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El propésito de este encuentro
promovido por la Direccion Superior
de nuestra universidad, es aclarar en
un contexto de dialogo universitario,
es decir de busqueda sincera de la
verdad, el pensamiento de los
participantes relativo al uso del
levonorgestrel como anticonceptivo
de emergencia.

Al respecto, lo que esta en debate no
es la licitud moral del uso del
anticonceptivo, materia sobre la cual
la posicion del magisterio de la
Iglesia es ampliamente conocida, sino
los criterios por los cuales se
aprueban farmacos en general y los
anticonceptivos en particular, para
asegurarse que éstos no danen las
primeras etapas del crecimiento de
un nuevo ser.

Al propiciar este dialogo, nuestra
universidad cumple con su funciéon
mas propia y acoge el llamado de
Monseiior Errazuriz y del Comité de
la Conferencia Episcopal de Chile, de
continuar un debate serio y con gran
altura de miras para tratar un asunto
tan delicado y de tanta trascendencia

como es el cumplimiento de la
obligacion moral y constitucional de
proteger la vida humana desde sus
inicios, y la responsabilidad que a
todos nos cabe en un debate ético,
juridico y cientifico aun no
terminado tampoco a un nivel
internacional.

Me acompanan el doctor Horacio
Croxatto, médico cirujano,
Presidente del Instituto Chileno de
Medicina Reproductiva e
investigador asociado de la Facultad
de Ciencias Biologicas en su calidad
de investigador del Instituto Milenio
de Biologia Fundamental y Aplicada
del cual nuestra universidad es
institucion albergante, y el Doctor
Patricio Ventura-Junca, profesor
titular de la Escuela de Medicina y
Director del Centro de Bioética de
nuestra universidad, quienes
expondran sus puntos de vista sobre
este tema.

Sobre el tema que nos convoca, y
haciendo una breve sintesis, tanto el
Dr. Croxatto como el Dr. Ventura han
expresado estar de acuerdo en que la
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Doctor Croxatto, ;cudles son los hechos que hoy, a diferencia de lo
que se sostenia hace poco mas de un aiio, permiten afirmar que el
mecanismo de accion del levonorgestrel esta definitivamente
establecido o mejor establecido y cuan concluyentes son esos estudios?
;Cudl es el grado de certidumbre que tienen y cudn extrapolables a
humanos se les puede considerar?

Voy a empezar por explicar algunas nocio-
nes basicas sobre el ciclo menstrual, ya que
en la sala hay personas de disciplinas muy
diversas, algunas de las cuales no tienen for-
macioén bioldgica y para poder entender las
explicaciones y las discusiones sobre me-
canismos de accion, es necesario tener esas
nociones minimas.

El ciclo menstrual se llama asi, en los pri-
mates, porque presentan este fenomeno de
la menstruacion que es una descamacion del
endometrio acompanada de sangrado que
se escurre por la vagina y es el tnico signo
externo que tienen de ciclicidad, a diferen-
cia de otras especies. La menstruacion es en
realidad una rareza dentro del reino animal.

En el ovario hay primero una fase de
crecimiento folicular. Cuando el foliculo
madura, recibe el estimulo ovulatorio, deja
salir al ovocito para ser fecundado y luego
se transforma en cuerpo liteo. El cuerpo
lateo crece y luego se reabsorbe cuando no
hay embarazo. Cuando esta creciendo, el
foliculo produce estradiol de modo que las
concentraciones sanguineas de estradiol
van aumentando y luego cuando se forma
el cuerpo luteo aumenta la progesterona en
la sangre, y estas oscilaciones de las hor-
monas del ovario, producen primero el cre-
cimiento del endometrio en el ttero, y lue-
go, por accion de la progesterona, se mon-
ta una maquinaria para recibir al embrion

(contintia en pag. 2)

vida humana se inicia en el momento
de la fecundacion. Sin embargo,
mientras el doctor Croxatto opina
que existiria evidencia concluyente
acerca de que el levonorgestrel no
dana al embriéon humano ni tampoco
interfiere el proceso de implantacion
embrionario, el doctor Ventura-Junca
considera que la evidencia disponible
deja margen para la duda en cuanto a
los mecanismos de accion de este
compuesto y a partir de esa duda no
deberia haberse permitido atun la
distribucion del mismo.

El doctor Croxatto fundamenta su
postura citando, entre otros, algunos
de sus propios estudios, proximos a
ser publicados en revistas
internacionales, los que
demostrarian —como vamos a ver
durante la exposicion— en dos
especies de mamiferos, que el
levonorgestrel no impide la
implantaciéon del embrion. Por lo
tanto, el doctor Croxatto considera
que la «pildora del dia después»
puede ser distribuida sin peligro
para la vida humana naciente.

El doctor Ventura-Junca, en cambio,
fundamenta su posicion en evidencias
empiricas y estadisticas que hacen
plausible afirmar que uno de los
posibles mecanismos de accion de este
farmaco es impedir la implantacion.
Esto es corroborado por la Food and
Drugs Administration de los Estados
Unidos, que advierte de la posibilidad
de que uno de los efectos
anticonceptivos del levonorgestrel sea
interferir o pueda hacer interferir con
la implantacion del embrion. Ademas,
el doctor Ventura considera que en el
caso del uso del levonorgestrel,
nuestro pais ha sido poco riguroso en
cuanto a ponderar adecuadamente los
riesgos asociados al uso de un
farmaco potencialmente daiiino para
el desarrollo del embrién.

El tema en debate es entonces acerca
de ciencia y ética, sobre los grados
de certidumbre o incertidumbre que
nos otorgan los estudios
experimentales en biologia y
medicina y por otra parte, sobre los
requerimientos necesarios para
decisiones terapéuticas con
fundamento ético.

DocTtorR PATRICIO VENTURA-JUNCA,
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Doctor Ventura-Juncd, me gustaria que nos indicara, desde el
punto de vista ético, los requisitos para permitir el uso de un
nuevo farmaco en humanos como pregunta general y
concretamente por qué, segun usted, el levonorgestrel no
cumple con los requisitos exigidos a farmacos en cuanto a
seguridad para el embrion humano.

Quiero empezar con una explicacion, por-
que alguna gente ha dicho: ;Qué hace un
pediatra hablando de estos temas?

El problema es que los que trabajamos
en el Centro de Bioética tenemos que abor-
dar temas de muy distintas especialidades
como son los problemas del inicio de la
vida, de limitacién de tratamiento, proble-
mas al final de la vida y por lo tanto tene-
mos que interactuar con especialistas de los
distintos ambitos.

Esto es lo propio de la bioética, su ca-
racter interdisciplinario, que exige tener
una informacion cientifica consistente y por
otro lado una evaluacion de tipo ético tam-
bién rigurosa.

El tema de la aprobacion de un nuevo
farmaco tiene una dimension ética. Hay que
comprobar que éste tiene un real beneficio
y que es seguro para los seres humanos in-
volucrados y mds especificamente en este
caso para el embrién humano antes de im-
plantarse.

El doctor Croxatto ya explico la diferen-
cia de un anticonceptivo de emergencia con
los anticonceptivos anovulatorios tradicio-
nales.

No voy a repetir lo mismo que ya se ha
explicado respecto a como medir la efectivi-
dad para disminuir los embarazos esperados.

Existen tres posibles mecanismos que
pueden explicar el efecto que tiene el LNG

(contintia en pag. 3)
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en caso de que éste llegue, o para producir
la menstruacién en caso de que no llegue.

Otro elemento importante son las hor-
monas gonadotréficas de la hipéfisis que
controlan el funcionamiento del ovario.
Cuando el foliculo esta maduro, la hipofi-
sis lo sabe porque las cantidades de estra-
diol alcanzan un nivel critico y entonces
esta glandula entrega a la sangre en forma
brusca una gran cantidad de hormona lu-
teinizante (LH) y foliculo estimulante
(FSH), que desencadena la ovulacién ac-
tuando sobre el foliculo maduro.

Poniendo en contexto temporal algunos
de estos fenémenos, el ciclo comienza con
el primer dia de la menstruacion; luego hay
un periodo fértil en el cual las relaciones
sexuales pueden generar embarazo, sigue
la ovulacion, que en un ciclo tipico de 28
dias ocurre en el dia 14. La fecundacion, si
hay relacion sexual en el periodo fértil, ocu-
rre horas después de la ovulacién, y una
semana después ocurre la implantacion en
el utero.

Los espermatozoides se depositan en la
vagina y tienen que emigrar hasta la trom-
pa de Falopio donde se encuentra el ovoci-
to después de la ovulacion y ahi se produ-
ce la fecundacion.

Cuando hay relacion sexual en el perio-
do fértil, se encuentran el 6vulo con los es-
permatozoides, se forma el cigoto que co-
mienza a dividirse en dos células primero,
después en cuatro y asi sucesivamente, y
esto ocurre a lo largo de tres dias. Luego
pasa al utero, donde su desarrollo progre-
sivo lleva a la formacion del blastocisto, el
cual comienza a implantarse siete dias des-
pués de ocurrida la ovulacion.

En ese momento ocurre algo muy im-
portante, y es que las células del trofoblas-
to del blastocisto secretan HCG, que es la
hormona que pasa a la sangre materna y
actta sobre el cuerpo lateo impidiendo su
regresion, manteniendo la secrecion de pro-
gesterona elevada para que no se produzca
la menstruacién, porque si se produce ob-
viamente arrastrard al embrion afuera. Esta
hormona HCG es la que se utiliza habitual-
mente para diagnosticar el embarazo en los
test de orina y es la primera sefial quimica
evidente que da el embrién de su presen-
cia a la madre.

Se ha establecido que una relacién
sexual tnica puede resultar en un embara-
zo solamente si tiene lugar en el dia de la
ovulacién o en cualquiera de los cinco dias
que la preceden. Esto se ha establecido por
distintos modos y autores, pero el trabajo
de Wilcox es el mds confiable. Sus datos
muestran la probabilidad de embarazo des-
pués de un coito unico. La relacién sexual
puede resultar en un embarazo solamente
si tiene lugar en uno de los cinco dias que
preceden a la ovulacion o en el mismo dia
de la ovulacion.

