estudio solo 51 tuvieron su relacién sexual en el periodo fértil, y solo 17 mujeres
ingirieron el LNG dos dias después de la ovulacion. En estas 17 mujeres los embarazos
esperados fueron semejantes a los observado, por lo que los autores concluyen que en
estas mujeres el farmaco no interfirio con la implantacién. Sin embargo, de éstas 17
mujeres, 11 mujeres tuvieron su relacion sexual un dia ante de la ovulacion. En ellas, los
embarazos esperados eran tres y solo se observé uno. Esto indicaria que en este grupo
particular de mujeres que tomd el LNG dos dias después de la ovulacion este habria
interferido en la implantacién. Pero cualquiera conclusion de este tipo carece de
consistencia por el escaso nimero de mujeres estudiadas y es un ejemplo de las
limitaciones que tiene un estudio piloto que incluye un nimero muy reducido de sujetos.
Coincidimos con la conclusion de los autores que sefialan que: “El pequefio nimero de
participantes de nuestro estudio no nos permite hacer una afirmacién definitiva sobre el
hipotético efecto posfertilizacion de la pildora anticonceptiva”... “un estudio con mayor
namero de pacientes se requiere para probar nuestra hipétesis que el LNG tiene un gran
efecto anticonceptivo cuando es tomado antes de la ovulacion, pero después de ella no



interfiere con eventos posfecundacion”. Este estudio por el nmero de pacientes (solo
hubo 17 mujeres que tomaron el LNG después de la ovulacion) tiene caracteristicas de
un estudio fase 1. A pesar de que este no contd con un grupo control ni un control
ecogréafico para comprobar el efecto sobre la ovulacion, si esta linea de investigacion se
continda, como lo proponen los mismos autores, con estudios de fase 2 (100 mujeres o
mas) y fase 3 (1000 mujeres 0 mas) puede aportar una evidencia de mayor nivel en
cuanto a dilucidar el efecto del LNG sobre la implantacion. Los mismos autores plantean
la necesidad de hacerlo incluyendo el control ecogréfico de la ovulacion. Esto permitiria
por primera vez evaluar la eficacia del LNG en las mujeres que tomaron el farmaco y en
que no se bloqued la ovulacién.

Pensamos que el haber centrado el debate discutiendo fundamentalmente sobre esta
evidencia preliminar ha sido un error, que ha traido méas confusion que claridad en la
opinidén publica y en personas que no tienen la competencia para evaluar el nivel de
evidencia que aportan los estudios preliminares. Estos aportan una informacion
importante justamente para proseguir con estudios que aporten evidencia consistente
como lo muestran las Figuras 3 y 4.

Por ultimo se ha afirmado que la progesterona por ser la hormona que favorece la
gestacién no podria alterar la implantacion administrada en altas dosis. Esto contradice
la informacion empirica que muestra que cualquiera hormona administrada en dosis
superiores a las fisioldgicas puede producir efectos negativos para el organismo incluso
opuestos a los que tiene normalmente. Con razén el famoso bidlogo Virchow afirmaba
que la diferencia entre un medicamento y un veneno es la dosis.

b. Evidencia epidemiologica directa

La Unica forma de dilucidar este debate es realizando un estudio clinico randomizado
como lo recomienda la medicina basada en evidencia cuando se quiere comprobar en
forma fehaciente el efecto de un determinado farmaco. Las caracteristicas principales de
un estudio son las siguientes:

e Se toma una muestra con un numero suficiente de sujetos que permita pesquisar una
diferencia significativa respecto a la hipdtesis que se quiere comprobar. Cuando se
trata de un efecto adverso grave de baja frecuencia el nimero requerido es
habitualmente de 1.000 o mas sujetos,

e La muestra se divide en dos grupos en forma aleatoria, de manera que en lo posible los
grupos tengan caracteristicas semejantes.

e Un grupo recibira el fdirmaco a estudiar y el otros un comprimido de igual aspecto, pero
con una sustancia inerte (placebo).

e Al final del estudio se compara el efecto producido en el grupo control y el grupo
tratado con el farmaco y a través de métodos estadisticos apropiados se concluye si el
efecto esperado en el grupo tratado existe o no.



