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EL TRASFONDO DE UN DEBATE

¿Qué es lo que realmente está en juego con la utilización de la píldora del día después?

Es un fenómeno inédito que la aprobación de un nuevo fármaco genere un debate con tanto impacto en la opinión pública. Existe la percepción de que en este caso se juega algo mas de fondo que un mero trámite administrativo. La discusión se ha centrado especialmente en el mecanismo de acción del  Levonorgestrel (LNG) o "píldora del día después", materia que normalmente se trata en foros y revistas científicas. La universidad de opiniones y argumentos ha producido desconcierto y confusión. Consideramos que a esto han contribuido diversos factores:

-
El haber olvidado el origen de la polémica (la aprobación de un nuevo fármaco)

-
Los diferentes niveles de evidencia que tiene la información científica.

-
La confusión semántica de términos como embarazo y aborto.

-
El haber soslayado el problema más decisivo de la polémica: el momento en que se inicia la vida de un nuevo ser humano y el respeto incondicional que esta merece.

Este artículo quiere ser un aporte en la clarificación de estos aspectos.

Este debate se inició por la solicitud de un Laboratorio Farmacéutico al Ministerio de Salud

para la aprobación de un nuevo fármaco, el LNG, el cual está catalogado entre los llamados Contraceptivos de Emergencia(CE) que se utilizan para disminuir el riesgo de que se desarrolle un embarazo (no deseado) después de una relación sexual potencialmente fecundante. Se ha señalado que el LNG ha sido ya aprobado en Chile en fármacos anticonceptivos que lo contienen en una cantidad significativamente menor (O,O3mg) y cuya finalidad y mecanismo de acción son distintos a su uso como contraceptivo de emergencia. Es por esta razón que requiere una aprobación por parte de la autoridad de salud en su formulación como CE.(O,75 mg.),tal como se ha realizado en otros países.

I ¿Cuáles son los requisitos para la aprobación de un nuevo fármaco?

Los organismos responsables de su aprobación 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 fármaco, que en la mayoría de las veces se refiere a la prevención 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 análisis critico de la información científica existente, con una secuencia bien establecida (ver recuadro N°l). Se exige primero estudios prec1ínicos 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 número adecuado de pacientes, que cumplan con las exigencias metodológicas que se requiere para alcanzar una evidencia científica sólida. Una situación especial se da en fármacos o medicamentos que se administran a mujeres embarazadas o en riesgo de estado. En estos casos se debe garantizar que sean seguros también para el embrión o feto.

El proceso puede ser largo, y en muchos casos se solicita a los Laboratorios mayor información o nuevos estudios. Tanto los agentes de salud, como la población, tienen derecho a tener una información completa y fidedigna de sus posible beneficios y efectos adversos. Los Laboratorios Farmacéuticos deben o deberían informar en el protocolo que anexan a los medicamentos, los resultados que han sido garantizados por los Organismos competentes.

Para más detalle sobre los requisitos para la aprobación de nuevos medicamentos ver en:

http://www.allp.com/drug_dev.htm.

II 
Aplicación de estos criterios al caso del Levonorgestrel.

Como el LNG se administra después de un coito potencialmente fecundante, los efectos de éste deben estudiarse en la mujer y en el embrión, ya que hay dos seres humanos que pueden ser potencialmente dañados.

1. - Evidencia sobre su efectividad y efectos adversos en la madre: Hay numerosos estudios realizados al respecto que cumplen con la rigurosidad metodológica exigida para demostrar una hipótesis científica.

El análisis en conjunto de estos estudios(Cheng L et al Cochrane Data Syst Rev 2000(2) CDOO1324). Demostró que el LNG, usado de acuerdo al protocolo recomendado, disminuye la posibilidad de que se desarrolle un embarazo después de un coito potencialmente fecundante (no protegido) en alrededor de un 85%, y que los efectos adversos agudos no fueron importantes: nauseas(21,1%), vómitos(5,6%) astenia(l6,9%), cefalea(l6,8%), vértigos(1l,2%), dolor abdominal bajo(l7,6%), sensibilidad mamaria(lO,8%) y otros, principalmente sangramiento y diarrea(13,5%). No se conocen efectos adversos a largo plazo en la mujer, ya que la introducción del LNG, en los países donde ha sido aprobado, es muy reciente.