Aqui hemos distinguido el embarazo
quimico del embarazo clinico. El embara-
zo quimico es aquel que se detecta por la
presencia de HCG en la sangre o en la ori-
nay ese embarazo quimico puede resultar
en embarazo clinico. Es decir, que haya un
retraso menstrual, que la mujer presente los
sintomas tipicos y el examen ginecolégico
muestre crecimiento del titero, etc. Pero hay
una discrepancia en este estudio, en estos

DIALOGO

129 embarazos. No to-
dos los embarazos qui-
micos resultaron en em-
barazos clinicos. En la
mayoria de los dias tabu-
lados hay una pérdida
importante. Esto signifi-
ca que entre el momen-
to en que el embrion co-
menz6 a producir HCG,
y la menstruacion, no lo-
gro rescatar al cuerpo
lateo y se produjo la
menstruacion con pérdi-
da del embrién y no

los investigadores tie-
nen que recoger infor-
macién de las perso-
nas que vienen a soli-
citar la anticoncepcion
de emergencia.

Dos piezas funda-
mentales de informa-
cién son: cuando fue la
fecha de su ultima mens-
truacion, porque eso es-
tablece el dia uno de
este ciclo; y la fecha de
la relacion sexual; lue-
go hay que establecer el

hubo embarazo clinico.

Quiero que noten ademas que cuando
el coito ocurre en el dia de la ovulacion, es
mas acentuado este fenémeno. Hay mucho
mas pérdida embrionaria en el periodo peri-
implantacional cuando el coito ocurre en
el dia de la ovulacion que en los dias ante-
riores. La explicacion que se ha dado es que
en estas circunstancias es mads frecuente
que el ovulo tenga que esperar a los esper-
matozoides y en esta espera se deteriora.
Por eso es importante que la fecundacion
ocurra en las primeras horas después de la
ovulaciéon. Ese deterioro del ovocito hace
que no pueda generar un individuo viable
mas alla de la implantacion.

El estudio de la rata
demuestra de un modo
fehaciente que el
levonorgestrel inhibe la
ovulacion en esta especie y
cuando se da después de que
el huevo ya esta fecundado,
no impide el establecimiento
del embarazo, o sea, no tiene
ningtin efecto posterior a la
fecundacion.

Usé como ejemplo un ciclo menstrual
tipo de 28 dias. Aunque es la duracién mas
frecuente, en realidad es escaso. La ovula-
cion ocurre el dia 14 en un ciclo de 28 dias,
pero ni siquiera en el 20% de todos los ci-
clos ocurre asi. La ovulacion puede ocurrir
tan temprano como el dia 10, o bien tan
tarde como el dia 22. Esta variabilidad en
el dia de la ovulacion del ciclo hace muy
dificil determinar cuando una mujer va a
ovular o cuando ovuld. Mds aun, cuando
estudiamos ciclos consecutivos de la mis-
ma mujer, vemos que el dia ovulatorio del
ciclo siguiente difiere del ciclo anterior.

Lo menos frecuente es que no haya dife-
rencia y lo mas frecuente es que haya dife-
rencia de uno, dos, tres o cuatro dias de un
ciclo al siguiente. Eso limita la asignacion
del dia ovulatorio de un ciclo basandose en
el historial de los ciclos precedentes.

Ahora voy a tratar de explicar como se
estima la eficacia de este anticonceptivo.

Los estudios disenados para evaluar la
eficacia anticonceptiva se hacen en las cli-
nicas que prestan este servicio, y para ello

dia de la ovulaciéon en
este ciclo recurriendo a un método indirec-
to que comienza por establecer la fecha pro-
bable de la proxima menstruacion; luego,
a eso se le resta la duracion promedio de la
fase lutea que es de 14 dias, estableciéndo-
se asi el dia presunto de ovulacion y luego
se cuentan los dias entre la relacion sexual
y la ovulacién. Utilizando la tabla de Wil-
cox, de probabilidad de embarazo en los
distintos dias previos a la ovulacion, se le
asigna a este caso un riesgo de embarazo.
Pero, para establecer la fecha probable de
la menstruacion se usa la historia de los
ciclos previos de la mujer y esto tiene un
error variable porque la longitud de los ci-
clos varia de un ciclo a otro. Luego, presu-
mir que la ovulacion iba a ocurrir 14 dias
antes de este evento es otro error impor-
tante porque la variacion de la fase lttea va
de nueve a 16 dias, pero para todas las mu-
jeres se usa 14 dias. O sea, esta estimacion
del dia presunto de ovulacién conlleva un
error y por lo tanto, el riesgo de embarazo
que se le asigna a este caso esta dentro de
un margen de error que no Conocemos
cuan grande es.

Asi las cosas, la eficacia estimada en es-
tos estudios varia entre 58% y 85%. Cuan-
do se separa los casos que toman la pildo-
ra entre 96 y 120 horas después de la rela-
cion sexual, de los que la toman en las pri-
meras 72 horas, se ve que al quinto dia el
porcentaje baja al 31%.

Comprobamos que en esta
especie (mono), asi como en
la mujer y en la rata, el
levonorgestrel interfiere
con el proceso ovulatorio.

Estas estimaciones, aparte del error que
ya expliqué, estan sobreestimadas por dos
razones: primero porque el estudio de Wil-
cox fue hecho en parejas con fertilidad pro-
bada, sanas y que estaban intentando em-
barazarse, por lo que representan el mayor
riesgo de embarazo. ;Qué diferencia tiene
con la poblacién que acude a solicitar la
anticoncepcion de emergencia? En un por-
centaje alto, no se sabe si la pareja es fértil.
En segundo lugar, en estudios hechos en
Barcelona, se ha demostrado que un por-
centaje no pequeiio de estas mujeres tiene
infecciones genitales, no son sanas desde
el punto de vista ginecoldgico y ademas el
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mayor porcentaje que llega es por falla de
método, o sea, usaron condon u otro mé-
todo de barreray creen que les fall6 el mé-
todo y cuando se examina la presencia de
espermatozoides en la vagina en esos ca-
sos, hay muchos que no tienen ningtn es-
permatozoide. Por lo tanto, el riesgo de
embarazo en esta poblacion es mucho me-
nor que el del estudio de Wilcox. Al asig-
narle el riesgo establecido para la pobla-
cion de Wilcox, se sobreestima el numero
de embarazos esperados, y por lo tanto, la
eficacia del método.

Mi interpretacion de la
literatura que conozco es que
cuando se da levonorgestrel
tempranamente después de
la relacion sexual el método
interfiere con la ovulacion
evitando la fecundacion en
la mayoria de los casos.
Cuando no la evita, la mujer
se embaraza.

Ahora les voy a presentar «Los efectos
del levonorgestrel sobre el proceso ovula-
torio», estudio que hicimos en la mujer, en
la rata y en el mono.

El estudio de la rata se publico el ao
pasado, por lo que no voy a mostrar los da-
tos, simplemente voy a decir que demues-
tran de un modo fehaciente que el levonor-
gestrel inhibe la ovulacién en esta especie
y cuando se da después de que el huevo ya
estd fecundado, no impide el establecimien-
to del embarazo, o sea, no tiene ningun efec-
to posterior a la fecundacion.

El estudio hecho en la mujer, fase uno,
quiere decir que la mujer no estaba en ries-
go de embarazo, eran todas mujeres que se
habian esterilizado anos antes, fue un es-
tudio controlado por placebo o sea que al-
gunas recibieron placebo en un ciclo y dro-
ga en otro, doble ciego: ni los investigado-
res ni la mujer sabian cuando recibia pla-
cebo o droga. Participaron 57 voluntarias
aqui en Chile y en Republica Dominicana.

Cada mujer contribuyé con un ciclo pla-
cebo y un ciclo tratado con levonorgestrel,
separados por un ciclo de descanso, sien-
do el orden aleatorio.

Las mujeres se separaron en tres gru-
pos segin el momento del ciclo menstrual
en que recibieron el tratamiento.

Y eso se hizo de acuerdo con el tamario
del foliculo que iba a ovular. Un grupo de
mujeres recibid la droga o placebo cuando
el foliculo dominante tenia 12 a 14 milime-
tros, el otro grupo con un foliculo de 15 a
17 milimetros, y el tercer grupo con 18 mi-
limetros.

Los foliculos en la mujer ovulan cuan-
do alcanzan diametros de 18 a 20 milime-
tros de modo que estos ultimos represen-
tan ovulaciones inminentes. Al examinar la
proporcion de foliculos en que no hubo
ruptura folicular ecografica en los cinco
dias después del tratamiento, observamos
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que ésta es mayor mientras mas pequefo es
el foliculo en el momento del tratamiento.

Entre los foliculos que se rompen, hay
una proporcion elevada en que la ruptura
folicular no esta precedida del pico LH y
FSH. Esta es una disfuncién ovulatoria que
muy probablemente no produce un ovoci-
to fertilizable.

Cuando examinamos la totalidad de los
ciclos en que no hubo ruptura folicular o la
hubo, pero el proceso ovulatorio fue disfun-
cional, alcanza a niveles de 90% en los gru-
pos de 12-17 mm. y de casi 50% en el grupo
de 18 mm tratados con levonorgestrel.

Lainhibicion de la ruptura folicular de-
finitivamente previene la fecundacion
mientras que el proceso ovulatorio disfun-
cional tiene la potencialidad de hacerlo.
Hay una diversidad de estudios en anima-
les y también en la mujer que lo demues-
tran. La mayoria proviene del estudio de
parejas infértiles o de reproduccion asisti-
da. La informacion relevante disponible
aun no permite cuantificar el impacto de
este factor en el efecto anticonceptivo del
levonorgestrel.

