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En gran parte de la comunidad cientifica, asi como del ambito juridico, al tratar del embrién no nacido,
estd vigente el criterio segun el cual hay que definir el embarazo como el periodo que comprende sélo
desde la implantacién hasta el nacimiento natural. Esto lleva consigo otras novedades; por ejemplo, la re-
definicion de aborto como la eliminacion del embridn sélo en ese periodo, o la extension de la anticoncep-
cion a cualquier medio que impida la unién entre los gametos como consecuencia de una relacion intima,
o también que elimine el producto de la concepcién antes de su implantacion. De modo que la industria
farmacéutica esta lanzando al mercado, bajo el nombre de anticonceptivos, productos que actian también
mediante un mecanismo antiimplantatorio. Este hecho tiene grandes repercusiones éticas con relacién al
respeto del embridén, que obligan a reflexionar acerca de la valoracién moral de la prescripcién, dispensa-
cion y uso de estos medios. Ahora bien, ;cudles de los medios contraceptivos actualmente presentes en el
mercado incluyen un efecto antiimplantatorio?, ;qué mecanismos contribuyen a su accién farmacolégica
y en qué medida lo hacen? Esto es lo que hemos estudiado en este articulo, basdndonos en la bibliografia
cientifica disponible. Aunque no ha sido una tarea sencilla, puesto que los resultados aportados por la
literatura varian mucho, se ha tratado de ofrecer una conclusién bastante precisa. Basicamente hemos
cumplido un doble objetivo: actualizar y completar los estudios —pocos, parciales o lejanos en el tiempo—
que tenian este mismo objeto; y ofrecer una valoracion ética respecto al respeto de la vida naciente del uso

de los anticonceptivos hormonales que pueden tener efecto antiimplantatorio.

Most of the scientific community, as well as in a sector of international Law, when referring to the
unborn embryo, pregnancy must be defined as the period extending from implantation to natural birth.
This implies some novelty, such as the redefinition of abortion as the elimination of the embryo only within
this period, and the extension of contraception to any means that impedes the union of the gametes
as a consequence of a sexual intercourse, or also that which eliminates the product of conception prior

to its implantation. Therefore, the pharmaceutical industry markets, under the name of contraceptives,
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products that act also by means of an anti-implantation mechanism. This fact has great ethical implications

regarding the respect for the embryo which require a reflection on the moral valuation of the prescription,

dispensation and use of these means. One may ask: which of the contraceptive means actually present in

the market include an anti-implantation effect? What mechanisms contribute to their pharmacological

action and in what measure do they do this? This is what we have studied in this article, based on the

available scientific bibliography. We have basically fulfilled a double objective: updating and completing

the studies — few, partial or distant in time — that had this same subject matter; and offering a moral

valuation on the use of hormonal contraceptives that may have an anti-implantation effect, from the point

of view of the respect due to the embryonic life.

1. Introduccién: jpor qué nos preguntamos
sobre el efecto abortivo de algunos
anticonceptivos?!

Como es bien conocido, hay unas especialidades far-
macéuticas que tienen Unicamente efecto abortivo, otras
que lo combinan con otros mecanismos y, por ultimo,
hay otras que no afectan de ninguna forma al embrién.
Dejar estos parametros claramente establecidos y defini-
dos es la primera cuestién a la que hay que atenerse. No
siempre se encuentra bien delimitada la distincién entre
el efecto abortivo y anticonceptivo de un determinado
principio o especialidad, puesto que el efecto final bio-
I6gico puede ser el mismo, a saber, que de la relacion
sexual no se siguen nuevos hijos. A esto se afiade que
las mujeres que usan estos preparados —se estima que
alrededor de 100 millones usan la pildora anticonceptiva
y 160 millones el DIU—, en condiciones normales, nunca
llegaran a saber qué hacen; lo Unico que saben es que el
médico que les ha prescrito el tratamiento les ha dicho
que se trata de un anticonceptivo. Este hecho se ha visto
favorecido por la introduccién de ciertas ambigUedades
terminoldgicas que pueden confundir al paciente y al
profesional, e inducirles a llevar a cabo acciones cuyo

alcance no pueden vislumbrar.

1 Légicamente, éste no es el primer estudio sobre el efecto
abortivo de algunos llamados anticonceptivos (cfr., por ejemplo, Di
Pietro, M.L., Minacori, R. «Sull’abortivita della pillola estroprogestini-
ca e di altri "contraccettivi”». Medicina e Morale 5, (1996), 863-900).
Sin embargo, el paso de los afios ha traido un gran desarrollo en la
medicina; asi, tanto el surgir de nuevos farmacos como la aparicion
de nuevos estudios sobre el argumento, nos han llevado a ofrecerlo
de nuevo a una ulterior consideracion, con vistas a una puesta al dia
de la literatura especializada y con la esperanza de llegar a algunas
conclusiones que ayuden en la valoracion ética del argumento.

Vamos a tratar de exponer tales ambigledades?,
como paso imprescindible para una buena comprension
del problema. Las leyes de los distintos ordenamientos
del Derecho internacional y comparado?, cuando asegu-
ran que la vida humana comienza con la gestacion —y
por lo tanto merece la proteccién de las distintas Cartas
magnas—, ¢a qué se refieren? Por un lado, parece haber
un amplio acuerdo en la comunidad cientifica a la hora
de considerar que el zigoto es un organismo de vida hu-
mana propia, aunque dependiente de la madre. La vida
humana en el seno materno es un proceso unitario que
comienza con la fusién de los gametos y que, sin solucion
de continuidad, recorre diversas fases —como su implan-
tacion en el Utero—, hasta que tiene lugar el nacimiento.
Asi, muchos cientificos y juristas, centrando la atencién
en la existencia de una nueva vida que se aloja en el
seno de la madre, definen el término gestacion como el
proceso que va desde la concepcién hasta el nacimiento
de una nueva vida humana. Otros, sin embargo, como la
Organizacion Mundial de la Salud, consideran que el em-
barazo comienza con la implantacién del embrién en el
utero, y no con la fecundacién del évulo por el esperma-
tozoide. Esta institucion cambié la definicion tradicional
basandose en la correspondiente re-definicién del Ame-

rican College of Obstetricians and Gynecologists*, basada

2 Cfr. Talavera Fernandez, P.A., Bellver Capella, V. «La objecion
de conciencia farmacéutica a la pildora postcoital». Medicina e Mo-
rale 1, (2003), 114-117; Di Pietro, M.L., Minacori, R., op. cit. 863-864.

3 Cfr. por ejemplo, en Espafa, la STC 53/1985, de 11.4.1985
(B.O.E. de 18.5.1985), Fundamento Juridico 5°.

4 Cfr. Hughes, E.C. (Ed.). Committee of terminology, Ameri-
can college of Obstetricians and Gynecologists, Obstetric-Gyneco-
logic Terminology, FA Davis Company, Philadelphia, 1972. Y con
ellos se decanta, entre otros, la Federacion Internacional de Gine-
cologia y Obstetricia (FIGO).
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en el “criterio de viabilidad”. Desde que se extendieron
las practicas de procreacién artificial, se hizo necesario
distinguir el embrién viable del no viable, segun éste
redna o no las condiciones requeridas para la implan-
tacién en el Utero materno. Como muchos procesos de
fecundacion, in vivo e in vitro, dan origen a embriones
que no seran capaces de implantarse, se decidié definir
el estado de gravidez a partir de ese preciso momento,
recortando unos dias a la definicion tradicional.

Este cambio tiene gran importancia en el momento
de valorar el efecto abortivo o anticonceptivo de los
farmacos, puesto que, en virtud de la definicién de la
OMS y considerando el aborto como la interrupcion del
embarazo, resulta que la accion de eliminar el fruto
de la fecundacién aun no implantado ya no puede ser
tipificado como aborto y por lo tanto, l6gicamente, no
queda considerado por el Derecho como al menos par-
cialmente delictivo, en los ordenamientos en los que asi
se normativiza el aborto. Pero entonces, ;qué término
se ha acufiado para definir el proceso de eliminacién del
fruto de la concepcidén antes de su implantacién, que
quedaba sin nombre? Ninguno: se ha optado sencilla-
mente por ampliar el concepto de anticoncepcion®. Es
innegable que aqui encontramos una contradiccién in
terminis, puesto en la nueva definicion de anti-concep-
cién o contra-cepcion (= lo que impide la concepcion)
se incluye, al menos en parte, la eliminacién de lo ya
concebido. Es evidente que esta contradiccion induce a
confusién: muchas personas que consideran la elimina-
cion voluntaria de una vida humana embrionaria como
ilicita (definicion tradicional de aborto), incluso los que
entre ellos pueden pensar que la prevencion intencio-
nal de la concepcidn es éticamente aceptable (definicion

adecuada al sentido clasico del término anticoncepcidn),

5  Prueba de ello, por ejemplo, es que cuando en las publi-
caciones cientificas se estudia el efecto de las vacunas que tienen
como target algunos factores de implantacién del embrion, se las
llama anticonceptivas porque, impidiendo la implantacion, no in-
terrumpen el embarazo (definido como hemos dicho). Cfr. Lemons,
A.R., Naz, R.K. «Contraceptive Vaccines Targeting Factors Involved
in Establishment of Pregnancy». American Journal of Reproductive
Immunology 66, (2011), 13-25; lo mismo ocurre cuando se habla de
immunocontraception o del endometrio como 6rgano diana de an-
ticonceptivos no hormonales en Hugon-Rodin, J., et al. «The future
of women'’s contraception: stakes and modalities». Ann. N.Y. Acad.
Sci. 1205, (2010), 237 y 238.

sencillamente no saben que ahora los métodos Ilamados
anticonceptivos incluyen ciertos procesos que eliminan

vidas humanas.

Hoy en dia es pacificamente aceptado que vida hu-
mana contenida en el seno materno es un proceso conti-
nuo, y su “comienzo sélo puede estar en la fecundacion,
ya que en cualquier otro momento sucesivo Unicamente
se produce el desarrollo de lo que ya se inici6 humano”®.
En numerosas publicaciones acerca del estatuto biolégi-
co del embrién se ha constatado, a partir de los datos
embriolégicos, que desde el momento de la fecundaciéon
el embrion posee vida humana. Asi, son ya parte de la
tradicion cientifica algunas de las caracteristicas de la
vida embrionaria’, como la novedad bioldgica, la uni-
dad, la continuidad, la autonomia, la especificidad y la
historicidad o biografia. En virtud de esto, el embrion
—también antes de su implantacién—, ;cémo puede ser
humano y no gozar de la dignidad humana?® Y esta
dignidad inmediatamente remite a la idea de fin en si
mismo, con la exigencia inherente de rechazar ética y

juridicamente® cualquier intento de instrumentalizacion:

6  Talavera Fernandez, P.A., Bellver Capella, V., op. cit. 115.

7  Cfr, entre otros, los estudios y revisiones realizados por
Di Pietro, M.L., Sgreccia, E. «La contragestazione ovvero |'aborto
nascosto». Medicina e Morale 1, (1988), 19-23; Lopez Guzman, J.,
Aparisi Miralles, A. La pildora del dia siguiente, Sekotia, Madrid,
2002, 77-83; Vega Gutiérrez, M., Vega Gutiérrez, J. «Estatuto del em-
brion humano». Bioética y Ciencias de la Salud 1, (1994), 83-86. Sobre
el reconocimiento internacional de esta exigencia, se puede consul-
tar: Estados Americanos. Convencion americana sobre los derechos
del hombre, San José de Costa Rica, 22.11.1969, art. 4; Consejo de
Europa. Recomendacion 874 (1989) sobre una Carta europea de los
derechos del nifio, par. 6; Santossuosso, F. «Proposta di disciplina della
nuova genetica umana. Relazione sul secondo dei due progetti della
Commissione di esperti». Giurisprudenza Italiana 1982, 2/IV; Rothley,
W. Documento de trabajo sobre los problemas éticos y juridicos de
la manipulacion genética (Parlamento Europeo. Comision juridica y
para los derechos del ciudadano), 24.7.987, par. 1.5.