2. - Evaluación de posibles efectos adversos en el embrión.

Se postula que los mecanismos de acción más importantes de los CE son tres: inhibición de la ovulación, de la fertilización o fecundación y de la implantación(anidación) del huevo fecundado (embrión).

Dejemos a este respecto hablar a los expertos que trabajan en este tema. La Dra. A Glasier afirma: "La Contracepción de Emergencia puede actuar inhibiendo o alterando la ovulación, interfiriendo con la fertilización o con el transporte del embrión al útero o inhibiendo su implantación en el útero(N Engl J Med 1997;337:1058)." La OMS en el Boletín N" 51 del año 1999, Progre ss in Human Reproduction, dice: "Dependiendo del momento del ciclo en que se administra la CE ésta puede afectar el desarrollo folicular, la ovulación yola función del cuerpo luteo y hay evidencia que sugiere que tendría influencia en el endometrio".

No existen estudios que precisen con certeza el rol que juega cada uno de estos mecanismos. Del que menos conocimiento hay es del LNG. Citamos de nuevo a quienes investigan en esta materia. El Dr. R.Rivera y col. afirman: "Las píldoras anticonceptivas están compuestas de LNG combinado(con etinil​estradiol) o LNG solo, pueden ser usadas en cualquier momento del ciclo menstrual para reducir el riesgo de embarazo después de una relación sexual no protegida. El mecanismo de contracepción de las píldoras contraceptivas permanece incierto. Como con otros métodos hormonales, puede intervenir más de un mecanismo. Sin embargo, una vez que se ha producido la implantación, las píldoras de CE no tienen efecto.

El American College of Obstetrics and Gynecologists ha indicado recientemente que el efecto contraceptivo de estos regímenes puede consistir en la inhibición de la ovulación, fertilización o etapas subsecuentes a la fertilización"(Am J Obstetr Gynecol 1999;181:1263). El Dr. J La Valleur en una extensa revisión sobre el tema, lo primero que afirma refiriéndose al LNG es: "Pocos estudios han evaluado el mecanismo de acción"(Obst Gynec Clin of North America, 200;27:817), y la Dra. Glasier afirma: "El LNG inhibe la implantación en algunos animales, evidencia similar en mujeres ha sido difícil de obtener" (N Eng J Med 1OO7;337: pág 1O58).

La inhibición de la implantación del embrión trae como resultado necesariamente su muerte.

Por eso es necesario preguntarse: ¿Se puede afirmar que la información científica existente garantiza la seguridad del embrión, y que el LNG, no inhibe la implantación? Para responder esta pregunta cotejemos la incertidumbre que expresan los expertos sobre el mecanismo de acción del LNG con los estrictos criterios de evidencia científica que se requiere para afirmar la seguridad de un fármaco expuestos en el recuadro N"l.

La respuesta es clara y sin ambigüedades: NO, porque no se ha realizado la secuencia de estudios científicos requeridos para darle seguridad al embrión. No hay ninguna evidencia directa, ni siquiera en animales, que el LNG no inhiba la implantación.