Este estudio no se ha realizado en el caso del LNG vy, por lo tanto, desde el punto de
visto estrictamente cientifico-epidemioldgico, no se puede afirmar con precision que el
efecto abortivo de este farmaco esté probado ni tampoco descartado.

En muchos casos, en el estudio de un farmaco no se utiliza un grupo control actual sino
que un grupo control histérico. Esto es lo que se ha hecho en el caso del LNG para
evaluar su eficacia.

Para comprender el método utilizado para estimar la eficacia del LNG AE hay que
recordar que una mujer se embaraza solo cuando ha tenido relaciones sexuales durante
los dias fértiles de su ciclo menstrual. Esto es, cinco dias antes de la ovulacion y hasta
un dia después. Wilcox3! ha calculado la probabilidad de embarazo segtn el dia en que
la relacion sexual ocurre (Figura 4).

Figura 4
Periodo fértil del ciclo menstrual
Probabilidad de embarazo por dia fértil del ciclo en el cual tuvo lugar la relacion sexual
Adaptado de Wilcox AJ et al. N Eng J Med 1995; 333: 1517-21
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La efectividad de los ACE y por ende del LNG se ha estimado comparando el nimero
de embarazos observados en las mujeres que lo usan con el nimero de embarazos
esperados en ausencia del farmaco. La efectividad es igual a: 1-O/E, donde O =
embarazos observados y E = embarazos esperados. A manera de ejemplo, en uno de los
estudios en que se usd LNG en 976 mujeres los embarazos observados fueron 11 y el
calculo de los embarazos esperados fue 75,3. La efectividad es igual a 1-11/75,3 = 85%.



Esto significa que la probabilidad de embarazo clinico bajo en un 85% con el uso del
LNG.

Esta forma de calcular la efectividad tiene dos elementos de sesgo importantes que han
sido sefialados reiteradamente en distintas publicaciones. Primero, los embarazos
esperados son calculados en base a un grupo de mujeres con caracteristicas muy
distintas al grupo que recibié LNG y segundo, el dia de la ovulaciéon se estimo en base al
ciclo menstrual. Si bien en todos los estudios se aceptaron solo mujeres con ciclos
regulares, se sabe que esta forma de estimarlo es poco precisa, es por eso que muchos
investigadores piensan que la efectividad del LNG es menor a la estimada. “Aunque en
general hay acuerdo que la ACE protege de embarazos no deseados, la magnitud del
efecto es todavia materia de debate. El debate puede que no sea nunca resuelto porque
para responder a la pregunta se tendria que realizar un ensayo clinico randomizado
comparando las tasas de embarazo en un grupo tratado y otro con placebo, pero eso no
seria ético®.

A pesar de estas limitaciones, una forma de obtener una informacion de mayor
consistencia sobre el efecto antiimplantatorio del LNG seria evaluando la eficacia del
LNG en las mujeres que recibieron el farmaco en dias en que no es posible impedir la
ovulacion. Esto se podria hacer juntando a las mujeres de los 5 estudios anteriormente
mencionados que ingirieron el LNG en esos dias. Con esto se obtendria una muestra
formada probablemente por méas de 1.000 mujeres y seria una evidencia importante para
dilucidar el tema debatido. Lamentablemente aunque este data existe no esta disponible
en las publicaciones respectivas. Hay quienes afirman que tal estudio no tendria valor
dada la imprecision en la fecha de la ovulacion y al hecho de que no se cuenta con un
grupo control. Nosotros estamos de acuerdo que esta es una limitacion que es idéntica a
la que tienen todos los estudios sobre la eficacia del LNG. Pero no se puede afirmar que
tal estudio carece de valor pues en este caso la eficacia comunicada en dichos estudios
debera ser también totalmente rechazada.