Otra informacién extraida de la litera-
tura, es que el levonorgestrel interfiere con
la emigracion de los espermatozoides des-
de el cuello uterino hacia la trompa de Fa-
lopio. Hay, por lo tanto, dos mecanismos
que pueden prevenir la fecundacioén: la in-

Si la mujer tiene relacion
sexual en el periodo feértil,
luego en las proximas 24
horas toma levonorgestrel,
se suprime la ovulacion,
por lo que no puede haber
fecundacion ni embarazo y
sobreviene la menstruacion
en ese ciclo.

Si la mujer tiene relacion en
el periodo fértil, ovula, se
produce la fecundacion y

luego toma la pildora, hay

implantacion y embarazo, y
el caso queda consignado

como falla del método.

terferencia con la ovulacion y la interferen-
cia con la migracién espermatica.

Lo primero que hicimos en monos fue es-
tudiar el efecto del levonorgestrel en la ovu-
lacién y el tratamiento se dio cuando el foli-

culo dominante tenia menos de 5 milimetros
o bien cuando tenia mas de 5 milimetros.

En los tratados con levonorgestrel se ob-
serva que, cuando el foliculo tenia menos
de cinco milimetros, no se produjo la ovu-
laciéon en los cinco dias siguientes, en cam-
bio el tratamiento es inefectivo cuando el
foliculo tiene mas de 5 milimetros.

En esta especie, la ovulacion ocurre en-
tre los 5 y 8 milimetros de didmetro.

Comprobamos que en esta especie, asi
como en la mujer y en la rata, el levonor-
gestrel interfiere con el proceso ovulato-
rio.

Nuestro proximo estudio fue ver si in-
terferia con la implantacion. Aqui hicimos
seguimiento del crecimiento folicular con
ecografia y cuando el foliculo alcanzé el
tamafio en que esta proximo a ovular, se
puso a la hembra en la misma jaula con el
macho y luego se hizo frotis vaginal todos
los dias para verificar que habia ocurrido
la copula. Cuando se encontraron esper-
matozoides, en ese mismo dia los anima-
les fueron tratados con levonorgestrel o pla-
cebo y algunos animales fueron tratados
por inyecciéon subcutdnea y otros por via
oral. Se espera luego que se produzca la
menstruaciéon y cuando no se produce, se
hace ecografia en el dia 12 de la fase lutea.
Si se encuentra saco gestacional, se repite
en el dia 15 y si el saco estd mas grande

Doctor PATRICIO VENTURA-JUNCA,
PROFESOR TITULAR DE LA ESCUELA DE MEDICINA Y DIRECTOR DEL CENTRO DE BIOETICA DE LA UC

estos animales reciben una antiprogestina
que interrumpe el embarazo. Luego el ani-
mal puede volver a entrar al estudio. Cada
animal contribuyé con cuatro ciclos trata-
dos, dos con levonorgestrel, dos con place-
bo en orden aleatorio. El nimero de hem-
bras prefiadas fue idéntico, el de hembras
apareadas fue idéntico en los ciclos trata-
dos con levonorgestrel que en los tratados
con vehiculo. El porcentaje de prefiez fue
el que tiene la colonia normalmente, por
lo que este estudio, al igual que el de la rata,
demuestra fehacientemente que el levonor-
gestrel no impide la implantacién.

Mi interpretacion de la literatura que co-
nozco es que cuando se da levonorgestrel
tempranamente después de la relacion
sexual el método interfiere con la ovulacion
evitando la fecundacion en la mayoria de
los casos. Cuando no la evita, la mujer se
embaraza.

Si la mujer tiene relacion sexual en el
periodo fértil, luego en las proximas 24
horas toma levonorgestrel, se suprime la
ovulacion, por lo que no puede haber fe-
cundacién ni embarazo y sobreviene la
menstruacioén en ese ciclo.

Si la mujer tiene relacién en el periodo
fértil, ovula, se produce la fecundacion y
luego toma la pildora, hay implantacion y
embarazo, y el caso queda consignado
como falla del método. Con eso termino.

AE en disminuir los embarazos esperados
después de una relacion sexual potencial-
mente fecundante (diapositiva n® 1).

El primer mecanismo es la inhibicién
de la ovulacion, que ya el doctor Croxatto
explicé muy bien.

EL LEVONORGESTREL O
«PILDORA DEL DIA DESPUES»
{QUE ES?

* Es un anticonceptivo de emergen-
cia utilizado para disminuir el n° de
embarazos esperados después de una
relacion sexual «no protegida».

* Si se ingiere con < de 72 horas de esta
relacion sexual, el riesgo de embarazo

disminuye en alrededor de un 85%.
(Task Force on Postovulatory Methods of Fertili-
ty Regulation. Lancet 1998; 352:428-33)

* Ingerido entre las 72y 120 hrs. su

efecto seria de alrededor de un 60%

(H. von Hertzen et al Post Ovulatory Methods of
Fertility Regulation Lancet 360; 1803 Dec 2002)

DIAPOSITIVA N 1

El segundo mecanismo de accion del
LNG AE, también lo menciond el doctor
Croxatto: se sabe que las progestinas pue-
den producir un espesamiento del moco
cervical que impediria el ascenso de los
espermatozoides. Este mecanismo es el
menos estudiado. Hay dos estudios publi-
cados, uno es el que mencioné el doctor
Croxatto y otro es un estudio in vitro, el
unico que uso las mismas dosis de LNG AE.
Los autores concluyen que este mecanismo
tendria un rol marginal en el efecto anti-
conceptivo del levonorgestrel. Que las con-
clusiones de los autores sean ciertas o no,
queda a discusion de los expertos, pero es
lo que ellos concluyen. Los estudios in vi-
tro no pueden tampoco ser extrapolados a
in vivo.

Una vez producida la fecundacion, el
embrion se multiplica y desciende hasta el
utero donde se implanta. Este proceso dura
alrededor de siete dias. El tercer mecanis-
mo de accion del LNG AE seria la altera-

cién o impedimento de
la anidacion en el ute-
ro. Esto no ha sido es-
tudiado en forma direc-
ta en humanos. Hay evi-
dencias indirectas por
estudios que han en-
contrado alteraciones
en el endometrio des-
pués de ingerir LNG AE
que serian compatibles
con una alteracion de la
receptividad del endo-
metrio a la anidacion
del embriéon. Algunos

hijo y la madre es biolo-
gicoy se produce en este
periodo. Hay un mo-
mento en que el em-
brion esta preparado
para implantarse y el
endometrio esta prepa-
rado para recibirlo. Es lo
que se llama «la ventana
implantatoria». Este pro-
ceso podria descoordi-
narse por efectos del
LNG AE.

Estos tres mecanis-
mos de accidén se en-

investigadores las han
encontrado y otros no. Esto es una eviden-
ciaindirecta: si esta alteracion del endome-
trio realmente es suficiente para impedir la
anidacion, no lo sabemos. Y eventualmen-
te, aunque no hubiera alteraciones del en-
dometrio, podria haber una alteracion en
la coordinacién del proceso que ocurre
desde la fecundacion a la implantacion.
Para que se produzca la anidacion tiene que
haber una coordinacion entre el embrion y
la maduracién del endometrio.

En estos siete dias previos a la implan-
tacion hay un intercambio de senales entre
el 6vulo fecundado y el endometrio. Estas
hacen que el embrién tenga un proceso de
crecimiento coordinado con la maduracién
del endometrio. El primer didlogo entre el

cuentran mencionados
en toda la literatura y revisiones. Induda-
blemente, el problema de tipo ético mayor
es despejar las dudas que puede haber so-
bre su accién anti implantatoria, que equi-
vale a un efecto abortivo. Esta discusion
ética tiene solo relevancia para quienes re-
conocen que la vida comienza en la fecun-
dacion y le reconocen al ser humano pleno
estatus moral y derecho a la vida desde su
inicio. Creo que en esto coincidimos con el
doctor Croxatto

Respondiendo ala pregunta que me fue
hecha. La aprobacién de este farmaco re-
quiere que previamente se despeje toda
duda sobre su efecto sobre la implantacion.
Si todos los investigadores han planteado
el mecanismo anti implantatorio como una

ESTUDIOS REQUERIDOS PARA APROBACION DE UN NUEVO FARMACO:
EFICACIA Y SEGURIDAD (FDA)
ESTUDIOS FASE1 FASEII FASE III FDA
PRECLINICOS
Afios 3,5 1 2 3 2,5
Poblacion Laboratorio 20a 80 100a 300  1.000 a 3.000 Proceso de
estudiada y animales voluntarios pacientes pacientes  aprobacion
sanos voluntarios  voluntarios
Objetivo Seguridad y Seguridad Efectividad Efectividad
actividad y dosis y efectos  reacciones adv.
biologica secundarios  a largo plazo
Indice de 5.000 farmacos  De estos 5 1 es aprobado
aprobacion solo 5 pasan  solo 2 (20%) €Omo seguro
el test en pasan los test y eficaz
animales en humanos DIAPOSITIVA N* 2

hipétesis fundamentada, si se le quiere dar
seguridad al embrién, se debe descartar
este efecto.

Para la Food and Drugs Administration,
el proceso requerido para aprobar una dro-
ga, su efectividad y seguridad, es un proce-
so riguroso y sistematico. Esto se fue per-
feccionando después de los desastres que
ocurrieron con medicamentos como la ta-
lidomida en que este proceso no se realiz6
adecuadamente.

En la diapositiva n® 2 ustedes pueden
ver la secuencia de estudios requeridos para
la aprobacién de un farmaco.

Esta tabla muestra que la primera e in-
dispensable etapa es la investigacion pre-
clinica en laboratorio o en animales. Des-
pués de que se han hecho los estudios en
animales la FDA pide un informe de todos
los estudios realizados en el laboratorio y
en animales. Luego, con la participacion de
investigadores independientes, se evaltua
cudl es la validez de estos estudios y si se
puede pasar a los estudios en humanos que
comienzan con los denominados estudio
fase I, Il y III. Ustedes se van a dar cuenta
de que esto es extraordinariamente comple-
jo: de 5.000 nuevos farmacos que se prue-
ban en animales, s6lo cinco pasan para se
evaluados en humanos. Y de éstos, solo el
20% es aprobado.