La poca información científica sobre los mecanismos de acción del LNG, explica también la forma como se ha desarrollado la discusión en la prensa. Si se lee con cuidado la opinión de los expertos chilenos, se podrá constatar que cuando hablan de la efectividad del LNG como CE, usan términos concluyentes como "está demostrado que el LNG...". En cambio, cuando se refieren a su mecanismo de acción usan la forma verbal condicional como: "mecanismos que operarían en la acción del LNG", "no debería actuar sobre la implantación", o "se sugiere que actuaría de tal o cual forma", terminología que expresa la falta de conocimiento científico probado en este aspecto. La discusión habría sido bastante menos confusa, si los expertos hubieran explicitado claramente, cuándo hablan de una evidencia científica probada y de cuándo hablan de una evidencia científica sin pruebas concluyentes, como es el caso del mecanismo de acción del LNG. Sin duda, en su calidad de expertos pueden hacer interpretaciones e hipótesis sobre esta evidencia parcial y no concluyente que puede ser de gran valor para estudios futuros o en un foro científico. Pero la opinión publica debe tener claro que esta evidencia no basta para afirmar, con la seguridad requerida, que este fármaco no afecta al embrión. Esta falta de estudios es suficiente para que el fármaco no sea aprobado. Está en juego el derecho más fundamental de un ser humano: la vida.

El LNG como CE ha sido aprobado en diversos países en que la vida del que está por nacer no es respetada y protegida incondicionalmente por sus respectivas legislaciones. Esto explica por qué razón los organismos encargados de aprobar nuevos fármacos, no han exigido los estudios requeridos para comprobar que el LNG no pone en peligro la vida del embrión. Nunca se habría dado una situación así, si se tratara de un adulto.

En Chile nuestra tradición cultural y la legislación vigente exigen la protección incondicional del ser humano que está por nacer. Por lo tanto, quienes solicitan la aprobación del LNG son los que deben aportar pruebas seguras que éste no afecta la implantación del embrión. Se ha afirmado que esto éticamente no se puede realizar en humanos o que es caro y complejo.

Si se mira el recuadro N°l se constata que toda evaluación de un nuevo fármaco comienza con estudios preclínicos en animales o laboratorio. Si estos no son concluyentes en cuanto a su seguridad, no se continúan los estudios en seres humanos.

El interés que algunos investigadores han demostrado por precisar el mecanismo de acción de los CE, ha sido primariamente con el objeto de mejorar su efectividad. Recientemente la OMS también se ha interesado por razones adicionales: "hay mujeres que dudan en usar los CE por motivos religiosos, culturales u otros. Es por eso importante clarificar, cómo funcionan los CE, de manera que las mujeres puedan decidir si estos métodos son aceptables para ellas y elegir entre los diferentes métodos en caso que su mecanismo de acción sea distinto"(OMS Boletín, Progress in Human Reproduction. NO51:7, 1999). Pero en ninguna parte se muestra preocupación por proteger al embrión que es el problema de fondo. El interés central es cómo hacer que la CE sea lo más aceptable posible para todas la mujeres.

Evidencia científica indirecta de que el LNG puede afectar la implantación. Como este aspecto ya ha sido comentado en diversos artículos de prensa, lo mencionamos en forma resumida.

- Hay estudios que muestran que el LNG produce alteración en la morfología y función del endometrio

(Landgren BM Contraception 39: 1989: 275, 1989) Wang ID, Wu J Cheng Proceeding ofthe Intemational

Conference on Reproductive Health. 1998;15-19, Mumbai India,).

- Hay un estudio estadístico que demuestra que los métodos de CE con alta efectividad, no pueden actuar inhibiendo sólo la ovulación(Trussel J y Raynibd E Obstet Gynecol 1999;93:872).. Reflejo de este pensamiento es la opinión de los Drs. H von Hertzen y P. Van Look: "Todos los métodos de CE actúan antes de la implantación. Teóricamente esto se puede realizar de diferentes formas. En la práctica, los posibles modos de acción son más limitados, porque la CE se usa en diversas fases del ciclo menstrual. Esta variabilidad implica que los fármacos que actúan sólo alterando la ovulación o algún evento asociado con ella, no pueden tener una alta efectividad como CE"( Intemational Familiy Planning Perspectives 1996 2282:52​58).