En ausencia de poder acceder a esta informacién hay dos hechos epidemioldgicos que
fuertemente sugieren que el LNG tiene un efecto antiimplantatorio:

* De uno de los estudios disponemos la informacion de 243 mujeres que tuvieron la
relacion sexual un dia antes o después de la ovulacion esperada. De ellas,
aproximadamente el 46% ingirié el LNG en las primeras 24 hrs.; el 36% entre las 24 y
48 hrs. y el 19% entre las 48 y 72 hrs. De tal manera que un porcentaje importante de
mujeres tomd el LNG uno o mas dias después de la ovulacion esperada en que el Gnico
mecanismo posible para explicar su efectividad es el antiimplantatorio. En estas mujeres
la efectividad para disminuir la probabilidad de embarazo fue de alrededor de un 88%
(Tabla 1). La Figura 5 muestra que si el LNG no tuviera ningun efecto sobre la
implantacion la curva de embarazos observados deberia tender a identificarse con la de
los embarazos esperados en la medida en que la relacion sexual fue mas cercana a la
ovulacion.



Figura 5

46% de las mujeres tomaron el LNG en las primeras 24 hrs.; 36% entre las 24 y 36 hrs.
y 19 entre las 48 y 72. Esto implica que la mayoria de estas mujeres
ingirieron el LNG después de la ovulacion

N* de embarazos
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== Embuarizos esperados == Embarazos observados con LNG

Dia de la relacion sexual en relacion a la ovulacion. El grafico muestra los embarazos
observados tomando LNG y los embarazos esperados calculados que habrian ocurrido
sin LNG (Wilcox). Task Force on Postovulatory Methods of Fertility Regulation. Lancet
1998; 352:428-33.

Esta figura muestra claramente que la curva de los embarazos observados no se modifica
cuando la relacion sexual ocurre un dia antes de la ovulacion o el mismo dia. En estos
casos el LNG tiene que haber sido ingerido en dias en que no puede bloquear la
ovulacién y en muchos casos cuando ya habia un 6vulo fecundado, un embrién humano.
La linea discontinua muestra la tendencia que deberia tener la curva de embarazos
observados si el LNG no tuviera efecto sobre la implantacion.

Tabla N° 1
Embarazos esperados y observados cuando la relacion sexual tuvo lugar 1 dia antes 0 1

dia después de la ovulacion.
El LNG fue ingerido en el 46% de los casos a las primeras 24 hrs.; en el 36%



entre las 24 y 48 hrs. y en el 19% entre las 48 y 72 hrs.
Task Force on Postovulatory Methods of Fertility Regulation.
Lancet 1998; 352: 428-33

243 mujeres que
Total del estudio: 974 | tuvieron la relacién
mujeres sexual £ 1 diadela
ovulacion esperada

Embarazos esperados 75 33
Embarazos observados con LNG 11 4
% disminucion o efectividad 85% 88%

e Elsegundo hecho es la informacién proporcionada por los tres estudios mas recientes
gue evallan eficacia, que muestran que el LNG disminuye la probabilidad de
embarazos incluso cuando es ingerido entre las 72 y 120 horas después. Como la mujer
es fértil solo cinco dias antes de la ovulacion, es muy probable que ésta ya haya
ocurrido cuando el LNG es ingerido 4 o 5 dias después de la relacién sexual. Y en este
caso la efectividad solo seria explicable por una alteracién de la implantacién.

e El grupo de estudio reconoce que al no tener acceso directo a la base de los estudios
esta limitado en precisar mds sus conclusiones y que las evidencias mencionadas tienen
las limitaciones metodoldgicas que tienen todos los estudios efectuados sobre la
efectividad de los ACE: el carecer de un grupo control con placebo y el no contar con
una fecha mas precisa del dia de la ovulacion. Pero asi como estas limitaciones no han
desechado las

aproximaciones sobre la eficacia global del LNG, tampoco deberia hacerse con la
eficacia medida en los dias del ciclo que hemos propuesto.