8  Sobre la relacién entre el estatuto biolégico y el ontolégi-
co del embrién se puede leer, por ejemplo, Requena, P. «<On the
status of human embryos and cellular entities produced through
ANT. Are they persons?». En: Suarez, A., Huarte, J. (Eds.). Is this Cell
a Human Being? Exploring the Status of Embryos, Stem Cells and
Human-Animal Hybrids. Springer, Dordrecht, 2011, 97-116.

9  Cfr., por ejemplo, Constitucion Espafola, art. 15. Briones
dice al respecto que “es ineludible juridicamente que de conformi-
dad con el art. 30 del Cédigo civil, no se es persona humana y, por
ende, no se puede ser sujeto de derechos si no se ha producido el
evento del nacimiento” (Briones Martinez, |. «La objecion de con-
ciencia a la fecundacién in vitro». En Guitarte, V., Escriva, J. (Eds.).
“La objecion de conciencia”, Actas del IV Congreso Internacional de
Derecho Eclesiastico del Estado (Valencia 18-30.5.1992), Generalitat
Valenciana, Valencia, 1993, 385). Un desarrollo exhaustivo de este
articulo y las diversas interpretaciones que ha recibido en el Tribu-
nal Constitucional espafol en lo referente al nasciturus lo podemos
encontrar en Calvo Alvarez, J. Aborto y Derecho. Consideraciones
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“nunca puede ser tratado como un objeto, o reducido a
la categoria de cosa; no puede ser valorado en términos
de mercado o utilidad social”". La dignidad ontoldgica
del ser humano no nacido constituye la misma funda-
mentacion de los derechos humanos, que en este sen-
tido “se deben reconocer para todo ser que descienda
del hombre y a partir del primer momento de su exis-
tencia natural, sin que sea licito afiadir cualquier criterio
adicional”™. Y el primer derecho no cabe duda de que
es el derecho a la vida, fundamento —podriamos decir
casi fisico, ademas de ontoldégico y juridico— del resto
de los derechos. Su lesién, y mas gravemente en el ser
humano inocente por antonomasia que es el nasciturus,
implica la negacién radical de la misma dignidad del ser
humano. El hombre es valioso por lo que es, no por lo
que tiene. Ello supone, por un lado, que es merecedor
de respeto por sus semejantes; por el otro, que siempre
debe ser reconocido como un semejante. Esto nos lleva a
pensar que todo Derecho tiene en su raiz dos exigencias
basicas: la exclusién de la violencia sobre el otro y la
exclusion de la discriminacion, ya que el otro es siempre
otro yo'.

En cualquier caso, por motivo de claridad expositiva,
aunque ofreceremos en el momento oportuno las acla-
raciones pertinentes, en este articulo nos atendremos a
la definicion clasica de embarazo. De modo que defi-
niremos el aborto como la acciéon de interrumpirse en
la mujer, de forma natural o provocada, por cualquier
mecanismo fisico o farmacoldgico, el desarrollo del feto
en cualquier fase del embarazo, esto es, desde la fe-
cundacion del évulo hasta el nacimiento. Definiremos
la anticoncepcion o contracepcion, en cambio, como la
accién de impedir voluntariamente, por cualquier meca-
nismo fisico o farmacoldgico, la concepciéon o fecunda-
ciéon —el encuentro entre el 6évulo y el espermatozoide
criticas en torno a la doctrina del Tribunal Constitucional espariol,
Instituto de Ciencias para la Familia, Pamplona, 1996.

10 Lopez Guzman, J., Aparisi Miralles, A., op. cit. 82. En este
sentido se expresa también el art. 2 de la Convencion sobre los
Derechos Humanos y la Biomedicina del Consejo de Europa: “el in-
terés y el bienestar del ser humano prevaleceran frente al exclusivo
interés de la sociedad o de la ciencia”.

11 Spaemann, R. Lo natural y lo racional: Ensayos de antrop-
ologia, Rialp, Madrid, 1989, 50.

12 Cfr. Ballesteros, J. Sobre el sentido del Derecho, Tecnos,
Madrid, 1986, 128.

tras la relacién sexual—. De modo que cuando se actua
contra el desarrollo del zigoto constituido, impidiéndose
su continuidad y desarrollo, se estan utilizando proce-
dimientos abortivos. Si se actia antes de ese momen-
to, impidiendo intencionadamente, la constitucién del
mismo, se estdn manejando anticonceptivos. Esta es la
cuestion decisiva: mediante el aborto, se elimina a un
ser humano ya concebido; mediante la contracepcion,
en cambio, se impide la concepcidon que podria seguirse
de una relacion sexual®.

i Qué técnicas abortivas existen? Tras la preceden-
te aclaracién podemos definirlas ya, segun el momento
en que actuan por razén de su mecanismo de accion,
como interceptivas o contragestativas. Las interceptivas
son aquéllas que “interceptan” letalmente el embrion,
eliminandolo antes de su implantacién; esto se puede
dar porque se impide su transporte por la trompa de
Falopio o su implantaciéon en el Utero, mediante una
alteracion en la fisiologia de estos procesos. Son téc-
nicas contragestativas, en cambio, las que provocan la
muerte, desprendimiento y eliminacién del embrién ya
implantado. El peso de la cuestién se sitlua en el hecho
de que, considerando el aborto con la definicion que
presenta la OMS, los farmacos interceptivos no pueden
ser declarados abortivos: son meramente anticoncepti-
vos'. De hecho los llamados “anticonceptivos” de emer-
gencia (las pildoras del dia siguiente) pueden actuar de

manera interceptiva'. Y pueden actuar asi también al-

13 Cfr. Arrébola, P, Vacas, J.S. «Aspectos legales y éticos de
anticonceptivos y abortivos». Cuadernos de Bioética 23, (1995), 305.

14 A esto cabe afadir que en algunos ambientes se ha em-
pezado a llamar pre-embrion al embrién que se encuentra en esta
fase; y no pocas veces se ha usado este término para designar algo
que no es humano pero que podria llegar a serlo. Hay que decir,
a pesar de todo, que el término pre-embrién no es un término
cientifico, sino que se ha utilizado sobre todo en sede legal. Cfr.
la critica planteada en Sgreccia, E. «A proposito del preembrione
umano (editoriale)». Medicina 1, (1986), 5-17; cfr. también Lopez,
G. Aborto y contracepcion, Eunsa, Baraiain, 2009, 86.

15 No podemos detenernos a estudiar las pildoras del dia
siguiente: es un argumento que merece un estudio particularizado,
y aqui nos sacaria de nuestro objetivo. De todos modos podemos
situarla, en una valoracion ética de su uso y prescripcion-dispen-
sacion, en un punto intermedio entre el aborto y la anticoncep-
ciéon. Aunque en su argumentacién estrictamente juridica puede
haber quedado un poco desfasada, se puede encontrar una buena
revision de lo que se conoce por el momento acerca de su me-
canismo de accién y las implicaciones profesionales y legales de su
prescripcion y dispensacion en los siguientes articulos: Agulles, P.
«El farmacéutico y la “pildora del dia siguiente” (I y Il)». Cuadernos
de Bioética 18/2, (2007), 185-226 (también se pueden encontrar
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gunos de los anticonceptivos hormonales mas usados.
Cudles y cdbmo es lo que nos disponemos a estudiar en
este articulo.

2. Clasificacion y mecanismo de accion de los
principales anticonceptivos hormonales

2.1. Clasificacion

La mayor parte de las veces estos farmacos se usan
en forma de comprimido que se toma diariamente, de
manera que el principio activo se mantiene en plasma a
la concentracion deseada y ejerciendo su efecto propio a
lo largo del ciclo femenino. En los ultimos afios han sur-
gido nuevas formas de administracion, aunque la base
es la misma: suministrar a la mujer una cierta cantidad
de farmaco de forma regular en el tiempo.

Los anticonceptivos hormonales mas usados en la ac-
tualidad (con algun ejemplo de los nombres comerciales
mas empleados) son:

1. Preparados combinados de un estrégeno y un
progestageno, en distintas formas:

a) comprimido oral: es la cominmente denomi-
nada pildora; hay mas de 70 marcas comer-
cializadas, entre las cuales: Alesse®, Lutera®,
Aviane®, Loestrin®, Seasonale®, Lo/Ovral®,
Yasmin®, Desogen®, Ortho Cyclen®, Demu-
len®, Ortho Tri-Cyclen®, Ovral®

b) anillos vaginales: NuvaRing®

¢) parches transdérmicos: Ortho Evra®

2. Preparados de progestageno solo:

a) comprimido oral: la llamada minipildora: Or-
tho Micronor®, Ovrette®, Camilla®, Errin®,
Nor-QD® y otras muchas

b) implantes subcutaneos: Implanon®, Norplant®

¢) preparados inyectables: Depo-Provera®

en http://www.bioeticaweb.com/index.php?option=com_content&t
ask=view&id=4575&Itemid=904); Lépez Guzman, J. «Sesgos en la
publicacién sobre el mecanismo de accién de la pildora del dia
siguiente». Cuadernos de Bioética 22, (2011), 169-184.

3. El DIU:

a) con espiral de cobre: ParaGard® (CuT 380A).
Estrictamente no es un anticonceptivo hormo-
nal, pero también se usa como anticonceptivo,
y tal como veremos vale la pena estudiarlo

b) con depdsitos de progestageno: Mirena®

2.2. Preparados combinados estrégeno

— progestageno

Los preparados anticonceptivos mas usados actual-
mente constan de un estrogeno y un progestageno, que
ejercen una accién similar a la de los estrégenos y pro-
gestagenos producidos de forma natural por el ovario,
de manera que interfieren con los complejos mecanismos
hormonales que regulan la actividad reproductiva de la
mujer. Mediante un antagonismo competitivo, a nivel de
los érganos diana, de las hormonas naturales, se causa
una alteracion artificial de la secuencia temporal de éstas.

El estrbgeno mas usado actualmente es el etinil-
estradiol, aunque también se usa el mestranol; entre
los progestagenos presentes en los diversos preparados
comercializados, los mas usados son los derivados de la
19-nortestosterona (levonorgestrel, norestisterona, no-
retindrona, diacetato de etinodiol, linestrenol, noreti-
nodrel, etc.), afadiéndose a ellos las moléculas con baja
actividad androgénica —constitutivos de las llamadas
pildoras de tercera generacion (Glll)— (desogestrel, ges-
todeno, norgestimato); también se pueden usar algunos
derivados de la progesterona, con actividad directamen-
te antiandrogénica (acetato de ciproterona, acetato de
medroxiprogesterona o acetato de clormadinona)’®, o
derivados de la espironolactona (drosperinona).

Dentro de esta familia farmacolégica, y en el caso
de los comprimidos, existen en la actualidad tres tipos
de formulaciones':

1. Pildoras monofasicas: cada pildora activa contie-
ne una dosis constante de estrégeno y progesta-
geno a lo largo de todo el ciclo, y se subdividen

mR.W., Zeserson, K. «Characteristics of the new
progestogens in combination oral contraceptives». Contraception 44,
(1993’ 1-21%. Marcuello, A.C. «Contracepcién hormonal y tratamien-

to hormonal». Cuadernos de Bioética 23, (1997), 664; Di Pietro,
M.L., Minacori, R., op. cit. 869-870.
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segun su dosificacién concreta de estréogeno, que
es la hormona limitante: las hay que contienen
desde 100 mcg de etinil-estradiol (que ya casi no
se usan), pasando por 50 mcg del mismo com-
puesto, hasta de sélo 30, 20 6 15 mcg. Esta dismi-
nucion de la cantidad de estrégeno se debe a los
serios efectos secundarios que tenian las prime-
ras pildoras anovulatorias con altas dosis de esta
hormona (vision borrosa, nduseas, espasmos, flujo
menstrual irregular, jaquecas y hasta trombosis,
hemorragias cerebrales o ataques cardiacos)™.

2. Pildoras bifdsicas: la dosis de progestdgeno au-
menta en la segunda mitad del ciclo.

3. Pildoras trifdsicas: la dosis de estrégeno se incre-
menta sélo a la mitad del ciclo, mientras que la de
progestageno, inicialmente baja, va aumentando

a lo largo del ciclo.