Como lo explica la FDA, se trata de un
proceso complicado, largo y que consume
mucho tiempo.

Como lo muestra la diapositiva n® 3,
esta secuencia de estudios se efectud en lo
que se refiere a la madre: se hicieron los
estudios preclinicos y luego los estudios de
fase I, 1y Il que tienen por objeto asegurar
la eficacia y seguridad. En cuanto a la efica-
cia, estd bien comprobada: disminuye los
embarazos esperados en alrededor de 85%.
Las observaciones que hizo el doctor
Croxatto en cuanto que esta cifra puede es-
tar sobreestimada me parecen interesantes.
Pero esto es lo que dice la literatura hasta
el momento.

Los efectos adversos en la madre estan
senalados en el diapositiva. Quiero desta-
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car la frecuencia del sangramiento vaginal que
en uno de los estudios con mas pacientes fue
de un 36%. Eliminando el sangramiento atri-
buible a la iniciacion de la menstruacion, esta
cifra disminuye a un 16%. Este efecto adver-
so me hace pensar, sin ser especialista, que
este farmaco produce algo en el endometrio
que no es muy bueno. Los efectos alargo pla-
z0 en la madre no se conocen.

LEVONORGESTREL: EFICACIAY
SEGURIDAD PARA LA MUJER

HAY ESTUDIOS DE FASE I-I1 Y 111

* EFICACIA
- Disminucién de la posibilidad
de embarazo en 85%

* SEGURIDAD
- Efectos adversos agudos bien
conocidos

* Nauseas, vomitos, fatiga, cefalea,
vértigo, dolor abdominal, diarrea

* Sangramiento vaginal en < 7 dias
36%(16%)

Efectos a largo plazo no se conocen
DIAPOSITIVA N® 3

Respecto al ser humano que inicia su
vida, hay que partir preguntandose ;qué
nivel de seguridad exigimos para el em-
brién? Esto tiene mucha importancia por-
que si yo estoy estudiando un nuevo qui-
mioterapico y se lo voy a dar a un pacien-
te que estd muy mal, en que han fallado
todos los otros quimioterapicos, puedo sal-
tarme algunas de las etapas anteriores y dar-
lo en forma experimental porque el poten-
cial beneficio esta balanceado con la po-
tencial muerte de la persona que estd muy
mal. A lo mejor se muere por el quimiote-
rapico, pero el balance entre beneficio y
entre dano es uno de los elementos que
hay que juzgar.

La pildora no tiene ningtn beneficio
para el embrion. El riesgo para el embrion
no es cualquier dafno, es su posible elimi-
nacién. O sea estamos hablando de ningtin
benéfico versus un dafio potencial que se-
ria sumuerte. Por eso el nivel de evidencia,
de seguridad, debe ser mucho mas estric-
to. Yo lo compararia con el nivel de seguri-
dad que se exige cuando voluntarios sanos
participan en una investigacion clinica.

Es facil comprobar en la literatura que
no se cumplio la secuencia de estudios para
asegurar la seguridad del embrién. No se
descart6 el mecanismo eventualmente anti
implantatorio. La pildora fue aprobada (en
1999 en EE.UU. y en 2001 en Chile) antes de
que se hicieran incluso los estudios mencio-
nados por el doctor Croxatto en animales. En
esto creo que no hay duda y me baso en par-
te en lo que dice el doctor Croxatto, el ano
2001: «Hay pocos estudios disefiados para
precisar el mecanismo de accion del levonor-
gestrel en la contracepcion de emergencia y
su modo preciso de accion permanece des-
conocido». Y esto es lo que dicen todas las
demads revisiones.

DIALOGO

Entonces, este farmaco se comenzod a
distribuir en Chile y en otros paises, sin que
se hubiera garantizado y documentado la
seguridad para el embrién. Y la razén es la
que les dije anteriormente: en los paises
donde se aceptd esto, al embrion no se le
reconoce un estatus moral y por lo tanto
no se hacen los estudios que se habrian
hecho si el embrién fuera un adulto.

O sea, si estos posibles mecanismos se
hubieran planteado hipotéticamente para
un farmaco en un adulto, en que uno dije-
ra que sin tener ningun beneficio, hay una
duda fundamentada de que puede produ-
cir la muerte, jamas habria sido aprobado.

:Qué estudios publicados hay ahora? Y
en esto quiero decir que tengo alguna expe-
riencia en la aprobacion de nuevos farma-
cos para el ambito del recién nacido. En la
unidad de recién nacidos que me tocé diri-
gir, participamos muy de cerca en la intro-
duccion de farmacos nuevos: surfactante,
oxido nitrico, fueron introducidos a veces
participando en estudios multicéntricos para
probar su efectividad y seguridad en nues-
tra unidad. Y en ese sentido tengo cierta ex-
periencia de la dificultad que hay para apro-
bar un farmaco que tiene un beneficio.

;Qué estudios hay respecto a los meca-
nismos de accién de la pildora?

Hay estudios en humanos y estudios en
animales, pero de ninguna manera se siguid
una secuencia que estuviera orientada a ga-
rantizar con rigurosidad la seguridad para
el embrion.

A los estudios en animales no me voy a
referir, porque creo que el Doctor Croxatto
lo hizo con mucha mas propiedad, ya que
es autor o coautor de ellos. Uno fue publica-
do el afio 2003, en ratas y este otro que no
se ha publicado todavia aunque esta acepta-
do para serlo. Yo tengo una discrepancia en
cuanto a dar a conocer estudios que no es-
tan publicados, no sé si es distinto lo que se
hace en el ambito de la pediatria y en el
ambito de la reproduccion. En el caso nues-
tro, yo no puedo hablar de estudios que no
estan publicados porque los estudios se de-
ben publicar para ser puestos a la discusion
de los pares y para ser reflexionados. Indu-
dablemente es complicado hablar de estu-
dios que no estan publicados, se puede ha-
cer en un ambito como el nuestro, pero no
se pueden dar como fundamento para la
aprobacion de un farmaco ni para garanti-
zar su seguridad frente a la poblacion.

Los estudios en animales son extraor-
dinariamente importantes. Nosotros en re-
cién nacidos no habriamos podido avanzar
nunca si no hubiéramos hecho estudios en
ovejas. Pero tienen limitaciones. Y aqui me
remito a citar lo que advierten los autores
de los estudios del grupo del doctor
Croxatto en la misma publicacion: «Aunque
la extrapolacion de los resultados en hu-
manos tiene considerables limitaciones, ex-
perimentos en animales a menudo dan una
importante luz sobre los posibles mecanis-
mos que operarian en humanos». Y esto es
muy importante, pero lo que yo no puedo
afirmar ni podria haberlo afirmado en el
caso del surfactante por ejemplo es: Hay

estudios hechos en ovejas, en monos y en
otros animales (como de hecho ocurrié) y
como en éstos resulto efectivo y seguro, co-
mencemos a distribuirlo, incluso gratis en
todas las unidades de recién nacidos. Es-
toy seguro de que esto no habria sido acep-
tado por la Academia Americana de Pedia-
tria y menos por la FDA. El consenso cien-
tifico es que los estudios en animales no se
pueden sin mas ni menos extrapolar al hu-
mano, son el primer paso para empezar a
hacer estudios en humanos. Y la experien-
cia de la Food and Drugs Administration,
es que de 100 farmacos que son eficaces y
seguros en animales, solo 20 resultan ser
asi en humanos. Esto es importante tener-
lo en cuenta para saber si estan despeja-
das las dudas sobre el efecto anti implan-
tatorio del levonorgestrel.

EFECTOS DEL LNG SOBRE
EL ENDOMETRIO:

* Estudios que han encontrado
alteraciones:

- Moggia en 1974
- Landgren en 1989
- Wang en 1998

* Estudios que no han encontrado
alteraciones:

- Durand en 2001
- Marions en 2002

ESTUDIOS EN MUJERES

1. La ovulacion podria ser inhibida
hasta en alrededor de un 80%.

Los otros dos mecanismos no han
sido estudiados en forma directa en
humanos.

2. La accion sobre los espermatozoi-
des seria marginal (Yeung WS y
col: The effects of levonorgestrel on
various sperm functions, Contra-
ception 66 (2002) 453-457)

DIAPOSITIVA N° 4

Ahora, ;qué es lo que hace normalmen-
te el organismo que va a aprobar un farma-
co? Una vez que se han completado los es-
tudios preclinicos, se acumulan los datos
y todos los experimentos y estudios que se
han hecho in vitro y en animales, se escri-
be un report que es analizado por investi-
gadores independientes de la especialidad,
y se solicita el permiso para pasar a los trials
de fase uno. Y se empieza a hacer el disefio
del estudio clinico con humanos.

Ahora, ;qué estudios hay en mujeres?

Yo creo que el doctor Croxatto dio mu-
cha evidencia reciente, que antes no exis-
tia, respecto de que la ovulacion podia ser
inhibida por el LNG. Los estudios publica-
dos dan cifras variables segtin los dias pre-
vios a la ovulacion en que se administra el
farmaco.

Los otros dos mecanismos no han sido
estudiados en forma directa en humanos.
Ya les comenté de un trabajo sobre la ac-
cion del LNG sobre los espermatozoides,

Los alcances técnicos y éticos del uso del levonorgestrel

que segun su autor seria marginal. Yo es-
toy mirando el problema desde afuera. Yo
tengo que escuchar a todos los investiga-
dores en el tema, puede que haya uno que
diga: «mire, lo que dice este sefior que el
efecto es marginal, no es valido», bueno,
pero ésa es una cosa en la que se tienen
que poner de acuerdo los investigadores y
dar una opinién que no sea sélo de con-
senso sino fundamentada.

La diapositiva n® 4 muestra lo que ci-
tan las diversas revisiones de estudios pu-
blicados sobre el tema, en cuanto a los efec-
tos del LNG sobre el endometrio. Es posi-
ble que haya mas estudios atin no publica-
dos. Hay tres estudios que encontraron al-
teraciones y hay otros estudios que no han
encontrado alteraciones. Por declaraciones
en la prensa entiendo que hay otros estu-
dios atin no publicados que tampoco han
encontrado alteraciones.