Finalmente mencionamos el trabajo mas reciente referente a este tema que concluye que
es imposible que la eficacia del LNG sea explicada por el solo blogueo de la ovulacion.
Los autores concluyen que en su opinidn esto se debe a que la eficacia ha sido
sobreestimada y a que el LNG tiene efectos postfecundacion, alterando la
implantacion®3,

6. Consideraciones éeticas y principios bioéticos
involucrados

e principio del respeto a la vid. El derecho a que se le respete la integridad y la vida de
todos los seres humanos esta consignado en el articulo 3 de la Declaracidn Universal de
los Derechos Humanos. Estos se fundamentan, como lo dice el predmbulo de la
declaracion, en derechos que emanen de la dignidad intrinseca e inalienable de todos
los miembros de la familia humana. Es por eso que independiente del nivel de



evidencia disponible sobre el efecto abortivo del LNG lo que cientifica y éticamente se
debe resaltar es lo siguiente:

i. El embrién humano no tiene ningln beneficio con el uso del LNG

ii. El inhibir la implantacién esta en la intencidn explicita de todos los investigadores
gue han buscado farmacos para la anticoncepcién de emergencia.

iii. No existe a la fecha ningln estudio metodolégicamente bien disefiado que descarte
su efecto antiimplantatorio.

iv. Hay informacién epidemioldgica que permite tener una presunciéon fundada de que
el LNG inhibe la implantacidn.

e principio del respeto por las personas imposibilitadas de ejercer su autonomia. A este
respecto citamos la Declaracién Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de
UNESCO de octubre del afio 2005 que expresa:

“se habra de conceder proteccion especial a las personas que carecen de la capacidad de
dar su consentimiento” y en ellas solo “se deberian llevar a cabo unicamente actividades

de investigacion que redunden directamente en provecho de la salud de ¢l o de ella”
(Articulo 7).

Los individuos y grupos especialmente vulnerables deberian ser protegidos y se deberia
respetar la integridad personal de dichos individuos”

(Articulo 8).

Este es el caso del ser humano en sus primeras etapas de vida. Y la sociedad tiene la
obligacion de protegerlo.

« El derecho a una informacion veraz y completa es indispensable que se le
proporcione a la poblacion de manera que esta pueda hacer una decisién autdnoma, justa
y en conciencia sobre el uso del LNG. Esta no debe estar influida por la posicion
ideologica o las interpretaciones personales que pueda tener la autoridad que la
distribuye o los expertos en el tema. En este sentido es relevante que uno de los
principales investigadores en la anticoncepcion de emergencia, James Trussell, a pesar
de que él tiene una posicién muy discrepante a la nuestra, en cuanto al derecho a la vida
del embrion humano antes de la implantacion, reconoce que: “En ausencia de pruebas
definitivas sobre los mecanismos de accion del plan B (LNG) el derecho de hacer
decisiones personales sobre si es moralmente aceptable debe ser respetado y por esta
razon las mujeres deben continuar siendo informadas, tal como lo advierte el
informativo del plan B, de que su uso puede afectar eventos postfecundacién”3,

En nuestro pais esta informacién no ha sido entregada a la poblacion como se ha hecho
en otros paises, en que este derecho estd méas cautelado que en el nuestro. Es asi como el



FDA informa en su pagina oficial de Internet que uno de los posibles efectos del LNG
usado como anticonceptivo de emergencia es impedir la implantacion.

7. Aspectos de salud publica: El efecto de la distribucién facilitada de los
anticonceptivos de emergencia y especificamente del ING en las tasas del embarazo no
deseado y aborto

Para comprender este aspecto es necesario distinguir tres conceptos utilizados para
evaluar una intervencion de salud en la poblacion®®:

Eficacia: Se refiere al efecto que tiene una intervencion de salud, como es el caso del
LNG, cuando su efecto fue evaluado en los estudios clinicos ya mencionados que
reportaban una eficacia de un 60 a 85%.

Efectividad: Esta evalUa si una intervencion produce el efecto esperado en las
circunstancias reales en que la intervencion se realiza a nivel de poblacion.
Eficiencia: Evalua la justificacion del uso de recursos en salud en relaciéon con la
efectividad de la intervencidn.

La efectividad del LNG como anticonceptivo de emergencia

La distribucién facilitada del LNG como anticonceptivo de emergencia se fundamento
en todos los paises en la expectativa de que esta intervencion iba a producir una
disminucion significativa en las tasas de aborto y de embarazos no deseados. Se
esperaba una disminucion de hasta 50%° %', La informacion empirica disponible
muestra que estas expectativas no se cumplieron.