Los anillos vaginales®, que se diferencian entre si por
la forma y dimensiones, normalmente tienen un diame-
tro de entre 50 y 55 mm, son flexibles y se insertan trans-
versalmente en la parte alta de la vagina, donde liberan
un estrégeno y un progestadgeno, hormonas absorbidas
localmente, pero que son capaces de ejercer también una
accion sistémica. El mas conocido se llama NuvaRing®, y
libera 120 mcg de etonogestrel y 15 mcg de etinil-estra-
diol cada dia. Una vez insertado, puede permanecer en
el lugar durante 3 semanas, tras las que es necesaria una
semana de vacaciones (sin el anticonceptivo), durante la
cual se suele dar la menstruacién —al igual que con los
anticonceptivos combinados orales, se puede reducir este
tiempo—, y luego se inserta un nuevo anillo.

Existe también un anillo que libera sélo un progesta-
geno (nestorona), aunque sélo esta aprobado en Chile
y Pery, y estd indicado para mujeres que quieren usar
un contraceptivo durante la lactancia. Este entraria a
formar parte del grupo de los preparados que contienen

s6lo un progestageno, que veremos mas adelante.

18 Cfr. Mishell, D.R. «Oral contraception: past, present, and
future perspectives». Int J Fertil 37, (1992), 7-18.

19 Cfr. Hatcher, R.A., Trussell, J., Nelson, A.L., Cates, W.,
Stewart, F, Kowal, D. Contraceptive Technology (19 Ed.). Ardent
Media, New York, 2008, 282-292 y tabla 3-2 p. 24; [Publicacion en
linea] http://www.spfiles.com/pinuvaring.pdf [Consulta: 25-3-2011].

Los parches transdérmicos®* funcionan de modo ana-
logo. El Unico aprobado y comercializado se llama Ortho
Evra®, y libera diariamente 150 mcg de norelgestromin
(progestageno) y 20 mcg de etinil-estradiol (estrogeno).
Cuando se aplica queda adherido durante una semana,
tras la cual se sustituye, y asi por tres semanas; la cuarta

es de vacaciones.

2.2.1.

La mayoria de preparados llamados anticonceptivos

Mecanismo de accion?'

hormonales pueden actuar a cuatro niveles, dependien-
do de cada especialidad que incida con mas eficacia en
uno u otro. Estos cuatro niveles son: el eje hipotalamico-
hipofisario-ovarico, el cérvix o cuello del ttero, el endo-

metrio uterino y las trompas de Falopio.

La eficacia contraceptiva de estas hormonas deriva
primariamente de la acciéon del progestageno, que su-
prime la ovulacién y altera las caracteristicas fisico-qui-
micas del moco cervical, impidiendo la penetracion de
los espermatozoides. El componente estrogénico tiene
dos propésitos: por un lado potenciar o asegurar la ac-
cion anovulatoria por supresién pituitario-ovarica (pues-
to que, tal como veremos, el progestageno solo no la
garantiza), y por el otro estabilizar el endometrio para
prevenir hemorragias e irregularidades?.

De entre estos preparados, la pildora estro-progesta-
gena (comunmente llamada simplemente /a pildora) es
el mas representativo, por ser el que se usa mas frecuen-
temente y porque su modo de accién en los distintos 6r-
ganos del aparato reproductor femenino nos marcaré la
pauta para explicar mas tarde los mecanismos de accién

especificos del resto de compuestos?.

20 Cfr. Hatcher, R.A,, et al., op. cit. 271-282 y tabla 3-2 p. 24;
[Publicacién en linea] http://www.orthoevra.com/sites/default/files/
assets/OrthoEvraPl_0.pdf [Consulta: 3-3-2012].

21 Por ser las pildoras estro-progestagenas el paradigma de an-
ticonceptivo hormonal, nos detendremos a explicar con detalle cdmo
actGian estos preparados, asumiendo que el resto actian de modo
analogo. Mas adelante, cuando se traten los demas tipos, en concreto
se especificaran las variaciones o especificidades de cada uno.

22 Cfr. Lobo, R.A., Stanczyk, F.Z. «<New knowlegdge in the
physiology of hormonal contraceptives». Am J Obstet Gynecol 170,
(1994), 1499-1507.

23 Cfr. Di Pietro, M.L., Minacori, R., op. cit. 866-871; Baird,
D.T., Glasier, A. «<Hormonal contraception». The New England Jour-
nal of Medicine 328, (1993), 1543-1549; Aznar, J. «La cara oculta
del aborto». Cuadernos de Bioética 5, (1991), 28-29; Chang, M.C.
«Development of the oral contraceptives». American Journal of Ob-
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1. Eje hipotaldmico-hipofisario-ovdrico

Tal como veremos, se trata del principal mecanis-
mo de accidon de estos preparados anticonceptivos. Las
hormonas administradas inhiben la actividad normal de
este sistema?*, por lo que las gonadotropinas hipofisa-
rias —la follicle stimulating hormone (FSH) y la luteinic
hormone (LH)— no experimentan el incremento que se
verifica en los primeros dias del ciclo menstrual normal,
con el fin de promover el crecimiento de los foliculos
ovaricos, permaneciendo a niveles bajos. La consecuen-
cia es que el ovario, que no ha sido estimulado por las
gonadotropinas, no libera el 6vulo ni produce las hor-
monas propias de la fase post-ovulatoria del ciclo: los
estrogenos y progestagenos, esta vez endégenos, a una
concentracién muy alta y en un balance muy determi-
nado —cuya funcién es preparar el endometrio para un
eventual embarazo—. A nivel de los ovarios, como efec-
to del farmaco también se verifica una reduccién de los
receptores para las gonadotropinas, con la consecuente
menor sensibilidad a su accion.

La inhibicion de la ovulacién puede considerarse, por
lo tanto, un efecto farmacolégico mediado por la hipé-
fisis y el hipotalamo; la inhibicién del desarrollo endo-
metrial y las modificaciones en el moco cervical son, en

cambio, efectos directos de estos preparados.

stetrics and Gynaecology 182, (1978), 217-219; Marcuello, A.C., op.
cit. 665-668; Lopez Guzman, J. «El farmacéutico en la elaboracion,
promocion y dispensacion de abortivos». Cuadernos de Bioética 23,
(1995), 294-295.

24 Cfr, entre otros, Frye, C.A. «An overview of oral contracep-
tives: mechanism of action and clinical use». Neurology 66, (2006),
$29-S36; Van Heusden, A.M., Fauser, B.C. «Residual ovarian activity
during oral steroid contraception». Human Reproduction Update 8,
(2002), 345-358; Fleischman, D.S., Navarrete, C.D., Fessler, D.M. «Oral
Contraceptives Suppress Ovarian Hormone Production». Psychological
Science 21, (2010), 750-752; Rivera, R., Yacobson, |., Grimes, D. «The
mechanism of action of hormonal contraceptives and intrauterine
contraceptive devices». Am J Obstet Gynecol 181, (1999), 1263-1264;
Shulman, L.P. «The state of hormonal contraception today: benefits
and risks of hormonal contraceptives: combined estrogen and proges-
tin contraceptives». Am J Obstet Gynecol oct. 2011, S12; Duijkers, 1.J.,
Klippig, C., Grob, P, Korver, T. «Effects of a monophasic combined oral
contraceptive containing nomegestrol acetate and 17-B-oestradiol
on ovarinan function in comparison to a monophsic combined oral
contraceptive containing drosperinone and ethinylestradiol». Eur J
Contracept Reprod Health Care 15, (2010), 314-325; Spona, J., et al.
«Suppression of ovarian function by a combined oral contraceptive
containing 0.02 mg ethinyl estradiol and 2 mg chlormadinone acetate
given in a 24/4-day intake regimen over three cycles». Fertil Steril 94/4,
(Sept. 2010), 1195; Spona, J., et al. «Contraceptive efficacy and safety
of a low-dose oral contraceptive (0.03 mg ethinyl oestradiol and 2 mg
chlormadinone acetate) Belara ®, over three medication cycles». Eur J
Contracept Reprod Health Care 13, (2008), 39-48.

La accién inhibitoria sobre el hipotadlamo y la hipé-
fisis, sobre todo en el caso del estrégeno, es dosis-de-
pendiente: de hecho, la intensidad de esta inhibicién
esta mayormente relacionada con la dosis de estrégeno
que con el tipo y dosis de progestageno®. El diametro
maximo de los foliculos detectados, asi como el nimero
de éstos era mayor en mujeres que tomaban 20 mcg de
etinil-estradiol que en las que seguian regimenes de 30-
35 mcg?. Asi, se ha visto que una dosis de 70-100 mcg
de estradiol suprime el pico de LH y reduce la secrecion
de FSH, mientras que una dosis inferior a 50 mcg a veces
permite un incremento de la produccién de estas dos
hormonas. Esto es asi porque la primera accién que lleva
a cabo el estradiol es la de bloquear el incremento de
FSH al inicio del ciclo y hacer méas lento el crecimiento
folicular: en un tercio de los casos, a pesar de todo, los
foliculos ovaricos llegan al estadio de foliculo dominan-
te, que es el que lleva a cabo la mayor producciéon de
estrogenos, hormonas que a su vez, mediante un meca-
nismo de retro feed-back pueden estimular el incremen-
to de la produccién de LH.

Se ha observado también que si se suministra el
estradiol durante mas de dos semanas, la respuesta
del hipotalamo y la hipdfisis a su accién inhibitoria
puede ir en progresivo decremento, asi que incluso con
dosis diarias superiores a 100 mcg se podrian verificar
algunos crecimientos foliculares. Con la asociacién de
un progestageno y un estrégeno, se asegura la accién
inhibitoria —a nivel del eje— de la actividad estrogé-
nica. Mientras, mediante una accion anti-estrogénica,
se determina la consiguiente reduccién o retraso de la
secrecion de LH.

25 Cfr. Spellacy, W.N., Kalra, P.S., Buhi, W.C., Birk, S.A. «Pi-
tuitary and ovarian responsiveness to a graded gonadotropin re-
leasing factor stimulation test in women using a low-estrogen or
a regular type of oral contraceptive». Am J Obstet Gynecol 137,
(1980), 109-115; Fauser, B.C., Van Heusden, A.M. «Manipulation of
human ovarian function: physiological concepts and clinical conse-
quences». Endocr Rev 18, (1997), 71-106.

26  Cfr. Teichmann, A.T., Brill, K., Albring, M., Schnitker, J., Wo-
jtynek, P, Kustra, E. «The influence of the dose of ehinylestradiol
in oral contraceptives on follicle growth». Gynecol Endocrinol 9,
(1995), 299-305; Baerwald, A., Olatunbosun, O., Pierson, R. «Ovarian
follicular development during the use of oral contraception. Abs-
tract: O11». En: Proceedings of the 59" Annual Meeting of the Ca-

nadian Society of Obstetricians and Gynecologists. Charlottetown:
Prince Edward Island, 2003.
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Es importante sefalar que un cierto desarrollo foli-
cular no siempre conlleva ovulaciéon. Mas adelante ha-
blaremos de esto.

Cabe decir también que, en mujeres con el ciclo bre-
ve o un nivel estrogénico elevado o que han empezado
a tomar la pildora con cierto retraso respecto al ciclo
menstrual, el progestageno puede no llegar al hipotéla-
mo antes de que se dé el pico de LH, o hacerlo en una
concentracion insuficiente, por lo que cabria la posibili-
dad de una ovulacién?.

El progestageno, tal como veremos, actia también
sobre el endometrio uterino?.

2. Cuello uterino

La pildora estro-progestagena (sobre todo por efecto
del progestageno) altera la estructura del cérvix del Ute-
ro, donde opera un decremento en el numero, longitud
y didmetro de las glandulas cervicales. Estas alteraciones
estan mediadas por la reduccién de los receptores de
los estrogenos y progestagenos, del mismo modo que,
como veremos, ocurre en el endometrio. El moco produ-
cido por el cuello modificado de este modo es prevalen-
temente de tipo gestagénico (tal como se encuentra en
un periodo gestacional: muy denso y viscoso), e impide
el ascenso de los espermatozoides al menos en un 70-
80% de los casos; a esto se aflade un efecto aglutinante
directo, con inhibicién de su capacidad motora®.