Las conclusiones preliminares estan en
la diapositiva n® 5: hay que evaluar los es-
tudios en animales. Deberia hacerse una
evaluacion de todo lo que hay en estudios
en animales y de ahi tratar de sacar una con-
clusién. No extrapolar los resultados a hu-
manos en forma simple. Evaluar la eviden-
cia indirecta de un posible efecto anti im-
plantatorio.

Lo que se ha estudiado en la literatura
es que estadisticamente el efecto del levo-
norgestrel en disminuir el nimero de em-
barazos no puede ser explicable por el solo
efecto antiovulatorio. Yo sé que esto tam-
bién es discutido, pero es al menos lo que
dicen dos autores y lo que resulta de la
apreciacion de cualquier persona que sabe
estadisitica de los resultados de los estu-
dios con varios cientos de mujeres.

CONCLUSIONES
PRELIMINARES

 Evaluar los estudios en animales.

* No extrapolar los resultados
a humanos.

Evidencia indirecta de un posible
efecto anti implantatorio:

—Estadisticamente el efecto del
LNG no es explicable por el solo
efecto anti ovulatorio (Trussel
1999 y Hapangama y Glasier
2001).

—Las alteraciones del endometrio
no parecen dilucidadas.

Informar a la opinion publica que
la seguridad para el embrion no
estda documentada con estudios
concluyentes en humanos.

DIAPOSITIVA N° 5

Las alteraciones del endometrio, por lo
que he leido y después lo puedo documen-
tar mas, no parecen dilucidadas. Y a mi me
parece importante informar a la opinion
publica que la seguridad para el embrion
no estd documentada con estudios conclu-
yentes en humanos.
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DEBATE

Doctor CarLOS VIO

Yo quiero sugerir a los panelistas como mo-
cién de orden para avanzar en el debate que
en esta segunda ronda hagamos una inter-
vencion mds precisa, y yo dejaria fuera por
el momento la actitud de las autoridades de
salud publica al tomar una decision el afio
2001 cuando vemos que los resultados mas
concluyentes sobre el mecanismo de accion
estan apareciendo posteriormente a eso. Yo
prefiero que nos concentremos en el meca-
nismo de accién propiamente tal, que es en
lo que podemos avanzar. Doctor Croxatto,
le ofrezco la palabra si quiere hacer algin
comentario adicional, en particular de la pre-
sentacion del doctor Ventura.

Doctor HorAacio CROXATTO

Bueno, no escuché ningtun dato nuevo en
lo biolégico. Sigo escuchando que se ma-
nejan las mismas hipotesis y teorias de hace
afos atras, que se han ido repitiendo pu-
blicacién tras publicacién y que los fabri-
cantes las han incluido en los informativos
de los productos que venden.

A mime parece que la informacion bio-
logica que yo presenté es muy clara, muy
definitiva, no tengo ninguna duda de la apli-
cabilidad de los estudios que presenté en
animales, a la mujer. Es verdad que en bio-
logia todo es posible, todo tiene excepcio-
nes, pero conocemos bien, hasta donde he-
mos podido, la biologia de este mono. Ayer
se presentd una tesis en la Facultad de Cien-
cias Biologicas hecha en hembras prefiadas
y en los fetos de Cebus Apella y se hizo una
comparacion con la especie humana y se
concluyd que son perfectamente compara-
bles. Se puede predicar y sembrar dudas en
base a cosas que son posibles, teéricas, que
alo mejor podrian ocurrir. También se pue-
de fundamentar una postura en publicacio-
nes escogidas con un cierto sesgo. Por ejem-
plo, el estudio del efecto del levonorgestrel
sobre los espermatozoides in vitro mues-
tra que no tiene ningun efecto in vitro pero
no dice qué es lo que pasa in vivo. In vivo
el levonorgestrel no acttia directamente
sobre el espermatozoide, pero si modifica
las funciones del tracto genital y sus secre-
ciones. Y es eso lo que afecta a los esper-
matozoides. Ese mecanismo no se puede
ver in vitro obviamente. Eso es predecible.
Conrespecto a las cuestiones de seguridad,
como dijo el doctor Ventura, el levonorges-
trel es seguro para la madre, paso todas las
pruebas incluyendo las de embriotoxicidad,
genotoxicidad, mutagenicidad, de modo
que pensar que le hace algo al embrién hu-
mano, que no se lo hace al embrién de los
roedores, aunque todo es posible en biolo-
gia, carece de fundamento.

Por ultimo, me gustaria saber ; qué dro-
ga ha cumplido con todos los requisitos
propuestos por el doctor Ventura, de todas
las que se usan habitualmente en obstetri-
cia, ginecologia o en cualquier especialidad
de medicina? ; Quién ha probado que la as-
pirina o cualquier otra droga no tiene efec-
tos sobre el embriéon humano?

Me parece que esa exigencia, si a lo me-
jor concuerda con los principios de la bio-
ética, no concuerda con los principios del
sentido comun.

DoctorR PATRICIO VENTURA-JUNCA

Yo quisiera decir que hay cosas en que no
hay ninguna duda entre los investigado-
res. La posibilidad de que afecte a la im-
plantacion no es una invencién de los bio-
éticos. Eso quiero dejarlo claro. Es lo que
plantearon todos los investigadores cuan-
do se empez6 a estudiar este farmaco.
Cuando se empez6 a estudiar la aspirina
nadie plantedé que pudiera afectar la im-
plantacion del embrién. Nadie ha proba-
do que no lo haga, pero es una duda sin
fundamento. En el caso de este farmaco,
la unica manera de explicar su efectividad
en disminuir los embarazos esperados es
impidiendo la ovulacion, la fertilizacion o
la implantacién. No puede ser una cosa
magica.

La otra cosa que le pediria también a
los investigadores, es que ojala se pusie-
ran de acuerdo. Estan las conclusiones del
ultimo trabajo publicado en relacion a las
alteraciones del endometrio y las conclusio-
nes que saca el autor.

Los que 1no somos expertos en el tema,
es cierto, leemos la literatura y hay algunos
que dicen que este efecto sobre el endome-
trio estaria descartado, pero el investigador
G. Ugocsai dice todo lo contrario. A lo me-
jor esta equivocado, pero alguna base ten-
dra para concluir lo siguiente:

«Los resultados revelaron marcados
cambios en el endometrio tanto en las fa-
ses proliferativas y secretorias del ciclo». Las
alteraciones detectadas corresponden a re-
sultados documentadas previamente en
animales y en humanos.

Y después dice: «<Es muy posible que es-
tos cambios sean responsables de una par-
te importante del efecto anticonceptivo del
LNG (élllama efecto anticonceptivo al efec-
to anti implantatorio, al efecto abortivo). A
lo mejor este investigador saco conclusio-
nes apresuradas pero lo publicé en una re-
vista cientifica con comité editorial.

Entonces, yo me pregunto, afirmar que
todos estan de acuerdo, que el mecanismo
implantatorio esta descartado, yo por lo me-
nos no puedo hacerlo, no por una duda ge-
neral, por una duda vaga o por una duda

«bioética», sino por lo que leo publicado.

Ahora quiero profundizar las razones
estadisticas que en los estudios en mujeres
hacen dificil descartar el efecto sobre la im-
plantacion.

EMBARAZOS ESPERADOS
Y OBSERVADOS SEGUN
EL INTERVALO ENTRE
OVULACION
Y RELACION SEXUAL
EN 975 MUJERES ESTUDIADAS

TOTAL| 25d |Diaovult | 51d. post
975 antes ov. 1d. ovulacion
Mujeres | 452 M 244 M 279M
Embarazos 75 38 33 4
esperados
Embarazos 11 6 4 1
con LNG
% dismin  85% | 84% | 88% 75%

Task Force on Postovulatory Methods of Fertility
Regulation. Lancet 1998; 352:428-33

DIAPOSITIVA N° 6

Dos de los investigadores mas impor-
tantes que trabajan en este campo —Helena
von Hertzen y Paul EA Van Look- afirman
que «una droga que actda solamente en la
fase folicular, nada mas que interfiriendo
con la maduracion del ovocito, bloquean-
do la ovulacion, seria efectiva en prevenir
los embarazos que resultan de una relacion
sexual en la fase preovulatoria, si el trata-
miento ha sido iniciado también en la fase
preovulatoria». Pero el levonorgestrel es
efectivo incluso cuando es ingerido muy
cerca de la ovulacion, cuando ésta ya no
puede ser inhibida. Es lo que muestran las
diapositivas n® 6 y n® 7

18

-~ Embarazos esperados
16 sin uso de LNG

_a- Embarazos observados|
usando LNG
14
12 / \

10 7

—i
0 L
-10 -5 0 5 10
OVULACION

Task Force on Postovulatory Methods of Fertility
Regulation. Lancet 1998; 352:428-33

DIAPOSITIVAN® 7

En este importante estudio que se hizo
con 975 mujeres, los embarazos esperados
disminuyeron de 75 a 11 en total, con un
85% de efectividad. Cuando la relaciéon
sexual ocurri6 entre 5 y 2 dias antes de la
ovulacion, los embarazos disminuyeron de
38 a 6, con un 84% de efectividad. Cuando
la relacion sexual ocurri6 el dia de la ovula-
ci6én o un dia antes, en que la ovulaciéon no
puede ser inhibida, los embarazos espera-
dos disminuyeron de 33 a 4; y cuando la re-
lacion sexual ocurrié un dia después de la
ovulacion esperada, los embarazos disminu-
yeron de 4 a 1.