Por último, en el estudio realizado por el "Task Force on Postovulatory Methods of Fertility Regulation, OMS"(Lancet 1998; 352: 428-33), hubo 976 mujeres que recibieron LNG como CEo En 452, el coito fecundante ocurrió entre 1 o más días antes de la ovulación esperada (día 14 del ciclo). En 244, éste tuvo lugar el día de la ovulación; y en 279 fue un día o más después de ella. El LNG todas lo recibieron en las primeras 72 hrs. después del coito. El LNG fue efectivo en disminuir los embarazos esperados en todas las fases del ciclo menstrual, en que la mujer está en periodo fértil (5 días antes de la ovulación y 24 hrs. después de ocurrida ésta). El hecho que el LNG se haya demostrado efectivo en el día de la ovulación no podría ser explicado si el LNG afectara sólo la ovulación, pues ésta ya se produjo. Su eventual acción sobre la fertilización es muy poco probable que sea efectiva, ya que se sabe que los espermatozoide s llegan a las trompas a los pocos minutos de la relación sexual. Luego, difícilmente la droga alcanzará la concentración necesaria para inhibirlos, aunque se tome precozmente después del coito" (H von Hertzen y P Van Look, Intemational Familiy Planning Perspectives 19962282:52-58).

Ésta es, por lo tanto, otra evidencia indirecta de que el LNG puede afectar la implantación. Sin embargo, para que esta información fuera concluyente se habría requerido que en el estudio se hubiera precisado el día de la ovulación con métodos más específicos que el sólo cálculo de la ovulación esperada.

Las investigaciones en contracepción de emergencia siguen buscando drogas que tengan mayor efectividad, las cuales, de acuerdo a los expertos, deben ser capaces de inhibir la anidación. Consecuente con esta posición, actualmente se llevan a cabo investigaciones centradas en un fármaco denominado Mifepristone o RU486, el cual es un antagonista competitivo de los receptores de la progesterona en el endometrio.

Administrado en la fase lutea (después de la ovulación) actúa impidiendo la anidación. Utilizado en dosis más alta es capaz de eliminar el embrión ya anidado. De tal manera que puede producir un aborto en las primeras semanas de la gestación El fármaco fue recientemente aprobado como método abortivo por la FDA en los EEUU.

Con esto, la madre que quiere abortar no requiere acudir a una clínica. Si hoy se aprueba el LNG en Chile, probablemente en algún tiempo estaremos discutiendo la aprobación del RU486.

II  La confusión semántica del concepto de embarazo y aborto.

Todos los países  e instituciones que han aprobado e impulsan los CE, afirman que no son abortivos. A manera de ejemplo citamos el comunicado de prensa N°31 del 29 de Septiembre del 2000 del Ministerio de Salud Italiano, con motivo de la aprobación del LNG: "El fármaco debe ser considerado como método contraceptivo de emergencia para usarse sólo en casos excepcionales; no desempeña ninguna función abortiva, en cuanto su mecanismo de acción consiste en impedir el implante del óvulo fecundado o en el bloqueo de la ovulación". ¿Cómo se explica esta afirmación? Por la redefinición de embarazo y aborto adoptadas por la OMS y otras organizaciones. La defensa del uso del LNG se ha apoyado en la afirmación reiteradamente repetida de que este "no es abortivo".

Si las personas que discuten sobre si el LNG es abortivo no tienen el mismo concepto de lo que es un aborto, sin duda que no se pondrán nunca de acuerdo y se caerá en una discusión confusa y estéril. Por eso, es indispensable abordar esta confusión semántica.

El problema comenzó cuando la OMS adoptó la redefinición de embarazo que efectuara el American College of Obstetricians and Gynecologists en 1970: "Con el término de embarazo se indica el período comprendido entre la anidación del embrión en el útero y el parto". Esta definición conlleva de forma implícita, que la existencia individual del embrión sólo comienza con la implantación. Sin embargo esta definición, no fue incorporada durante años a los textos y diccionarios médicos. Así en 1985 el Concise Medical Dictionary definía embarazo como: "el período durante el cual la mujer porta el feto en desarrollo. Este dura aproximadamente 266 días, desde la concepción hasta que nace el niño". La decisión de la OMS parece haber sido influida por el comienzo de la fertilización in vitro.