Un estudio demostré la ausencia casi total de esper-
ma en la cavidad uterina del grupo de mujeres tratado
con progestageno, mientras que estaba presente en el

Utero de 18 de las 19 que componian el grupo-control (o

27 Hay que tener en cuenta, ademas, la biodisponibilidad y
farmacocinética-farmacodindmica de estos compuestos: muchos
factores como la dieta, la toma concomitante de otros farmacos,
el tabaco, etc., pueden interferir con estas dos hormonas, modifi-
cando la concentracion en sangre y, por lo tanto, sus efectos (cfr.
Fotherby, K. «Bioavailability of orally administred sex steroid used
in oral contraception and hormone replacement therapy». Contra-
ception 54, (1996), 59-69).

28 Cfr. Lobo, R.A., Stanczyk, F.Z., op. cit.

29 Cfr. Boettcher, B. «A possible mode of action of progesta-
gen-only oral contraceptives». Contraception 8, (1973), 123-131; Ro-
lan, M. «Prevention of sperm migration into the uterine cavity by a
microdose progestagen». Fertil Steril 21, (1970), 211-216; Endrikat,
J., et al. «Pituitarian, ovarian and additional contraceptive effects
of an estradiol-based combined oral contraceptive: results of a ran-
domized, open-label study». Contraception 87, (2013), 227-234.

sea, cerca del 100% de efectividad)**. Widholm y Alapies-
sa, en 1977, realizaron un estudio en 4 mujeres, que to-
maban Fysioquens® (50 mcg de etinil-estradiol durante
7 dias y 50 mcg de etinil-estradiol + 1 mg de lynestrenol
durante 15 dias), sometidas a controles del moco cervical
(Ferning test), durante el 1°, 3°y 6° ciclo de administra-
cion: en 9 controles sobre 12 el moco cervical resultaba
alterado en sentido gestagénico —impermeable a los
espermatozoides—, lo cual situa la tasa de efectividad
en un 75%3'. Pero se trata de un efecto muy dificil de
establecer empiricamente, por la elevada sensibilidad del
cuello del Utero a la accién de las hormonas: incluso en
el curso de un ciclo no contraceptivo las cualidades fisio-
l6gicas del moco cervical pueden cambiar rapidamente
en el curso de 48 horas en los dos sentidos, entre el tipo
estrogénico y el gestagénico. Aun asi, Di Pietro y Minaco-
ri, en un estudio bibliografico, concluyeron que la posibi-
lidad de que el mecanismo de barrera del moco cervical
falle, en el caso de la administracion “regular” de la
pildora estro-progestagena, es tal que consiente el paso
de espermatozoides 50 veces cada 200 ciclos anticoncep-
tivos, esto es, 3 veces al afo: dicho de otra manera, el
mecanismo previene el paso de los espermatozoides en
una proporcion apreciablemente elevada de casos (que
podriamos situar incluso entre el 90 y el 100%)32.

Este efecto también es dosis-dependiente: s6lo un nivel
hematico constante de progestageno puede asegurar la
presencia de esta barrera mecanica tras la administracion
de la hormona. Pero hay que decir asimismo que una inhi-
bicion crénica de la secrecién mucosa del cérvix puede con-
ducir también a su atrofia, con asociacion de una reduccion

30 Cfr. Kesseru-Koos, E. «Influence of various hormonal con-
traceptives on sperm migration in vivo». Fertil Steril 22, (1971),
584-607.

31 Cfr. Widholm, O., Alapiessa, U. «The biological effects of
a new modified sequential oral contraceptive». Contraception 15,
(1977), 1-13.

32 Cfr. Di Pietro, M.L., Minacori, R., op. cit. 863-900; se pue-
de cfr. también Ulstein, M., Myklebust, R. «Ultrastructure of cervi-
cal mucus and sperm penetration during use of a triphasic oral
contraceptive». Acta Obstet. Gynecol. Scand. 105, (1982), 45-49. El
problema aqui es que estos autores se han movido con nameros
absolutos, o relativos a los ciclos. Lo mas util para nosotros seria
establecer una proporcién entre el nimero de pasos de espermato-
zoides y el numero total de las relaciones sexuales mantenidas en
un periodo de tiempo, y el momento en que esto sucede (distin-

guiendo el periodo de toma del anticonceptivo de distintos puntos
de la semana de vacaciones).
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o ausencia de secrecién de tipo gestagénica: la barrera que
representaba este moco impermeable a los espermatozoi-

des puede, pues, perder eficacia con el paso del tiempo.

3. Endometrio uterino

Este efecto se da en todos los anticonceptivos com-
binados®, aunque se tiene en cuenta sobre todo en las
pildoras mas modernas, en las cuales se ha reducido al
maximo la cuota estrogénica —o incluso se ha suprimi-
do totalmente— para minimizar sus efectos secundarios.
Pero siendo la acciéon de la pildora estro-progestagena
en el endometrio causada por el progestageno, ;por
qué depende de la dosis de estrogeno? Simplemente por-
que con una dosis deficiente del estrogeno administrado
no se logra suprimir la ovulacién. La neosintesis de los
receptores que median la respuesta al estrégeno y pro-
gestageno en el eje hipotalamico-hipofisario depende en
gran medida de los niveles de estrogeno en plasma. El
progestageno, por su parte, por un mecanismo tipico de
retro-inhibicion, bloquea esta neosintesis. De modo que,
si bajamos la dosis del estrogeno manteniendo la del pro-
gestageno, no se llega a restablecer la cantidad de esos
receptores. La consecuencia inmediata es que se reduce
también la respuesta a las hormonas en el eje, con lo que
no se alcanza a bloquear la ovulacién y automaticamen-
te el efecto endometrial cobra mayor importancia. Este
efecto se puede dar también en el periodo de suspension

del tratamiento, presente en cada ciclo®.

33 Cfr, entre otros, Endrikat, J., et al., op. cit. 227 y 232; Klip-
ping, C., Duijkers, 1., Trummer, D., Marr, J. «Suppression of ovarian
activity with a drosperinone-containing oral contraceptive in a 24/4
regimen». Contraception 78, (2008), 16-25; Duijkers, 1.J., Klipping,
C., Grob, P, Korver, T., op. cit.; Grow, D.R., Iromloo, K. «Oral contra-
ceptives maintain a very thin endometrim before operative hyste-
roscopy». Fertil Steril 85, (2006), 204-207; Ludicke, F., Johannisson,
E., et al. «Effect of a combined oral contraceptive containing 3 mg
of drosperinone and 30 microg of ethinyl estradiol on the human
endometriumy». Fertil Steril 76, (2001), 102-107; Spona, J., et al., op.
cit.; Spona, J., et al., op. cit. 1198; Rivera, R., Yacobson, I., Grimes, D.,
op. cit. 1264; generalizado a todos los anticonceptivos hormonales,
se puede revisar The Practice Committee of the American Society
for Reproductive Medicine. «Hormonal contraception: recent ad-
vances and controversies». Fertil Steril 86, (2006) (suppl. 4), S229.

34 Cfr. Johannisson, E., Landgren, B.M., Rohr, H.P. <kEndomen-
trial morphology and peripheral hormone levels in women with
regular menstrual cycle». Fertility and Sterility 48, (1987), 401-408.

35 Cfr. Landgren, B.M., Dada, O., Aedo, A.R. «Pituitary, ovar-
ian and endometrial effect of 300 mcg norethisterone and 30 mcg
levonorgestrel administered on cycle days 7 to 10». Contraception
41, (1990), 569-581.

Otra consecuencia de la reduccién del nimero de
receptores, esta vez en el endometrio, es una serie de
modificaciones morfoldgicas, entre las que destaca una
hipoplasia o atrofia glandular (disminucién del nimero
o ausencia de glandulas, de su diametro y/o de su lon-
gitud); reduccién de la multiplicacién celular; hipodesa-
rrollo del tejido intersticial, frecuentemente edematoso;
vascularizacion casi ausente, con presencia de arteriolas
morfolégicamente atipicas y aparicion de estasis hema-
tica; y decidualizacion o transformacion secretoria tran-
sitoria e incompleta del endometrio, cuyo grosor queda
notablemente disminuido, haciéndose potencialmente
menos receptivo (hostil) a la anidaciéon de un eventual
o6vulo fecundado. Aunque los efectos antiimplantato-
rios descritos son bastante aparentes, ya se tiene este
efecto como consecuencia de complicaciones metabdli-
cas naturales cuantitativa y cualitativamente mucho mas

sencillas, como por alteraciones enzimaticas menores*.

Todas las publicaciones consultadas, desde las fichas
técnicas de todos los anticonceptivos hormonales® (a
menudo reservadas a los profesionales), pasando por

el Vademécum mas usado por los médicos en Estados

36 Cfr. Somkuti, S.G., Sun, J., Yowell, CW. «The effect of oral
contraceptive pills on markers of endometrial receptivity». Fertil-
ity and Sterility 65, (1996), 484-488. Para constatar la precision y
sincronizacién bioquimica que se requiere entre el embrion y el
endometrio en el proceso de anidacion, no hay mas que observar el
alto porcentaje de concepciones que fallan a este nivel, cursando en
abortos precoces espontaneos: una pequena modificacion en la fisi-
ologia del endometrio ya puede provocar la pérdida embrionaria.

37 Se puede consultar, por ejemplo, Janssen. [Publicacion en
linea] http://www.orthoevra.com/sites/default/files/assets/Ortho-
EvraPl_0.pdf [Consulta: 14-5-2012], para el parche transdérmico
combinado; Merck. [Publicacion en linea] http://www.spfiles.com/
pinuvaring.pdf [Consulta: 14-5-2012] para el anillo vaginal com-
binado; para el dispositivo intrauterino que libera progestageno,
Mirena. [Publicacién en linea] http://www.mirena-us.com/what_
is_mirena’/how_mirena_works.jsp [Consulta: 14-5-2012] o http:/
berlex.bayerhealthcare.com/html/products/pi/Mirena_Pl.pdf  [Con-
sulta: 14-5-2012]; Pfizer. [Publicacion en linea] http:/media.pfizer.
com/files/products/uspi_depo_provera_contraceptive.pdf [Consul-
ta: 14-5-2012] para la suspension inyectable de progestageno; o
la informacion general que se da sobre la minipildora (de solo
progestageno) en la pagina oficial de la FDA (FDA. [Publicacion
en linea] http://www.drugs.com/pro/ortho-micronor.html [Consul-
ta: 14-5-2012]). Sobre la pildora combinada tradicional, se puede
consultar, por ejemplo, la pagina de informacién oficial corre-
spondiente a Lutera® (20 pg de etinil estradiol, Watson. [Publi-
cacién en linea] http:/pi.watson.com/data_stream.asp?product_
group=1261&p=pi&language=E [Consulta: 14-5-2012]), o Ortho
Cyclen® (35 pg del mismo estrogeno, Ortho-McNeil. [Publicacion
en linea] http://www.ortho-mcneilpharmaceutical.com/sites/default/
files/shared/pi/cycltri.pdf#zoom=100 [Consulta: 14-5-2012]), o la in-
formacion general sobre estos preparados que ofrecen HATCHER,
R.A., et al., op. cit. p. 197.

CUADERNOS DE BiotTicA XXVI 2015/12

77



PAU AGULLES SIMO  EFECTO ABORTIVO DE LOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES: UNA REVISION

Unidos (Phisicians’ Desk Reference®), hasta los estudios
técnicos o cientificos, reconocen la posibilidad del efec-
to endometrial antiimplantatorio. Lo que habria que
demostrar es la medida en que lo hacen, ya que para
que este tercer mecanismo de accion sea el causante del
efecto de estos farmacos, tienen que haber fallado el
primero (que previene la ovulacién) y el segundo (que
impide el acceso de los espermatozoides), tiene que ha-
berse verificado una concepcién y asimismo tiene que
demostrarse un cambio endometrial tan significativo
que impida la implantacién.