Si observamos la diapositiva n® 7, que
muestra la curva de los embarazos esperados
en relacion a los observados en las mujeres
que tomaron LNG, podemos apreciar que si
este farmaco inhibiera solo la ovulacion, la
curva deberia acercarse a la de los embarazos
esperados cuando la relacion sexual ocurrid
el dia antes de la ovulacién o después. Esto se
lo escribi a quienes hicieron este estudio y me
dijeron lo mismo que dijo el doctor Croxatto:
la ovulacion calculada por el dato anamnés-
tico del ciclo menstrual es poco confiable y
puede tener una variabilidad de 2 a 4 dias.
Los que saben estadistica conocen que si
tenemos 975 mujeres participando en el es-
tudio no podemos pensar que la ovulacion
sola se atraso o adelanto. La inseguridad de la
ovulacion esperada es menor cuando el ntme-
ro es grande. Hay un grado de inseguridad, pero
seria arbitrario decir que todos los embarazos
fueron prevenidos porque la relacion sexual
ocurri6 siempre antes de la ovulacion. Es arbi-
trario afirmar que ésta siempre vario en el sen-
tido de atrasarse. Es necesario, por lo tanto, pen-
sar que estan presentes uno de los otros dos
mecanismos de accion del LNG: la inhibicion
de los espermatozoides por espesamiento del
moco cervical o una accion anti implantatoria.

Seria arbitrario atribuir el efecto del LNG
solo al mecanismo anti ovulatorio o anti fert-
lizacién (efecto sobre los espermatozoides).

No cabe duda de que mientras mas de-
mora haya en tomar el levonorgestrel después
de una relacion sexual potencialmente fecun-
dante, mas posibilidades hay de que se haya
producido la ovulacién y la fecundacion. Y.
menos posibilidades de que los mecanismos
de accién involucrados sean la inhibicién de
la ovulacion y de la fertilizacion.

Como se ve en la diapositiva n® 8, cuan-
do la demora en tomar el farmaco es de uno
a tres dias, los embarazos esperados des-
cendieron de 195 a 36 con un porcentaje
de efectividad de un 82%. Y cuando se tomd
entre el cuarto y quinto dia después de la
relacion sexual, los embarazos esperados
bajaron de 21 y ocho y el porcentaje de dis-
minuciéon o efectividad fue de 62%. Creo
que es razonable pensar que si el farmaco
se tomo cuatro o cinco dias después de la
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relacion sexual, haya ocurrido la ovulacion
y la fecundacion y que el mecanismo invo-
lucrado es impedir la implantacion.

EFICACIA DEL
LEVONORGESTREL
INGERIDO HASTA EL 5° DIA
¢ES EXPLICABLE POR LA
SOLA INHIBICION DE
LA OVULACION?

H. von Hertzen et al: Post Ovulatory Methods of
Fertility Regulation Lancet 360; 1803 Dec. 2002

Intervalo entre |1 a 3 dias | 4 a 5 dias
relacion sexual | 2.381 m 314 m

e ingesta farmaco

Embarazos 195 21
esperados

Embarazos 36 8
observados

% de 82 % 62 %
disminucion

DIAPOSITIVAN® 8

Lainformacion que se debe dar a quien
piense tomar la pildora debe ser completa
y considerar la duda razonable de que pue-
de haber una accién anti implantatoria. No
afirmo esto basado en lo que dicen los fo-
lletos de los farmacos que advierten sobre
este efecto. Pero si considero la de la FDA,
que revisa acuciosamente la informacion
antes de darla a conocer a la poblacion. Re-
cientemente, el 7 de mayo de 2004, la FDA
rechazé que el farmaco se diera sin receta
meédicay en una parte que se llama pregun-
tas y respuestas a la poblacion, dice: «El
plan B, (levonorgestrel) o el postinor, fun-
clona como anticonceptivo y actuia prima-
riamente evitando la ovulacién, puede pre-
venir la union del espermio con el évulo y
sila fertilizacién ocurre, el plan B (levonor-
gestrel) puede prevenir que el 6vulo fecun-
dado se implante en el utero». De tal ma-
nera que yo, COmo no experto en el tema,
tengo que aplicar los criterios generales que
tiene todo cientifico para evaluar la eviden-
cia que aportan los estudios. Y, también en
la informacion que da una institucion que
me parece altamente confiable como es la
FDA 'y que es la que evalta todos estos es-
tudios.

PROFESOR ALEJANDRO SILVA,
Facurtap pE DERECHO

A mi me toco intervenir en la redaccion del
proyecto en la Comision Ortuzar de la actual
conduccion politica del Estado.

Alli aparece que el Estado se toma la
obligacion de proteger la vida del que esta
por nacer.

Esta obligacion que se entrega al orde-
namiento juridico, a la sociedad toda, hoy
dia en derecho nos coloca a todos los go-
bernados, a todos los integrantes de la so-
ciedad politica en la necesidad de ser acti-
vos, dinamicos, no pasivos, en la defensa

DIALOGO

de la vida del que estd por nacer.

El debate que se desarrolla aqui, desde
el punto de vista cientifico, tiene que estar
basado en ese telon de fondo. Aqui hay una
obligacién activa de la Constitucién im-
puesta por la Constitucion a todos noso-
tros, de que protejamos la vida del que esta
por nacer. Para que la Constitucion hubie-
ra tomado esa decision es justamente para
impedir toda actuacion dudosa o pasiva en
relacion a esa obligacion.

Voy a poner el ejemplo de lo distintos
que son frente a la Constitucién problemas
a su vez de naturaleza diversa. Por ejem-
plo, yo en el debate de la Constitucion que
se desarroll6 en la Comision Ortuzar fuiun
vigoroso contrario al divorcio, pero enten-
di perfectamente que no se impusiera como
obligacion constitucional la prohibicion del
divorcio, porque hay una diferencia esen-
cial entre el debate sobre el divorcio y el
debate que estamos aqui desarrollando. En
este debate el telon de fondo es un asunto
cientifico que se relaciona con el hombre
como cuerpo fisico, fisioldgico en relacién
al movimiento de su personalidad, siento
yo decirlo pero parece que es cierto, de su
personalidad animal. Mientras tanto que en
el divorcio hay argumentos contrarios o fa-
vorables desde el punto de vista de la ra-
cionalidad.

En las maravillosas explicaciones que
hemos escuchado, en ningun momento,
como no podia menos de suceder, se ha tra-
tado por ejemplo de recordar la parte psico-
légica de los intervinientes, porque los re-
sultados no van a depender desde el punto
de vista cientifico de las caracteristicas per-
sonales, porque desde el punto de vista de
la naturaleza, cualquiera que sea el hombre
0 persona, son iguales sus caracteristicas,
mientras que si pasamos de lo fisico fisiolo-
gico alo puramente racional, entonces la per-
sonalidad est4 proyectandose en todo mo-
mento en un proceso de racionalidad, mien-
tras que en un proceso de ovulacion o fe-
cundacion, no esta actuando la racionalidad.
Muchas veces la persona, la mujer que quie-
re, puede sufrir las consecuencias y ella no
tiene nada que hacer en cuanto a la forma
que se produzca.

Eso es lo que yo quisiera que conside-
raran. Para que un elemento en este orden
de asunto en que estamos sea totalmente
concordante con la opinién de la comision,
tiene que ser manifiesto lo que se esta re-
comendando tomar, corresponde a los efec-
tos de un vaso de agua. Porque claro, si el
vaso de agua no produce ningun efecto en
el proceso de la fecundacion shay la segu-
ridad de que sea un vaso de agua? Porque
la obligacion de la Constitucion es prote-
ger los derechos del que esta por nacer. O
tener una actitud activa, y se tiene que te-
ner la certeza de que no va a producir nin-
gun efecto. Este interesante debate estd de-
mostrando que el asunto no es tan asi. Yo
sin ser cientifico les digo: no puede dentro
de la Constitucién darse lugar a tomar un
documento en que no hay la certeza abso-

luta de que es un vaso de agua para los efec-
tos de cumplir con la obligacion de la Consti-
tucion, de defender la vida del que estd por
nacer. Eso es lo que tenemos que hacer. Eso
es lo que yo quiero, desde un punto de vista
distinto al cientifico, tomar en cuenta para
considerar este debate.

PROFESOR MANUEL SANTOS,
Facurtap pE CIENCIAS BioroGicaAs

Amijuicio, el tema clave es la informacion.
El como se entrega la informacion. Queda
clara la posicion del doctor Ventura y del
doctor Croxatto, de que no esta demostra-
do el efecto abortivo ni no abortivo en los
seres humanos. Los resultados del doctor
Croxatto, que son muy elegantes y preci-
sos, muestran que el levonorgestrel no es
abortivo en una especie de mono. Qué ten-
go que decir: estuve estudiando cuan dis-
tinto es el hombre del mono y resulta que
éste es uno de los monos mas distintos del
hombre, porque es un mono que tiene cola
y nosotros perdimos la cola en la evolucion
hace mucho tiempo, de modo que no se
puede extrapolar ningtn resultado hecho
en una especie al hombre, y el mejor ejem-
plo es la talidomida. Hice una revisiéon com-
pleta y la talidomida se prob6 en todos los
animales, incluso en especies de monos y
en algunos no produjo absolutamente nada
y por eso en la época de los 60 se empezd a
dar a todas las mujeres en los embarazos
en Europa, hasta que empezaron a nacer
ninos con defectos en los brazos. Y se pro-
bé que la droga era téxica sélo en los seres
humanos y ni siquiera en los monos que
estdn tan cercanos.

Entonces yo encuentro peligroso afirmar
que el levonorgestrel no es abortivo porque
en monos se ha probado que no sea aborti-
vo. Yo creo que el Cardenal, sin ser ningtin
cientifico, dio la clave en su homilia. En la Car-
ta él plantea que hay dudas sobre el efecto abor-
tivo. El no dice que sea abortivo y en mi opi-
nién personal, creo que también es un error
de estos grupos que se abanderizan diciendo
que esta demostrado que el efecto de la dro-
ga en los seres humanos es abortivo. Eso no
es asi, como lo ha demostrado la presenta-
cion. Yo creo que hay una duday como plan-
tea muy bien el Cardenal en su carta, fren-
te a la duda uno debe abstenerse.

Doctor HorAaAcio CROXATTO

Yo ya dije que en biologia hay muchas
excepciones, pero no podemos usar las ex-
cepciones para sacar reglas de ellas. La re-
gla es que son extrapolables. Lo excepcio-
nal es que no lo sean.