Veamos ahora qué ocurrió con el concepto de aborto. Como éste se definia como la interrupción del embarazo antes de la viabilidad fetal, con la nueva definición de embarazo la eliminación de embriones entre la fecundación y su anidación en el útero, quedaba fuera de la categoría de aborto. De ahí que para quienes adoptan esta terminología la contracepción de emergencia no sea abortiva pues no interrumpe el embarazo.

¿Cómo se denomina entonces la pérdida de un embrión antes de la implantación? Se ha querido incluirlo dentro de la definición de contracepción. Concepto confuso y equivocado, por decir lo menos, ya que contracepción significa impedir la concepción y aquí estamos frente a un embrión humano ya concebido que es eliminado. Así se entiende la confusión no sólo del público sino que de muchos médicos. En una carta a una prestigiosa revista científica un médico hacía ver lo ambiguo de esta definición: "La sabiduría popular comprende por concepción, la fertilización de un óvulo por un espermatozoide; luego la contracepción debería entenderse sólo como la prevención de la ovulación y la fertilización. Mucha gente piensa que un óvulo fertilizado constituye una nueva vida humana y que prevenir su implantación constituye un aborto"(Hamel R PhD, N Eng J Med, 1993;328:354).

Con este cambio del concepto de aborto, se pretende quitar a la contracepción de emergencia el principal obstáculo moral para utilizada.

De aquí ha surgido toda una estrategia para introducir más fácilmente la CE.  En la Editorial de la Revista Planned Parenthood Federation(1995, 24:1-3) se advierte "Para responder a la potencial demanda de CE hay que tomar urgentemente varias acciones. Entre éstas están el clarificar que la CE no es abortiva y que por lo tanto puede ser legalmente aceptada en países donde el aborto es ilegal". "Los proveedores de salud son con demasiada frecuencia renuente s a proveer este método.

Hay por eso que despejar cualquier tipo de malentendido, la CE no es abortiva, la CE previene los embarazos no deseados". Al lector le resultará familiar que en nuestro país se ha utilizado un lenguaje semejante para facilitar la aceptación del LNG.

En contraste con esta semántica, los científicos que se dedican a la investigación en biología celular y embriología, describen y definen las cosas tal como las observan en la realidad. W. J. Larson, Profesor de Biología Celular, Neurobiología y Anatomía de la Universidad de Cincinnati, escribe: "En este texto comenzaremos la descripción del desarrollo humano con la formación y diferenciación de los gametos femenino y masculino, los cuales se unirán en la fertilización para iniciar el desarrollo embriológico de un nuevo individuo": (Human Embriology; pag 1: Churchill Livingstone, Inc 1997). B Carlson, Profesor y Jefe del departamento de Anatomía y Biología Celular de la Universidad de Michigan afirma: "El embarazo humano comienza con la fusión de un huevo y un espermatozoide" (Human Embriology and Developmental Biology pag 2. Mosby Year Book Inc. 1998) y T.w. Sadler, Profesor de Biología Celular y Anatomía de la Universidad de Carolina del Norte afirma: "El desarrollo de un individuo comienza con la fecundación, fenómeno por el cual un espermatozoide del varón y el ovocito de la mujer se unen para dar origen aun nuevo organismo, el cigoto"(Langman's Medical Embriology, Lippincott Williams & Wilkins, 2000). Estas son las últimas ediciones de los libros más prestigiados de embriología.

IV
El inicio de la vida de un nuevo ser humano.

De la reflexión anterior, se desprende que el tema de cuándo comienza la vida de un nuevo ser humano o lo que el biólogo llama un nuevo organismo humano, es un tema que no se puede soslayar. La posición que se tenga frente a este aspecto es decisiva para la gravedad que se le dé a la pérdida de embriones antes de la implantación. Esto repercute en otros temas bioéticos de actualidad como es la experimentación con embriones humanos. Muchos países ya han aceptado en sus legislaciones estas acciones y han asumido que la vida del embrión previa a la implantación no sería todavía la de un nuevo ser humano o no merecería un respeto incondicional. Otros han ido mas allá; afirman que el respeto a un ser humano está condicionado a su estado de desarrollo o a su capacidad de expresar sus potencialidades completamente. Con esto se ha justificado el aborto en los primeros meses de embarazo, en algunos países hasta las 23 semanas, y en otros se acepta incluso el llamado aborto tardío, que se realiza cuando el feto está por nacer.