Acerca de este ultimo factor la bibliografia no pre-
senta un criterio unanime: algunos autores afirman que
efectivamente el tipo de endometrio que causa la con-
tracepcion hormonal (con la pared sensiblemente mas
delgaday con los cambios que hemos descrito) es tal que
podria impedir la implantacion de un embrion®. Otros,
en cambio, evidencian el hecho de que algunas mujeres
que usan estos anticonceptivos igualmente quedan em-
barazadas, con lo que en esos casos el embrién se im-
planté normalmente. Estos ultimos explican que, cuando
no hay ovulacion por efecto de la medicacién hormonal,
en esos casos efectivamente el endometrio no recibe el
estimulo del cuerpo lUuteo porque es inhibido por las
hormonas artificiales y resulta hostil a una eventual im-

plantacion. Ahora bien, siguen diciendo, si de hecho fa-

38 Se puede ver la version on-line en PDR. [Publicacion en
linea] http://www.pdr.net [Consulta: 20-6-2012]. En este Vademé-
cum se sefialan mas de 40 pildoras anticonceptivas, y en todas ellas
se habla de este efecto endometrial.

39 Cfr, por ejemplo, Speroff, L., Darney, PH. A Clinical Guide
for Contraception, Williams & Wilkins, Baltimore, 1992, 40, donde
se asegura que el progestageno de todas las pildoras combinadas
produce un endometrio decidualizado y con atrofia glandular que
puede no ser receptivo para la implantacién del blastocisto. Se puede
cfr. también Abdalla, H.l., Brooks, A.A., Johnson, M.R., Kirkland, A.,
Thomas, A., Studd, J.W. «Endometrial Thickness: A Predictor Of Im-
plantation In Ovum Recipients?». Human Reprod 9, (1994), 363-365;
Bartoli, J.M., Moulin, G., Delannoy, L., Chagnaud, C., Kasbarian, M.
«The Normal Uterus On Magnetic Resonance Imaging And Variations
Associated With The Hormonal State». Surg Radiol Anat 13, (1991),
213-220; McCarthy, S., Tauber, C., Gore, J. «Female Pelvic Anatomy:
MR Assessment Of Variations During The Menstrual Cycle And With
Use Of Oral Contraceptives». Radiology 160, (1986), 119-123.

40 Cfr, entre otros, Noyes N., Liu, H.C., Sultan, K., Schattman,
G., Rosenwaks, Z. «<Endometrial Thickness Appears To Be A Signifi-
cant Factor In Embryo Implantation In In-Vitro Fertilization». Hum
Reprod 10, (1995), 919-922; Dickey, R.P,, Olar, T.T., Taylor, S.N., Curol,
D.N., Matulich, E.M. «Relationship of endometrial thickness and
pattern to fecundity in ovulation induction cycles: effect of clomi-
phene citrate alone and with human menopausal gonadotropin».
Fertil Steril 52, (1989), 446-450.

Ila el mecanismo anticonceptivo anovulatorio, entonces
el cuerpo luteo (que proviene del foliculo que libero el
6vulo que escapd al mecanismo anovulatorio) proliferay
secreta cantidades ingentes de estrégeno y progestero-
na. Después de esto, si no se produce una concepcion, el
cuerpo luteo se degrada perdiendo su funcion secretoria
unas dos semanas después de la ovulacion, con el consi-
guiente descenso de estrogeno y progesterona, que des-
encadena la menstruacion en un ciclo normal. Pues bien,
estos autores aseguran que el aumento de estrégeno y
progesterona por causa de la ovulacién es tal (entre 10
y 20 veces mayor que en el ciclo no ovulatorio por causa
de la anticoncepcién) que se impone al efecto endome-
trial de la medicacién anticonceptiva, con lo que, en el
caso de que se dé la fecundacién, el endometrio logra,
en los dias que median entre la ovulacién-concepcién y
la implantacién, prepararse para acoger al embrién. De
hecho en un ciclo normal, en el dia de la ovulacion el
endometrio tampoco es receptivo, sino que lo llegara a
serlo por accién sobre todo del cuerpo lUteo, y mas ade-
lante de la hCG (human Chorionic Gonadotropin que se-
creta el embrién), que a su vez estimula el cuerpo Iateo
para que continle su funcién sin degradarse, hasta el
momento del shift luteo-placentario, de modo que siga
adelante asi el embarazo normal*'.

Efectivamente, los estudios encontrados al respecto
se centran so6lo en los ciclos anovulatorios por accién del
anticonceptivo. Mas adelante, contando con datos claros
acerca del niumero de ovulaciones que de hecho se dan
en presencia de los anticonceptivos y con el numero de
embarazos que tienen lugar en esa situacion, estaremos
en condiciones de dilucidar cuanto de cierto hay en esta
hipétesis.

Otro mecanismo descrito que podria explicar el
efecto antiimplantatorio de los anticonceptivos hor-
monales es el mediado por las integrinas. Estas son
una familia de moléculas de adhesién celular que estan

aceptadas como marcadores de la receptividad uterina

41 Cfr. Zanartu, J. «Long term contraceptive effect of inject-
able progestogens: Inhibition and restablishment of fertility». Int.
J. of Fertility 13/4, (1968), 415-426; Robertson, W.B. «Effects of ste-
roids on the endometrium». En: Brosens, I. (Ed.). New Consider-
ations in Oral Contraception. Biomedical Information Corporation
Publications, New York, 1982, 153-171.
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a la implantacion®. Se expresan ciclicamente, segun
el momento del periodo menstrual y bajo influencia
del patréon hormonal peri-ovulatorio. Se afirma que la
expresion de estas integrinas endometriales estad al-
terada por la accién de la anticoncepcion hormonal,
evidenciandose distintos fendmenos: por un lado, una
ausencia de las que son vitales para la implantacion;
y por el otro, una cierta presencia de éstas en lugares
atipicos, como las trompas de Falopio, lo cual viene a
reforzar la mayor incidencia de embarazos ectépicos
en usuarias de ciertos tipos de contraceptivos hormo-
nales, sobre todo los de solo progestageno*. También
es cierto que los estudios hechos sobre este particular,
de nuevo, sélo tienen en cuenta los ciclos no ovulato-
rios por accién de las hormonas anticonceptivas, siendo
asimismo evidente que el patrén hormonal cuando se
verifica la ovulacién, aunque sea durante el uso de
anticonceptivos, cambia radicalmente. No hemos en-
contrado bibliografia acerca de las caracteristicas de
las integrinas en un ciclo ovulatorio durante el uso de

anticonceptivos hormonales.

4. Trompas de Falopio

La componente progestdgena de los preparados
combinados altera la motilidad de las trompas de Falo-
pio, obstaculizando el paso de los espermatozoides. A
nivel histologico las causas de esta alteracién son un au-
mento/disminucion del numero de células ciliadas y del
ritmo del batido ciliar en las trompas. Hay también una
accién sobre los espermatozoides, de modo parecido a
como ocurre en el cuello del utero, alterando su capaci-

tacion cinética y dificultando su nutricién.

42  Cfr. Lessey, B.A. «<Endometrial integrins and the establish-
ment of uterine receptivity». Hum Reprod 13/suppl. 3, (1998), 247-
258; llesanmi, A.O., Hawkins, D.A., Lessey, B.A. «immunohistochemi-
cal markers of uterine receptivity in the human endometrium».
Microsc Res Tech 25, (1993), 208-222.

43  Cfr. Mol, B.W., Ankum, W.M., Bossuyt, P.M., Van Der Veen,
F. «Contraception and the risk of ectopic pregnancy: a meta-analy-
sis». Contraception 52, (1995), 337-341; Thorburn, J., Berntsson, C.,
Philipson, M., Lindblom, B. «Background factors of ectopic preg-
nancy, I: frequency distribution in a case-control study». Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 23, (1986), 321-331; Liukko, P, Erkkola, R., La-
akso, L. «Ectopic pregnancies during use of low-dose progestogens
for oral contraception». Contraception 16, (1997), 575-580.

Tras una eventual concepcion, se podria ver alterado
el transporte del embrién hacia el Gtero*. Un transporte
retardado podria conllevar la implantacién precoz del
embrién en la mucosa tubarica (constituyendo un em-
barazo ectépico); también puede ocurrir que el embrién
Ilegue demasiado pronto o demasiado tarde a la cavidad
uterina, de manera que no logre implantarse por en-
contrar un endometrio demasiado inmaduro o maduro,
respectivamente (desincronizacion endometrial).

Llegados a este punto, la pregunta que hay que for-
mularse es: ;en qué medida los distintos anticonceptivos
combinados previenen la ovulacion (mecanismo 1)? Si lo
hicieran siempre y con total eficacia, los otros mecanis-
mos de accion (2-4) no tendrian relevancia alguna. Si no
la previenen siempre, ;cuanto lo hacen?, ;en qué medi-
da es eficaz el sequndo mecanismo?, ;qué otros factores
entran en juego? Porque la respuesta a estas preguntas
es crucial para determinar el posible efecto abortivo de
estos preparados.

Pero antes es importante tratar otra cuestion, de ca-
racter mas general. Es licito preguntarse acerca de la
posibilidad de realizar estudios directos sobre el nUmero
de mujeres que, usando cualquier tipo de anticoncepti-
vo hormonal, han concebido y han perdido el hijo por
efecto de los farmacos que ha tomado. Pues bien, esto
no es tan sencillo. En primer lugar, porque el posible
mecanismo abortivo tiene lugar antes de la implanta-
cién y este hecho presenta algunas dificultades. Estudios
directos no se pueden realizar, porque supondria buscar
y encontrar un embrién de camino al Utero o en el
contenido menstrual, lo cual no es posible. Se han rea-
lizados lavados tubaricos transcervicales que cuantifican
con éxito el indice de fertilizacién en usuarias del DIU*;
pero no esta probado que sean eficaces para estimar las
pérdidas embrionarias previas a la implantacion, aparte
de los problemas éticos que conllevan por la eliminacion

de estos embriones.

44  Cfr. Edgren, R.A., Sturtevant, F.M. «Potencies of oral con-
traceptives». American Journal of Obstetrics and Gynaecology 125,
(1976), 1029-1038.

45 Cfr. Alvarez, F, Brache, V., Fernandez, E., et al. «<New in-
sights on the mode of action of intrauterine contraceptive devices
in women». Fertil Steril 49, (1998), 768-773.
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La comunidad cientifica estd desarrollando estudios
indirectos, basados en el aislamiento o revelacion, me-
diante métodos bioquimicos, de hormonas que se ex-
presan sélo después de la concepcion, por parte del em-
brién o por parte de la madre. El marcador tipico del
embarazo es la hCG, hormona secretada por el embrion
y que se encuentra en circulacién en la madre, pero sélo
es liberada una vez que la implantacion ha tenido lugar,
por lo que no sirve para detectar posibles embarazos
interrumpidos antes de este momento (que es lo que
nos interesa en este estudio). {No hay otros marcadores?
Existe el EPF (early pregnancy factor), un polipéptido
con accién inmunosupresora que se encuentra en cir-
culacién 6-24 horas después de la fecundacion, e indi-
ca la presencia del embrién vital*: este factor proteico
testificaria el embarazo ya iniciado, aun en ausencia de
la hCG, si la gestacién se ha interrumpido antes de la
implantacion. El problema es que tiene en la actualidad
pocas aplicaciones clinicas, puesto que la molécula es
dificil de aislar. Su deteccion se basa en un complejo en-
sayo que se llama Rosette inhibition test que, a la postre,
da algunos falsos positivos y negativos. Pero el EPF segu-
ramente jugard un papel prominente en el diagnéstico
de la concepcion anterior a la anidacion. En cualquier
caso, todavia no hay estudios del EPF en mujeres que
usan otros medios anticonceptivos fuera del DIU*.