Doctor CrLauDpio BARROS,
Facurtap pE CIENCIAS BiorLoGicAs

Yo tengo una inquietud que la he tenido
siempre, con respecto al trabajo de Kesseru
(sobre el efecto del levonorgestrel sobre los

Los alcances técnicos y éticos del uso del levonorgestrel

espermatozoides). En general en ciencias
nosotros publicamos nuestros trabajos y
para nosotros la alegria de que el trabajo
haya sido aceptado es cuando una persona
de otra parte del mundo confirma nuestros
trabajos. Estamos en un terreno sélido, fir-
me y pueden seguir los trabajos adelante.
Sin embargo, en el trabajo de Kesseru no veo
que haya otro. Es el que se cita en todas par-
tes como el indicador de que la fecundacion
estaria siendo inhibida como una conclu-
sion. Sin embargo, ellos mismos dicen que
la droga, para ser efectiva, se demora siete
horas antes de llegar a serlo. De manera que
ami me asalta una duda razonable y no fal-
ta de sentido comun, de pensar que si esos
espermatozoides estan ya en el tracto de la
sefiora y si esos espermatozoides se estan
moviendo, aunque me pueden decir que ésos
no son la fecundacion, estemos de acuerdo con
eso pero puede haber espermatozoides que
vienen de atras y si la droga se demora siete
horas en bloquear el paso a nivel del moco
cervical, entonces a mi me asiste la duda razo-
nable de que hubo siete horas en que pudie-
ron pasar espermatozoides y que pudieron fe-
cundar, de manera que también me asalta la
duda razonable de que si el efecto importante
no se deba a fallas en fecundacion sino que se
deba sencillamente, a lo mejor, y no estoy ha-
ciendo una afirmacion, estoy planteando la
posibilidad de que pudieran haberse fecun-
dado y no implantado.

Quiero hacer también una aclaracién
aqui a la audiencia: la Organizacién Mun-
dial de la Salud, acepta que aborto es una
vez que se haya implantado el embrion en
el utero. Cualquier dafio que uno le haga al
embrion antes de que se implante no se con-
sidera aborto. Ahora, a mi como biélogo y
como catolico, aunque no se haya implan-
tado, si estamos actuando contra ese em-
brién, es un mecanismo abortivo aunque
no vaya con la descripcion de la Organiza-
cion Mundial de la Salud.

DoctorA SOFiA SALAS,
Facurtap DE MEDICINA

Una pregunta para el doctor Ventura: la
duda razonable que usted menciona ;jno
seria también compartida con otros méto-
dos anticonceptivos? Por ejemplo, disposi-
tivos intrauterinos, anovulatorios cuando se
produce el escape anovulatorio, e incluso
yendo mas lejos, en mujeres que usan mé-
todos naturales al usar los extremos de las
vias fértiles ¢no habria también la posibili-
dad de pérdida embrionaria como en los
datos que mostroé el doctor Croxatto en que
hay una diferencia importante con respec-
to a embarazos quimicos y biolégicos?

Y una pregunta para el doctor Croxatto:
Sien el ciclo normal menstrual de 28 dias
hay un coito en el dia diez, no protegido, la
mujer ovula el dia 14, se fecundaria el dia
15, ¢no es acaso cierto que el levonorges-
trel administrado el dia 16 no tiene fertili-
dad atn cuando se estaria utilizando en el
periodo implantacionario?
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Doctor PATRICIO VENTURA-JUNCA

El asunto de los métodos naturales yo creo
que es una cosa totalmente distinta. Hay
que distinguir lo que es el uso de una dro-
ga que induce directamente a un aborto, no
digo que esté probado, pero que podria in-
ducirlo, con un efecto colateral que tam-
poco esta cientificamente probado que sea
asi, segtin lo que aqui podria opinar otra
gente de la sala, pero es distinto lo que es
un aborto espontaneo de lo que es un abor-
to inducido.

Respecto a otros métodos anticoncep-
tivos que estan en uso actualmente, yo no
he estudiado el tema. La informacién que
tengo —yo aqui preferiria darle la palabra a
otros ginecoélogos, obstetras o al mismo
doctor Croxatto—es que creo que en el caso
de la «T» de cobre, han aparecido estudios
recientes que indicarian que podria haber
un efecto anti implantatorio. Pero de lo que
no he estudiado no me gusta hablar.

Doctor HorAacio CROXATTO

Hay un estudio hecho con noretindrona,
que es una progestina cuya estructura qui-
mica es muy semejante a la del levonorges-
trel y tiene un perfil farmacolégico muy
comparable siendo la noretindrona un
poco menos potente para inhibir la ovula-
cién que el levonorgestrel. En este estudio,
se administré noretindrona en los dias 19
a 22 del ciclo tipo de 28 dias. Precisamen-
te con la intencion de usarlo como un an-
ticonceptivo tardio en el ciclo, que se pu-
diera usar una vez al mes. Una vez al mes,
la mujer tomaria en los dias 19 a 22 esta
droga para eliminar la implantacién si es
que habia alguna. El indice de Pearl, de ese
estudio es de §87,7%? ;si? Lo cual signifi-
ca que no tiene ningun efecto este anticon-
ceptivo usado de ese modo. O sea, en ese
periodo, no hace nada. Ese estudio se ex-
tendi6 posteriormente anticipando la ad-
ministracién de la droga, hacia el periodo
periovulatorio y en esas circunstancias el
indice de Pearl cambi6 a 46,3%, lo cual sig-
nifica que es efectivo en el periodo de la
ovulacion, pero no en el periodo de la im-
plantacion.

Respecto de la seguridad del levonor-
gestrel, es la hormona anticonceptiva que
mas se ha usado en la historia de la huma-
nidad y sobre el cual hay mayor informa-
cion respecto a su toxicidad, efectos colate-
rales en la mujer y ha sido declarado el mas
seguro de todos. O sea, que no hay ningu-
na duda respecto a eso.

Doctor PATRICIO VENTURA-JUNCA

vonorgestrel, creo que el aporte que ha
hecho el doctor Croxatto con sus dos es-
tudios preclinicos en que analizé directa-
mente el efecto de la implantacion, es muy
importantes, pero eso no se ha hecho en hu-
manos, creo que no se va a poder hacer nun-
ca por razones éticas, al menos desde el pun-
to de vista nuestro. Pero eso no implica que
los estudios que se hicieron en animales
sean concluyentes para humanos.

Doctor HorAcio CROXATTO

Primero, sobre el trabajo de Kesseru. Este
demostré que levonorgestrel cambia el
moco cervical de modo que le hace muy
dificil a los espermatozoides nadar a través
de este fluido que se hace tan espeso. Eso
ha sido confirmado en numerosos estudios
con levonorgestrel por nosotros mismos,
por otro estudio de Republica Dominicana
y varios estudios europeos. El mérito que
tuvo el trabajo que hizo Kesseru es que
pudo examinar la condicion de los esper-
matozoides mas alla del moco cervical, en
la cavidad uterina. Nadie sostiene que ése
es el mecanismo tnico de accién de esta
droga. En ciertas circunstancias, cuando los
espermatozoides tienen que esperar por
dias que se produzca la ovulacién, no hay
ninguna duda de que ese mecanismo es
operativo. Si la ovulacion y el coito son si-
multdneos, ese mecanismo no va a ser ope-
rativo.

DoctorR PATRICIO VENTURA-JUNCA

Me parece que lo que plantea el doctor
Croxatto es muy importante: se hicieron las
pruebas de seguridad en relacién a la ma-
dre, pero en relacion a la seguridad del em-
bridén, la FDA no lo consideré para aprobar
el farmaco. Y creo haberlo probado. Lo pue-
den certificar ustedes. La FDA no se preocu-
po de la seguridad del embrién. Si hay algo
en que no hay dudas es eso.

Doctor Horacio CROXATTO

Contesto a eso que si hizo las pruebas de
seguridad sobre el embrién usando los mé-
todos aprobados en animales. No lo ha he-
cho en la especie humana, ni para el levo-
norgestrel ni para ninguna droga. No sabe-
mos si los antibidticos que usamos y todas
las demas drogas afectan al embrion pre-
implantacional, ni lo vamos a saber. {Usen
el sentido comun también!

ProFEsSOR JaimME DonNoOSsO,
DEcANO DE LA FACULTAD DE ARTES

Hay un aspecto que me preocupa de lo que
hemos discutido. En el &mbito cientifico en
que me muevo, en el ambito de la neonato-

logia, nunca se ha considerado una droga
aprobada en base a estudios en animales.
Son el prerrequisito indispensable para ini-
ciar estudios en humanos. Respecto al le-

Yo quiero recalcar esto de decano de la Fa-
cultad de Artes, no por el hecho de ser de-
cano, sino por el hecho del arte, porque
de alguna manera me voy a arrogar un de-
recho que nadie me ha concedido ya que
en el tema de las humanidades y de las
artes nadie ha dicho una sola palabra. Esto

es bastante entendible por larazén que de
las exposiciones e intervenciones hemos
asistido aun despliegue de conocimiento ante
lo cual uno debe declarar la ignorancia mas
supina. Entonces, yo lo tnico que quisiera
decir, que si bien el doctor Vio dijo que en lo
posible no hubiera una opinién personal sino
que haya preguntas a los panelistas o exposi-
tores, voy a usar un subterfugio y voy a
hacer un comentario que entiéndase como
pregunta a los dos panelistas.

Lo que mas me llama la atencion es que
la verdad, de todo lo escuchado, de las ex-
posiciones del doctor Ventura-Junca y del
doctor Croxatto, jamas escuché la expre-
sion «ciento por ciento». Escuchamos la
palabra «probable» en todas las exposicio-
nes, lo que probablemente en este ambito
es lo mas atinado. Entonces si yo hubiera
visto ciento por ciento, seguro me habria
ido con una cosa para la casa, bastante tran-
quilo. Pero la verdad es que no. No es asiy
tal vez no pudiera ser asi.