Anna Glasier®, reconocida investigadora en la anticoncepcion de emergencia, sefiala a
este respecto que:

En el Reino Unido, a pesar del aumento en el uso de anticonceptivos de emergencia las
tasas de aborto han aumentado de 11/1.000 en 1984 a 17,8/1.000 en 2004 en mujeres
de 15-44 afios.

Y que en Suecia, en que el acceso a la anticoncepcidn de emergencia se ha hecho
facilmente disponible, este hecho no se ha asociado con una disminucién de las tasas
de aborto provocado. Es mas, las tasas de abortos en adolescentes (teenagers) han
aumentado de 17/1.000 en 1995 a 22,5/1.000 en 2001. Un total de 5.665 abortos
provocados fueron practicados en jovenes adolescentes en 2001.

El anticonceptivo de emergencia mas recomendado y usado en estos paises es el LNG.

A esto hay que agregar que hay dos revisiones sistematicas publicadas en el 2007 que
muestran una informacion semejante:

Una, hecha por la Cochrane Database of Systematic Reviews, instancia cientifica
internacional del mayor prestigio en revisiones sistematicas sobre un tema, concluye:
“La informacion disponible muestra que la provisidn anticipada de los anticonceptivos
de emergencia no reduce las tasas globales de embarazos no deseados”. Luego agrega
gue “esta conclusion contrasta con las optimistas expectativas iniciales respecto al



potencial impacto en salud publica que tendria el facil acceso a la anticoncepcion de
emergencia”®°.

e Elsegundo estudio fue realizado por James Trussell, conocido investigador y propulsor
del uso de la AE. Fue uno de los que pronosticd una drdstica disminucion en las tasas
de embarazo no deseado y aborto. Esta revisidn sistematica que incluyd 23 estudios
realizados en 10 paises concluye que: “Contamos ahora con un nimero importante de
investigaciones sobre los efectos del acceso facilitado a la anticoncepcién de
emergencia. Esta informacién demuestra de manera convincente que el mayor acceso
aumenta su uso. Sin embargo, a la fecha, “ningun estudio ha mostrado que el acceso
facilitado a estos métodos reduzca las tasas de embarazo no deseado o aborto a nivel

de la poblacién”4°

Estos resultados abren una nueva arista tanto en la perspectiva de salud publica como
ética. Ellos deben hacer reflexionar sobre cuales son las verdaderas causas del problema
del embarazo no deseado y del aborto. Se trata de problemas humanos complejos que
comprenden un conjunto de aspectos psicoldgicos, sociales, culturales y morales que
requieren una aproximacion mas integral y humana. EI hecho de que a pesar del
aumento significativo (dos a tres veces en algunos estudios) en el consumo de los
anticonceptivos de emergencia este no haya tenido ningin impacto en la incidencia de
embarazo no deseados y de abortos, especialmente de adolescentes hace plausible la
hipétesis de que la disponibilidad facil de la pildora pueda estimular la frecuencia de
relaciones sexuales a temprana edad. Mirado solamente desde la perspectiva de la salud
publica estos resultados ponen una duda adicional respecto a los efectos de la
distribucidn facilitada del LNG en adolescentes, sin participacion de los padres ni el
apoyo afectivo y humano que requieren estas situaciones. EI embarazos no

deseado se da con mucha mas frecuencia en situaciones de soledad, marginacion y
pobreza. Son estos problemas de inequidad los que hay que afrontar en sus raices. Y que
condicionan en gran parte los problemas mencionados y que no se van a solucionar
distribuyendo gratis el LNG a las mujeres de menos recursos, en especial a las
adolescentes.

Citas

! La definicion de aborto de la Organizacion Mundial de la Salud define el aborto solo
cuando se elimina un embrién después de implantado. Por esta razén denominan al
efecto antiimplantatorio como efecto interceptivo. En este texto usaremos ambos
términos como equivalentes. Pues lo sustancial del concepto es la eliminacion de un ser
humano desde la concepcion (fecundacion) al nacimiento.
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