A pesar de todo es importante tener presente que
un indicador de concepcion expresado como valor ab-
soluto tampoco es definitivo a la hora de establecer en
qué medida un medio considerado anticonceptivo actua
con mecanismo abortivo. Esto es asi porque también un
porcentaje elevado de embriones procedentes de con-
cepciones naturales (sin presencia de ningin medio anti-
conceptivo) se pierden espontaneamente. En un estudio
clasico de Wilcox et al. en 1988, fueron seguidas 221 mu-
jeres durante un total de 707 ciclos menstruales. Se al-

canzé un total de 198 embarazos; de ellos, 43 (un 22%)

46 Cfr. Morton, H., Rolfe, B., Cavanagh, A. «Early pregnancy
factor». Semin Reprod Endocrinol 10, (1992), 72-82; Smart, C.Y.
«Early pregnancy factor as a monitor for fertilization in women
wearing intrauterine device». Fertility and Sterility 37/2, (1982), 201-
204.

47 Cfr. ibidem y Ortiz, M.E., Croxatto, H.B. «The mode of ac-
tion of IUDs». Contraception 36/1, (1987), 37-53.

se perdieron antes de que se completara el ciclo de un
mes; otros 20 (10%) resultaron en abortos espontaneos
mas tardios, clinicamente reconocidos®. Algunos autores
sitian el porcentaje de concepciones que se pierden sin
posible conocimiento médico ni de la mujer en el 20%
del total de fecundaciones. Otros como minimo en el
30%*; Zinaman y asociados, en un estudio, citan varias
publicaciones que se mueven en rangos como 15-20%,
13-22%, 12-14% o hasta 20-62%, pero sin indicar el pe-
riodo estimado®. Prueba de ello son las parejas que, sin
ser estériles y sin una causa técnicamente tipificable en
la actualidad, encuentran dificultades para tener hijos.
Por lo tanto, habria que ver si la relacion entre la ex-
presion del EPF en el caso del uso de anticonceptivos y
el nimero de embarazos que se dan durante su uso, es
mayor que la misma relacién en el caso de ausencia de
éstos —y eventualmente en qué medida lo es—. Actual-
mente no hay estudios en este sentido, y esperamos que
en un futuro se lleven a cabo investigaciones clinicas que
nos puedan dar algun dato cierto.

Pero mientras tanto, habra que guiarse sélo por evi-
dencias estadisticas e indirectas.

2.2.2. Efecto anovulatorio de los preparados

combinados

El primer punto que hay que esclarecer en la valora-
cion del potencial abortivo de estos farmacos es cudntas
veces falla el efecto anovulatorio, esto es: cual es el
porcentaje de ciclos en los que, usando anticonceptivos
combinados, se experimenta lo que en el ambito cienti-
fico se ha llamado escape ovulation.

La anovulacién es préoxima al 100% en los prepa-
rados combinados que contienen dosis altas de estré-
genos (cercanas a 1 mg de 17-b-estradiol)*'. Pero estos
actualmente no se usan, por los ya seifalados efectos

48 Cfr. Wilcox, A.J., Weinberg, C.R., O'Connor, J.F, et al. «In-
cidence of early loss of pregnancy» N Engl J Med 319/4, (1988),
189-194.

49 Cfr. Kline, J., Stein, Z., Susser, M. Conception to Birth,
Oxford University Press, New York, 1989, 54-55.

50 Cfr. Zinaman, M.J. «Estimates of human fertility and preg-
nancy loss». Fertil Steril March, (1996), 503-554.

51 Cfr. Marcuello, A.C., op. cit. 666; Lopez Guzman, J., Aparisi
Miralles, A., op. cit. 41-42; Monge, M.A. (Ed.). Medicina pastoral,
Eunsa, Baranain, 2002, 289.
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secundarios de los estrégenos en la mujer, y cada vez
hay mas evidencia de que reducir la dosis de estrégeno
para minimizar los efectos adversos puede comprome-
ter el grado de supresion hipotdlamo-pituitario-ovarica,
en particular durante el hormone-free interval (los dias
del ciclo en que no se usa para dar paso a la pérdida
menstrual) o tras algun olvido en la toma. Y el hecho
de que las pildoras con bajas dosis de esta hormona (<
50 mcg) pueden no bloquear completamente la activi-
dad hipotalamico-hipofisaria, favoreciendo el desarrollo
folicular, ha sido puesto en evidencia ya a inicios de los
anos 80, y se ha confirmado en estudios sucesivos, que
demuestran que esta situacion se da en el uso de pildo-
ras compuestas por 35 mcg de etinil-estradiol + 0,75 mg
de levonorgestrel, o por 35 mcg de etinil-estradiol + 0,4
mg de noretindrona®2. La inhibicion parcial del desarro-
llo folicular se ha observado también como consecuencia
del uso de pildoras que contienen sélo 20 mcg de etinil-
estradiol + 75 mcg de gestodeno, administradas durante
23 dias, aunque no se han registrado luteinizaciones,
con lo que no hay certeza de que se haya producido la
ovulacion®. Otros autores, aun frente a niveles de LH'y
de FSH que justifican un bloqueo incompleto, aseguran
que no suben los niveles de estradiol, con lo que no se
ha dado una ovulacion®. Entre ellos se cuentan Widholm
y Alapiessa, en su estudio que ya hemos comentado: las
participantes fueron sometidas a controles hormonales
durante el 1°, 3° y 6° ciclo de administracion, y entre
ellas no se dieron ovulaciones®.

Di Pietro y Minacori®6, en el trabajo mencionado an-
teriormente, trataban también de esclarecer si, en usua-
rias de anticonceptivos hormonales combinados, los foli-
culos ovaricos estan en condiciones de liberar un évulo.
Observaron que en algunos casos de distintas combi-

naciones estro-progestdgenas el crecimiento folicular si

52 Cfr. Spellacy, W.N., Kalra, P.S., Buhi, W.C,, Birk, S.A., op. cit.
109-115.

53 Cfr. Spona, J., Elstein, M., Feichtinger, W. «Shorter pill-free
interval in combined oral contraceptives decreases follicular devel-
opment». Contraception 92, (1996), 71-77.

54 Cfr. Gaspard, U.J., Dubois, M., Gillain, D. «Ovarian function
is effectively inhibited by a low-dose triphasic oral contraceptive
containing ethinylestradioal and levonorgestrel». Contraception 29,
(1984), 305-318.

55 Cfr. Widholm, O., Alapiessa, U., op. cit. 1-13.

56 Cfr. Di Pietro, M.L., Minacori, R., op. cit. 872-875.

que ha ido acompafado de ovulacién, aunque siempre
en un porcentaje muy bajo respecto al grupo poblacio-
nal estudiado. En otros, en cambio, a un crecimiento
folicular (incluso hasta llegar al estadio de dominancia)
no ha seguido ovulacién en ningun caso.

Es éste un capitulo no exento de dificultad y contro-
versia. De modo habitual se solia ver el efecto de estos
preparados con estudios de ultrasonografia, que ofre-
cen imagenes de los foliculos de la mujer en distintos
momentos de su desarrollo. Pero nunca se ha llegado a
establecer una relacién exacta entre el tipo y la dosis de
hormona administrada y el nivel de desarrollo folicular,
ni tampoco entre éste y la presencia o ausencia de ovu-
lacion. Si que se ha visto, tal como ha sido dicho, que
la reduccién o supresiéon de la dosis de estrégeno ha
ido acompainada de una menor eficacia en la inhibicién
hipotalamo-pituitario-ovérica, especialmente durante el
hormone free interval o cuando se olvida alguna dosis*’.
Y el grado de actividad folicular depende de muchos fac-
tores variables, tales como el tipo y dosis del esteroide
usado, el régimen de administracién, el cumplimiento
de la pauta por parte de la mujer y factores fisiolégicos
de la misma, etc.

En cada ciclo normal ovula un solo foliculo, que es
seleccionado fisiolégicamente entre todos los disponi-
bles porque tiene un tamafio mayor que el resto —de
a partir de 10 mm—, de modo que adquiere una domi-
nancia morfolégica y funcional sobre los demas foliculos
del grupo y tendrd el mayor potencial para ovular®.
Pues bien, en un estudio reciente, 8 de 17 mujeres que
estaban usando varios contraceptivos orales durante un
periodo de 3 meses desarrollaron foliculos dominantes,
que se atrofiaron y degradaron sin ovular, antes de al-
canzar los 14 mm de didmetro; las 9 mujeres restantes
desarrollaron foliculos dominantes que crecieron hasta
14 mm o mas, y también éstos se atrofiaron (11 de 12)
o formaron un foliculo hemorragico anovulatorio (1 de

12)*°. En otros estudios los resultados fueron muy dis-

57 Cfr. Van Heusden, A.M., Fauser, B., op. cit., 343-358.

58 Cfr. Ginter, O.J., Beg, M.A., Bergfeit, D.R., Danadeu, F.X.,
Kot, K. «Follicle selection in monovular species». Biol Reprod 2001,
65.

59 Cfr. Baerwald, A., Olatunbosun, O., Pierson, R., op. cit. Abs-
tract: O11.
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tintos: en 20 de 29 estudios encontrados en los que se
evaluaba la actividad pituitario-ovarica en mujeres que
tomaban contraceptivos hormonales combinados con
entre 20 y 40 mcg de etinil-estradiol y distintos progesta-
genos, se detect6 —mediante ultrasonografia— un de-
sarrollo folicular de 10 mm o mayor®. De esos 29 ciclos
examinados, 10 ovularon. Estos autores concluyen que
actualmente no se puede saber con exactitud por qué
algunos foliculos ovulan durante el uso de anticoncepti-
vos hormonales y otros no, y se lamentan de que no se
hayan hecho estudios concluyentes sobre este particular.

Se ha observado que si, a pesar del uso de contracep-
tivos hormonales, el estradiol endégeno llega a niveles
preovulatorios, los foliculos pueden llegar a diametros
pre-ovulatorios dominantes, a pesar de que, en tales
condiciones, la mayoria de ellos no ovulan y se atro-
fian®'. Asimismo, los foliculos antrales (primitivos) que
se desarrollaban aun bajo los efectos supresivos de la
anticoncepcién aparecian ultrasonograficamente indis-
tinguibles de los pre-ovulatorios que se observaban por
el mismo método en ciclos menstruales espontaneos®.
Por otro lado, se han observado también quistes folicu-
lares durante el uso de anticonceptivos hormonales, que
incluyen quistes ovaricos funcionales, foliculos luteini-
zados —que, alcanzado el diametro pre-ovulatorio no
han ovulado— y foliculos maduros. A su vez los quistes
ovaricos funcionales han sido definidos de maneras muy
distintas, desde foliculos que no ovularon y crecieron
por encima de 30 mm y persistieron durante mas de

dos ciclos, hasta cualquier quiste mayor de 20 mm. Sea

60 La descripcion de estos estudios se puede encontrar en
Baerwald, A., Pierson, R. «Ovarian Follicular Development During
the Use of Oral Contraception: A Revieu». J Obstet Gynaecol Can
26/1, (2004), 19-24.

61 Cfr. Kwiecien, M., Edelman, A., Nichols, M.D., Jensen, J.T.
«Bleeding patterns and patient acceptability of standard or contin-
uous dosing regimens of a low-dose oral cotntraceptive: a random-
ized trial». Contraception 67, (2003), 9-13; Broome, M., Clayton,
J., Fotherby, K. «Enlarged follicles in women using oral contra-
ceptives». Contraception 52, (1996), 13-16; Corsignani, P.G., Testa,
G., Vegetti, W., Parazzini, F. «Ovarian activity during regular oral
contraceptive use». Contraception 54, (1996), 271-273; Spona, J.,
Feichtinger, W., Kindermann, N, C., Wunsch, C., Brill, K. «Inhibition
of ovulation by an oral contraceptive containing 100 mcg levonorg-
estrel in combination with 20 mcg ethinyl estradiol». Contraception
54, (1996), 299-304.