Yo voy a retrotraer, y con esto voy ter-
minando, el ejemplo del vaso de agua, del
profesor Silva Bascundn, que me hizo mu-
cha impresion. Es decir, frente a estas co-
sas, recordando las enciclicas Razon y Fe,
es muy dificil llegar a una conciliacién ab-
soluta y, por lo tanto, si uno puede sacar
alguna conclusion de esto, creo que a pe-
sar del brillo de las exposiciones, no pode-
mos decir en este caso: ni abortivo, ni no
abortivo.

Frente a eso, prefiero retrotraer toda
esta discusion, por lo menos en mi caso,
retrotraerla al comienzo y ese comienzo sig-
nifica en definitiva que todo esto se va a
plantear en un asunto de ética y la ética, si
bien hay normas colectivas de conducta, en
gran medida depende de una posicion per-
sonal al respecto.

No sé si esto se entendera como una
pregunta.

Doctor Horacio CROXATTO

Contestando a la no pregunta, lo que yo
quisiera pedirles es que no salgan de aqui
repitiendo las mismas cosas que ya han sido
superadas por la nueva informacién. Du-
rante mucho tiempo la hipétesis favorita es
que impedia la implantacion y eso se repi-
ti6 hasta el cansancio; pero nunca hubo
evidencia de eso, siempre fue una hipate-
sis y en este momento la unica evidencia
que hay es que no lo hace. Y mi pedido es
que no repitan cosas que no tienen susten-
to, por mucho que se haya escrito y la ha-
yan escrito autoridades como la OMS, la
FDA,, la doctora Glasier, quien sea. Son hi-
potesis repetidas muchas veces. Pero eso es
lo que son. No las repitan como verdades
inequivocas.

DocTtorR PATRICIO VENTURA-JUNCA

Si. Yo quiero decir dos cosas: yo creo que
hay dudas fundamentadas y dudas no fun-
damentadas y hay hipotesis fundamentadas

e hipotesis no fundamentadas. Seria absur-
do que la FDA dijera: La aspirina produce
esto y posiblemente afecta a la implanta-
cion, o que este remedio para la hiperten-
sion baja la presion, etc, etc, baja la implan-
tacion, eso nunca lo he visto hacer. De ma-
nera que no me parece licito comparar otros
medicamentos con un medicamento en que
la hipotesis de que afecta la implantacion
es una hipdtesis fundamentada. ; Por qué?
Porque hay que tener alguna explicacion de
la disminucion del ntumero de los embara-
zos cuando el levonorgestrel y el coito se
producen en el momento de la ovulacion.
Y para eso, no hay una explicacion. Alguien
podra decir: a lo mejor es el efecto sobre
los espermatozoides, a lo mejor es impi-
diendo la implantacion. Esa es la primera
cosa.

Segundo: el aporte que ha hecho el doc-
tor Croxatto me parece muy importante,
pero creo que no es licito extrapolar esos
datos a humanos. Y por otro lado, la opi-
nion de los expertos, aunque sean Premio
Nobel, no es base para evidencias cientifi-
cas ni para evidencias concluyentes. Eso
esta bien precisado en los niveles de evi-
dencia que se exige en medicina y que le
enseflamos a nuestros estudiantes de me-
dicina.

Y la otra cosa que le diria al doctor
Croxatto: no nos pida a nosotros, que 1no
somos expertos, que no tengamos dudas,
cuando hay investigadores que piensan que
todavia no esta descartado el mecanismo
de la implantacion, cuando hay investiga-
dores que creen que puede ser muy impor-
tante, cuando la FDA dice que es uno de
los posibles efectos mecanismos de accion
del levonorgestrel, no nos pida que salga-
mos sin duda.

DoctorAa MariaA ELENA ORTIZ,
INVESTIGADORA ASOCIADA,
Facurtap pE CiENcCIAS BiorLoOGICAS

En relacion a la posibilidad de extrapolar
o no extrapolar los resultados de los estu-
dios en mono a la mujer, quiero decir que
si es desde el punto de vista evolutivo, la
mona Cebus Apella es un mono del nuevo
mundo que esta mds distante de los mo-
nos del viejo mundo. Sin embargo, si uno
compara los procesos reproductivos como
el ciclo menstrual y las primeras etapas de
la gestacion, esos procesos se dan en un
curso temporal idéntico que en la mujer.
Por otra parte, tenemos evidencia que dro-
gas, que tienen un efecto conocido en la
mujer, funcionan exactamente igual en la
mona, incluso en las mismas dosis.

Por otra parte, debo decir que asi si de-
ben ser extrapolables, pero no tengo nin-
guna evidencia que permita decir que los
resultados no pueden ser extrapolables,
y que si se hiciera este estudio en la mu-
jer no daria los mismos resultados. La
gracia mayor de este estudio es que en la
misma especie en la que se mostré un
efecto del levonorgestrel sobre la ovula-
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cion —bloqued o retardé— lo hizo del mis-
mo modo como lo hace en la mujer. En la
misma especie donde hizo eso, después se
demostré que la misma dosis no afecta la
implantacién, ya que los resultados del
grupo control no sélo fueron parecidos
sino idénticos a los del grupo tratado con
levonorgestrel.

ProFEsOR FERNANDO LOPEZ,
Facurtap pE QuUiMica

Soy el Jefe de Carrera de Quimica y Far-
macia, y participo como asesor en represen-
tacion de la universidad frente al ISP, en lo
que se dice la «Autorizaciéon de medicamen-
tos nuevos». Resulta que la leyenda que la
FDA sefala en su ultimo punto respecto al
eventual efecto de levonorgestrel, esa lectu-
ra aparece sin ser cambiada desde el afio
1999 en que fue aprobado el producto en
un plan del afio 98, porque ellos tienen dos
planes. Respecto de la condicion de venta y
el uso que se le esta dando en nuestro pais,
por supuesto no lo comparto. El producto
no puede ser utilizado después de las 72 ho-
ras y aqui también se senal6 que tiene efec-
to, pero yo les recuerdo que como un de-
rivado progestageno esa sustancia puede
también eventualmente preservar el emba-
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razo, mas que ser un abortivo si se admi-
nistra después de las 72 horas.

DoctorA Maria ELENA ORTIZ,
INVESTIGADORA ASOCIADA,

Facurtap pE CiENciIAS BioroGgicas

Respecto al posible efecto sobre el endome-
trio, yo quisiera insistir —eso si que es segu-
ro el ciento por ciento- en que no hay nin-
gun estudio publicado que muestre que el
levonorgestrel, administrado como anticon-
ceptivo de emergencia, afecta algin para-
metro del endometrio. Los estudios que
muestran algin efecto sobre el endometrio
son estudios de anticonceptivos de emer-
gencia que no son el levonorgestrel; son el
Yuspe, que es la combinacion de estradiol
mas levonorgestrel o de levonorgestrel ad-
ministrado en dosis mucho mayores que la
que se administra cuando se da como anti-
conceptivo de emergencia, y por muchos
mas dias.

El trabajo que mostré el doctor Ventu-
ra es uno de los trabajos en que se da el
levonorgestrel por 4 dias seguidos y ahi se
mostrd un efecto sobre la estructura mira-
da con microscopio de barrido. De los otros
no hay ni uno publicado que muestre al-
gun efecto en el endometrio.

ProreEsorR WaLDo Rowmo,
Facurtap pE TEOLOGIA

Quiero ser bien breve pero voy a hacer una com-
paraciéon: cuando vino lo dramatico de sacer-
dotes de la pedofilia recuerdo que nuestro Car-
denal dijo en ese momento que nos ateniamos
alo que nos decian los expertos y por lo tanto, a
un sacerdote lo mandamos a otro lado, pensan-
do que habia sanacion de esto. Hoy dia, con la
informacién que nos dan los investigadores, te-
nemos que atenernos al juicio de ellos y nos di-
cen que no hay cura para esa enfermedad. Evo-
lucioné la informacion en un plazo de diez afos.

Lo que estoy escuchando aqui es que el ar-
gumento del doctor Croxatto, dice: no salgan
de aqui repitiendo cosas que se decian antes
sino lo que esta ocurriendo ahora. Las investi-
gaciones tltimas. El es pionero en esto, y los
investigadores que estan con él. Pero lo que yo
quiero es unir lo que el dice con lo que mani-
fiesta el doctor Ventura-Junca. ;En qué sent-
do? Si es pionera esa investigacion, me pregun-
to siha pasado ala segunda o tercera fase como
para poder recomendar una politica a un esta-
do que todavia no tiene la evidencia cientifica,
aunque las investigaciones de 2003 y no las de
2001 vayan diciendo otra cosa. A lo mejor en
diez anos mas, en virtud de los estudios que ha
hecho el doctor Croxatto y los otros, la FDA
podra decir «y no tiene efecto implantatorio»,
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pero hoy dia me parece dificil poderlo decir si
no ha pasado ala fase siguiente en humanos.

DoctorR PATRICIO VENTURA-JUNCA

Hay dos cosas que tengo que decirlas: lo
que decia la doctora Ortiz, respecto a que
no hay estudios en el endometrio, voy a leer
textualmente lo que dice en una de las re-
visiones del doctor Croxatto: «Wang y co-
laboradores compar6 los efectos de 0,75
miligramos de levonorgestrel dados dos
veces y estudio los efectos en el endome-
trio y dice: «Y la conclusion fue que facto-
res que se cree que son criticos para la im-
plantacién, como la integrinas, los recep-
tores de esteroides, los inhibidores de leu-
quemia y otros, cambiaron en forma sensi-
ble de manera que es muy posible que se
cambiara la receptividad del endometrio».
Y la otra cosa que me parece indispen-
sable como médico que he tenido la posi-
bilidad de ser pionero en el ambito de la
neonatologia, nunca he visto un farmaco apro-
bado que se fundamente en la sola extrapola-
cion de estudios en animales. Esa es una nor-
ma general entre el ambito de los clinicos,
por muy importante que sean, los estudios
en animales no bastan y me parece que eso
deberia quedar absolutamente claro.