Todas estas decisiones tienen un factor común: la vida del ser humano es valorada en forma condicional. Se trata de un cambio cultural de proporciones. La cultura de la vida le abre paso a la cultura de la muerte.

Se ha afirmado que el huevo fecundado es una célula viva al igual que un espermatozoide, un óvulo u otras células vivas del organismo. Estamos seguros de que la sabiduría popular es capaz de intuír la diferencia. Pero, ¿qué nos dice la ciencia al respecto? La ciencia nos muestra varias cosas. Para el genetista, no hay duda que ésta tiene una estructura genética nueva, distinta a la del óvulo, del espermatozoide y a la de los padres. ¿Pero qué es lo más notable de esta pequeña célula? Que con ella se inicia la primera etapa del desarrollo de un nuevo organismo humano. Esto lo sabemos por las observaciones de la biología y la embriología. Es un desarrollo continuo y previsible que llegará hasta la formación completa de un organismo humano. Peter Saunders en "El Organismo como un Sistema Dinámico" lo describe así: "Una de las características más propias del desarrollo, es que es un proceso estable." Pero "Lo que es estable no es el estado de embrión en un momento, sino que es el proceso de desarrollo". Este desarrollo es dirigido ya en sus inicios desde el interior del cigoto. No es controlado desde afuera por la madre, sino que está determinado por un nuevo código genético inscrito en el cigoto desde el momento de la fecundación y activo desde los primeros momentos(ver recuadro N°2). Cuando un niño crece y se desarrolla indudablemente que va cambiando, empieza a ver con más claridad, a sonreír, a caminar, a hablar en un proceso admirable y asombroso. Pero sigue siendo esencialmente el mismo. Y los padres perciben esto como una evidencia. En el desarrollo del ser humano hay algo que cambia pero su ser fundamental permanece.

La biología, la embriología y la genética nos muestran que desde la fecundación estamos ante un nuevo organismo humano.

Se ha producido algo que es radicalmente nuevo y único: un nuevo ser humano. Los padres tienen también la intuición espontánea: con la fecundación ha comenzado la vida de un nuevo hijo. Si el cigoto se encuentra en el ambiente propicio, seguirá un proceso continuo de desarrollo con etapas predecibles hasta llegar a ser una adulto.

V 
Reflexiones finales.

Hemos tratado de hacer un aporte para el discernimiento de los problemas derivados de lo que parecía ser sólo la inocente aprobación de un fármaco. Al no existir pruebas concluyentes de que éste no impide la implantación del embrión y habiendo evidencias científicas indirectas de que muy probablemente lo hace, no cumple con los requisitos mínimos para que su uso sea aprobado en nuestro país. El solo hecho de que haya una presunción razonable de que el LNG pueda eliminar vidas humanas hace que sea moralmente inaceptable.

También se ha aducido que se debe dejar a la conciencia de cada individuo el uso del LNG, pero esto no es aceptable si se sabe que puede eliminar la vida de un ser humano inocente. El Estado faltaría a la obligación de defender sin discriminación a todos los seres humanos. Hay además que advertir, que si se aprobase el uso del LNG e instaurarse como una política de salud pública en los consultorios, es importante que los chilenos tomen conciencia de que con esto no sólo se está aprobando un nuevo fármaco, sino que se está imponiendo una errada visión del momento en que se inicia la vida de un nuevo ser humano. Se trata de una antropología muy distinta a la que ha sido nuestra tradición cultural y ética, que considera la vida humana, desde el momento de la concepción, como el don más preciado al que se debe respetar incondicionalmente.
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