62 Cfr. Killick, S., Eyong, E., Elstein, M. «Ovarian follicular de-
velopment in oral contraceptive cycles». Fertil Steril 48, (1987), 409-
413.

como fuere, hay un incremento en la incidencia de es-
tos ultimos en las mujeres que toman anticonceptivos
con sélo progestageno®. También hay cierta evidencia
de que las mujeres que toman contraceptivos orales
multifasicos o monofasicos de baja dosis pueden tener
mayor riesgo de desarrollar quistes foliculares que las
que toman monofasicos de dosis moderada®:. Pero aqui
sigue en pie el problema de que no hay conclusiones
acerca de la significatividad de la presencia de quistes
foliculares a efectos de una eventual ovulacion, y los
mecanismos que llevan a su desarrollo durante el uso
de contracepcion combinada no han sido elucidados sa-
tisfactoriamente®. La literatura es unanime en afirmar
que todavia no se sabe con exactitud por qué algunos
foliculos ovulan durante el uso de contraceptivos hor-
monales mientras que otros se atrofian o forman quistes
foliculares anovulatorios.

El nivel de desarrollo folicular en usuarias de anti-
concepcién hormonal también depende del momento
del ciclo en que iniciaron su uso®: mujeres que iniciaron
a tomar la pildora combinada en el quinto dia del ciclo
(desde el inicio de la pérdida menstrual) desarrollaron
mas foliculos dominantes, en asociacién con una mayor
concentracion en suero de estradiol y gonadotropina,
que las que comenzaron en el primer dia. Se obser-
varon asimismo algunas ovulaciones, en aquéllas que
iniciaron la pauta cuando los foliculos habian alcanzado
ya didmetros de 14-18 mm —Ilo cual se verifica mas o
menos en el 7° dia de menstruacion normal—, aunque
desde el inicio de la toma se dio una notable supresion
de los niveles de LH. Por tanto, las mujeres que siguen
la pauta llamada Sunday start regime (que simplifica

el uso porque uniformiza el inicio de la toma después

63 Cfr. Tayob, Y., Adams. J., Jaobs, H.S., Guillebaud, J. «Ultra-
sound demonstration of increased frequency of functional ovarian
cysts in women using progestogen-only oral contraception». Br J
Obstet Gynaecol 92, (1985), 1003-1009; Vessey, M., Metcalfe, A,
Wells, C., McPherson, K., Westhoff, C., Yeates, D. «Ovarian neo-
plasms, functional ovarian cysts, and oral contraceptives». Br Med J
(Clin Res Ed) 294, (1987), 1518-1520.

64 Cfr. Broome, M., Clayton, J., Fotherby, K., op. cit. 13-16;
Lanes, S.F, Birmann, B., Walker, A.M., Singer, S. «Oral contraceptive
type and functional ovarian cysts». Am J Obstet Gynecol 166, (1992),
956-961.

65 Cfr. Baerwald, A., Olatunbosun, O., Pierson, R., op. cit. 19-
24.

66 Cfr. Killick, S., Eyong, E., Elstein, M., op. cit. 409-413.

CUADERNOS DE BiotTicA XXVI 2015/12

82



PAU AGULLES SIMO  EFECTO ABORTIVO DE LOS ANTICONCEPTIVOS HORMONALES: UNA REVISION

del hormone-free interval, también llamado periodo de
vacaciones), légicamente corren mayor riesgo de expe-
rimentar desarrollo folicular y eventualmente también
una ovulaciéon®. Esto es asi porque, como es de supo-
ner, el mismo hormone-free interval produce un patrén
hormonal tal que facilita en cierta medida el desarrollo
folicular, especialmente en el caso de formulaciones con
baja dosis de estr6geno®®. En estas pautas, los niveles de
FSH y estradiol al final de este periodo pueden llegar a
ser comparables a los presentes en la fase folicular tem-
prana del ciclo menstrual natural, llegdndose a verificar
en este caso foliculos de 10 mm de didmetro o mayores.
A pesar de todo, si éstos no se han desarrollado hasta
el estado dominante, no llegan a ovular, debido a la su-
presion folicular que sigue en un nuevo ciclo de 21 dias
de contracepcion®. Estos datos han conducido a algunos
cientificos a recomendar reducir al maximo el nimero
de dias del periodo de vacaciones —hasta incluso supri-
mirlo—, sobre todo cuando se trata de preparados con
dosis muy baja de estrogeno, para lograr una efectivi-

dad total en la supresién ovarica’.

67 Cfr. Schwartz, J.L., Creinin, MD.D., Pymarc, H.C., Reic, L.
«Predicting risk of ovulation in new start oral contraceptive users».
Obstet Gynecol 99, (2002), 177-182; Danforth, D.R., Hodgen, G.D.
«"Sunday start” multiphasic oral contraception: ovulation preven-
tion and delayed follicular atresia in primates». Contraception 39,
(1989), 321-330.

68 Cfr. Rabe, T., Nitsche, D.C., Runnebaum, B. «The effects of
monophasic and triphasic oral contraceptives on ovarian function
and endometrial thickness». Eur J Contracept Reprod Health Care
2, (1997), 39-51.

69 Cfr. Van Heusden, A.M., Coelingh Bennink, H.J., Fauser,
B.C. «FSH and ovarian response: spontaneous recovery of pituitary-
ovarian activity during the pill-free period vs. exogenous recom-
binant FSH during high-dose combined oral contraceptives». Clin
Endocrinol (Oxf) 56, (2002), 509-517; Tayob, Y., Robinson, G., Adams,
J., Nye, M., Whitelaw, N., Shaw, R., et al. «Ultrasound appearance of
the ovaries during the pill-free interval». Br J Fam Plann 16, (1990),
94-96; Elomaa, K., Rolland, R., Brosens, I, Moorrees, M., Deprest,
J., Tuominen, J., et al. «Omitting the first oral contraceptive pills of
the cycle does not automatically lead to ovulation». Am J Obstet
Gynecol 179, (1998), 41-46.

70 Cfr. Mishell, D.R. «Rationale for decreasing the number of
days of the hormone-free interval with use of low-dose oral con-
traceptive formulations». Contraception 71/4, (2005), 304-305; Klip-
ping, C., Duijkers, I., Trummer, D., Marr, J., op. cit.; Killick, S.R., et al.
«Extending the duration of the pill-free interval during combined
oral contraception». Adv Contracept 6, (1990), 33-40; Rowlands, S.
«Contraception and abortion». J R Soc Med 100, (2007), 466. Actu-
almente en el mercado hay algunas formulaciones con 24 pildoras
activas mas 4 de placebo (para el hormone-free interval) y otras
con 21 pildoras activas, 2 de placebo y 5 con sélo 10 mcg de etinil-
estradiol.

Lo mismo que en el hormone-free interval ocurre,
l6gicamente, en el caso en que la pildora estro-proges-
tdgena no se administre siempre que esta establecido,
acaso por olvido”'. Y también por otros motivos, como la
respuesta individual de cada mujer: la biodisponibilidad
de los medicamentos varia mucho de persona en perso-
na, lo cual hace que la farmacocinética-farmacodinamica
también se vea alterada segun el individuo que los toma
e incluso el dia o momento del dia en que lo hace. A
pesar de todo, algunos autores aseguran que se puede
llegar incluso a un hormone-free interval de 10 dias sin
que se siga una ovulacién.

A la luz de la complejidad exhibida en los estudios
examinados, no extrafara que las conclusiones a las que
llegan los autores acerca de la tasa de ovulacién durante
el uso de contraceptivos combinados sean muy varia-
das, llegando unos a conclusiones muy precisas y otros
a un rango muy amplio con poca precision. Algunos de
ellos afirman que estadisticamente se pueden verificar
6,48 ovulaciones cada 200 ciclos de administraciéon de
la pildora, o sea, que una mujer ovula 3,24 veces cada
100 ciclos. Otros, mas en general, sitian la tasa de ovu-
lacién en un 4-10%7%; 4,7%’4; 8,3%"> (con dosis bajas
de estrégeno, pero otros con la misma dosis y con un
progestageno distinto se quedan en menos del 1%7);
10%77; 14%78. Un estudio realizado por un grupo de

ginecélogos-obstetras estadounidenses pro-vida”™ some-

71 Cfr. Landgren, B.M., Csemiczky, G. «The effect on follicular
growth and luteal function of missing the pill. A comparison be-
tween a monophasic and a triphasic combined oral contraceptive».
Contraception 43, (1991), 149-159.

72 Cfr. Di Pietro, M.L., Minacori, R., op. cit. 872-875.

73 Cfr. Hilgers, T. «The New Abortionists». Life Advocate
March, 1994, 29.

74 Cfr. Van Der Vange, N. «Conference at the Society for the
Advancement of Contraception». Jakarta, November 26-30 1984.

75 Cfr. Killick, S.R., Fitzgerald, C., Davis, A. «Ovarian activity in
women taking an oral contraceptive containing 20 microg ethinyl
estradiol and 150 microg desogestrel: effects of low estrogen doses
during the hormone-free interval». Am J Obstet Gynecol 179/1,
(1998), S18-24. Este mismo dato se encuentra en el manual de ref-
erencia Hatcher, R.A,, et al., op. cit. 198.

76 Cfr. Spona, J., et al. «Suppression...», op. cit. Estudiaron
114 ciclos y detectaron una sola ovulacién.

77 Cfr. Chowdhury V., Joshi, U.M. «’Escape’ ovulation in wom-
en due to the missing of low dose combination oral contraceptive
pills». Contraception 22/3, (1980), 241-247.

78 Cfr. Kuhl, H., et al. «<A Randomized Cross-over Comparison
of Two Low-Dose Oral Contraceptives». Contraception 31/6, (1985),
583-593.

79 Cfr. Crockett, S.A., Harrison, D., DeCook, J., Hersh, C. [Pu-
blicacién en linea] «Hormone Contraceptives Controversies and
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tié a revision 25 publicaciones que calificaron como al-
tamente representativas, buscando un dato claro acerca
de la tasa de ovulacion en usuarias de pildoras combina-
das de distintos tipos —mono y trifasicas y con distintas
dosis de estrogeno, incluyendo las que tienen 20, 30 6
35 mcg—: 18 de las publicaciones, que incluian un total
de 3799 ciclos, no mostraron ninguna ovulacién; las 7
restantes, que comprendian un total de 2910 ciclos, die-
ron 8 ovulaciones —detectadas por ultrasonografia o
marcadores séricos—: 8 ovulaciones en 6709 ciclos es un
0,12% como tasa de ovulacién media para los anticon-
ceptivos combinados (0,12 ovulaciones cada 100 ciclos).
Algunos autores, ante la discordancia en la bibliografia,
se limitan a seflalar como buena la calidad de evidencia
de la inhibicién de la ovulacién en los anticonceptivos
orales combinados, sin querer especificar en qué medida

esto sucede®.

2.2.3. Estimacion del efecto abortivo de estos
preparados

Teniendo en cuenta todo lo dicho hasta ahora, po-
demos proceder a un célculo aproximado de la aborti-
vidad de la pildora estro-progestdgena. Mas adelante,
aprovechando la metodologia adoptada para este caso y
cambiando los datos pertinentes, haremos lo propio con
el resto de los preparados hormonales que se usan como
anticonceptivos. El Unico modo de realizar este calculo,
ante la falta de evidencias empiricas definitivas, es to-
mando en consideracién los datos estadisticos disponi-
bles. Asi es como proceden todos los autores que hemos
consultado y que tratan de este tema con cierto rigor,
sin dejar de sefalar, a pesar de todo, que en gran parte
de las estimaciones estudiadas (mas de 20) se ha hallado
alguna imperfeccion metodolégica: porque no se tenia
en cuenta algun factor relevante, o bien porque por
desgracia el estudio estaba influido por una cierta carga
ideoldgica a favor o en contra del efecto abortivo de los
anticonceptivos, que le mermaba objetividad. Por otro

lado, escapa al objetivo de este trabajo el andlisis acerca

Clarifications». http://www.aaplog.org/position-and-papers/oral-
contraceptive-controversy/hormone-contraceptives-controversies-
and-clarifications/ [Consulta: 14-12-2010].

80 Cfr. Lépez, G., op. cit. 115.

de la representatividad de cada investigacion consultada
—por el nimero de ciclos examinados, las condiciones
de las mujeres que formaban parte del grupo investiga-
do, la duracién del ensayo, etc.—. Nos hemos limitado a
depositar nuestra confianza en las revistas cientificas de
mayor renombre.

{Como se llega a una estimacién del efecto abortivo
de estos preparados? Serd necesario proceder paso a
paso. Lo primero que hay que determinar es el nimero
estadistico de ovulaciones que ocurren a pesar del uso
del anticonceptivo, ya que solamente en estas circuns-
tancias se puede causar un aborto. Pero hay que aplicar
a este dato varios factores de correcciéon, a saber: el in-
dice de fecundabilidad natural de cada ciclo de la mujer
independientemente del uso del contraceptivo, la tasa
de eficacia del farmaco en la modificacion del moco
cervical y el factor de pérdidas preimplantatorias espon-
taneas independientes del recurso al farmaco. Asi habre-
mos llegado a una estimacién del nimero de embarazos
potenciales que pueden ocurrir durante el uso del anti-
conceptivo (en este caso el combinado). Finalmente, sélo
nos faltard comparar ese dato con el nimero estadistico
de embarazos que de hecho ocurren entre las mujeres
que acuden a esta medicacién. La diferencia nos ofrece-
ra una estimacion de la abortividad de estos preparados.

1. Tasa de ovulacion durante el uso de estos prepa-
rados. Si tomamos un dato representativo de entre los
que hemos encontrado en cuanto a la tasa de escape
owvulation, la podemos situar en un 10% de los ciclos:
con esto tenemos que cada 100 ciclos de una mujer se
liberan 10 6vulos. De éstos, ;cuantos seran fecundados?

2. Indice de fecundabilidad de los évulos que se en-
cuentran. Los datos actualmente disponibles indican que
entre el factor medio de esterilidad y el de eficacia fer-
tilizante en condiciones ideales, sélo el 77% de las ovu-
laciones son potencialmente fecundantes®'. En concreto,
se ha demostrado que entre el 10 y el 16% de la pobla-
cién es estéril, habitualmente por causa de defectos en

81 Este indice lo hemos tomado del analisis bibliografico que
realizan Stanford et al., que a lo largo de su estudio ofrecen las
claves de comprensién: cfr. Stanford, J.B., Mikolajczyk, R.T. «<Mecha-
nism of action of intrauterine devices: Update and estimation of
postfertilization effects». Am J Obstet Gynecol 187, (2002), sobre
todo pp. 1700, 1704 y 1705.
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los gametos del hombre o de la mujer —aun presentan-
do ovulacién en cada periodo—® (podemos asumir un
13%). Por otro lado se ha observado que en condiciones
ideales de no esterilidad ni ningtn problema fisioldgico
de la pareja y manteniendo varias relaciones intimas en
la fase mas fértil del ciclo de la mujer (esto es, pocos dias
antes o después de la liberacién de un 6vulo o cerca del
pico de LH), hacia del 10% de los ciclos no son fecun-
dantes. De modo que podemos deducir que, de esos 10
ovulos, un 77% sera potencialmente fecundable, con lo
que estamos en un porcentaje de 7,7 posibles concepcio-
nes cada 100 ciclos.

3. Eficacia de la modificacion del moco cervical. He-
mos visto que otro de los mecanismos de accién de los
preparados combinados es la modificaciéon del moco cer-
vical. Situdndonos en un valor representativo dentro del
rango que hemos estimado en virtud de la bibliografia,
podemos establecer que impide alrededor del 75% de
las veces la subida de los espermatozoides al lugar de
fecundacién. Este ultimo dato nos sitlla en poco menos
de 2 las fecundaciones cada 100 ciclos de administracion
del farmaco. Si cada afio tiene 13 ciclos menstruales,
esto significa que pueden verificarse poco menos de 2
concepciones cada 8 afos.

Pero sigamos adelante: ;podemos afirmar que cada
8 afos que una mujer toma la pildora combinada habra
provocado cerca de dos abortos, 6 1 cada 4 afios? Cier-
tamente no:

4. Indice de pérdidas espontdneas pre-implantacion.
Tal como se decia cuando explicAbamos los marcadores
bioquimicos del embarazo, se pierden espontaneamen-
te alrededor de un 20% de los embriones antes de la
implantacién, y esto se da tanto en el caso del uso de
anticonceptivos como en el caso de no usarlos (porque
los factores que lo provocan son independientes del an-
ticonceptivo). Por tanto, podemos asumir que, de los
cerca de 2 posibles abortos cada 100 ciclos (8 afos), la
cifra de los abortos provocados por los anticonceptivos

combinados descenderia a una cifra poco superior a 1,5.

82 Cfr. Speroff, L., Glass, R., Kase, N. Clinical Gynecologic En-
docrinology and Infertility (5% Ed.), Williams & Wilkins, Baltimore,
1994, p. 809.

5. Indice de embarazos no deseados durante el uso
de estos preparados. Todavia no hemos demostrado
que esa cifra estadistica ligeramente mayor de 1,5 con-
cepciones no deseadas en usuarias de estos anticoncep-
tivos cada 100 ciclos termine en aborto. ; Qué nos falta?
Comparar esta cifra con el nimero real de embarazos
comprobados durante el uso de contraceptivos combi-
nados. Como es sabido, el porcentaje de mujeres que
experimentan un embarazo no deseado durante el pri-
mer afno de uso tipico de la pildora estro-progestagena
esta en el 8%%2. El problema es que, a nuestro modo de
ver, este indice tampoco esta exento de confusién: la
tasa de abortos precoces espontaneos en las primeras
semanas después de la implantacion estd, tal como he-
mos dicho, entre el 20 y el 25%, y no sabemos si en el
8% de mujeres que quedan embarazadas al cabo de un
afo por fallo del mecanismo anticonceptivo se incluyen
s6lo las que llevaron adelante la gestacién después de
las primeras semanas de implantacién —al margen de
que después quisieran provocar un aborto—. Por lo que
hemos visto en la bibliografia consultada, tenemos mo-
tivos para creer que si®, de modo que podemos situar
en alrededor del 10% el niumero de embarazos por
fallo del anticonceptivo combinado en 1 aifo (de los
cuales el 20-25% se perdera precozmente después de la
implantacién). Es importante salir al paso de la legitima
duda acerca de si hay que incluir o no ese 20-25% de
pérdidas después de la anidacion. La respuesta es afir-
mativa, porque el endometrio hostil por via farmacolé-
gica causa la eventual pérdida embrionaria siempre con
anterioridad a cualquier pérdida espontanea después
de la anidacion.

Traduciendo este indice al niUmero total de ciclos nos
lleva al dato de que en 1300 ciclos (los de 100 mujeres
en un ano) se dan alrededor de 10 embarazos (esto es,
10 embarazos cada 100 afios de uso por parte de una
mujer o 1 cada 10 afios: sobre los 0,8 cada 8 afios 6 1,6

cada 16 afios).

83 Cfr. Hatcher, R.A,, et al., op. cit. tabla 3-2 p. 24; Winner, B.,
et al. «Effectiveness of Long-Acting Reversible Contraception». The
New England Journal of Medicine 366, (2012), 1998-2007.

84 Cfr. Hatcher, R.A,, et al., op. cit,, cap. 3, y en concreto p. 32.
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6. Estimacion del numero de abortos durante el uso

de los preparados combinados

Si restamos las cifras estadisticamente halladas (1,5
concepciones — 0,8 embarazos, en 8 afios), tenemos
como resultado que, cada 8 afios de administracion,
la mujer que usa el anticonceptivo combinado corre el
riesgo de abortar unas 0,7 veces (poco menos de 1,5
veces cada 16 afios de uso, o cerca de una vez cada

11 afios).

Es cierto que pocas mujeres toman la pildora durante
un tiempo tan prolongado sin interrupcion: de hecho,
s6lo en el primer afo ya entre el 33 y el 50% de las
usuarias han dejado de tomarla®.

A una conclusién parecida llegan algunos autores,
aunque por otros medios®; no sélo los citados sino mu-
chos otros tienen en cuenta, a la hora de calcular la tasa
de abortividad de los preparados anticonceptivos desde
el indice de escape owvulation, que la frecuencia de la
fecundacién por ciclo equivale al 25% de las ovulaciones
en condiciones normales y corregidas segun la edad.
Aunque este factor viene a reducir la cifra de embarazos
ideales que se siguen a una ovulacién de acuerdo con
la que yo he calculado, creo que es metodolégicamente
mas correcto no tomar en cuenta ese 25% genérico de
tasa de fecundacion por ciclo®, porque lo que nos inte-
resa es el periodo del ciclo en el que hay de hecho una
ovulacion, esto es, en el que la mujer es potencialmente
o idealmente fértil: por tanto yo he asumido que esta
cifra esta cerca del 90% (tal como he indicado), y des-
pués la he ido corrigiendo con todos los factores que he
estimado relevantes®. A la unanimidad de resultados

85 Cfr. Potter, L.S. «Oral contraceptive compliance and its role
in the effectiveness of the method». En: Cramer, J.A., Spilker, B.
(Eds.). Patient Compliance In Medical Practice And Clinical Trials.
Raven Press, New York. 1991, 195-207.

86 Cfr. Bayle, B. «l'activité antinidatoire des contraceptifs
oraux». Contraception Fertilité Sexualité 22, (1994), 391-395; Di Pi-
etro, M.L., Minacori, R., op. cit. 879-880; Marcuello, A.C., op. cit. 668.

87 Cfr. Zinaman, M.J., op. cit. 503; Cunningham, F.G., McDo-
nald, P.C., et al. «Abortion». En: Williams Obstetrics (20 Ed.). Apple-
ton & Lange, Stamford, Connecticut, 1997, capitulo 26, pp. 579-582.

88 Algunos bioestadistas hablan de un indice de fecundabi-
lidad en la fertile window —la etapa fértil del ciclo, cerca de 10
dias— muy bajo, y lo situan alrededor del 30%. Pero este indice
corresponde a la probabilidad de que el évulo sea fecundado dia

quizd también ha contribuido el hecho de que estos
autores asumen, para el calculo de los embarazos no
deseados durante el uso de la contracepcion, el lamado
indice de Pearl —que es el nimero de embarazos sobre
100 mujeres, que durante 12 ciclos han tomado la pildo-
ra con intencion contraceptiva, esto es, que utilizan el
contraceptivo un afio, con la posibilidad teérica de que
cada una pudiera concebir doce veces en ese ailo—. Este
factor es mas bajo que el valor que se obtiene si se va-
lora sélo el primer aflo de uso, por varios motivos®. Uno
de ellos es que el /ndice de Pearl se obtiene dividiendo
el nimero de embarazos entre el nimero de afos de
uso del contraceptivo, y la probabilidad de quedar em-
barazada disminuye con el tiempo; ademas, a las partici-
pantes en la investigacion que son mas favorables al em-
barazo, esto les ocurre en el primer periodo de estudio
y, al experimentar el embarazo, se salen del proyecto.
Asi, cuanto mas afos dure el proyecto mas bajo sera el
indice, acercandose a 0. Ademas de lo sefalado, el indice
de embarazos que presentan estos autores también es
bajo quiza porque se toma el uso perfecto y no el tipico
o real para los anticonceptivos combinados, lo cual me
parece metodolégicamente menos acertado.

Lo que hemos dicho hasta aqui corresponde a los
preparados combinados de un estrégeno y un progesta-
geno. Segun hemos visto mas arriba, actualmente éstos
son las pildoras orales combinadas, los anillos vaginales
y los parches transdérmicos. Estos tres tipos de prepara-
dos se diferencian sélo por el modo de administracion
del farmaco: la pildora libera el principio activo en dosis

fija diaria por via oral, mientras que tanto el anillo va-

por dia en esa etapa, y no a la probabilidad acumulada. Por otro
lado, en ese grupo se incluyen sélo los embarazos que cursaron
favorablemente después de 60 dias desde la ultima menstruacién,
asi que no toman en cuenta el indice de pérdidas precoces pre-y
parte de las post-implantacion. Tampoco hay seguridad de que nin-
guna de las parejas sea estéril, aparte de que el estudio se lleva en
centros de planificacién natural familiar, a los que algunas veces
acuden precisamente parejas que tienen problemas para concebir.
De todos modos es muy interesante revisar esos estudios, que por
otro lado arrojan luz sobre la complejidad del argumento. Se puede
confrontar, ademas de las fuentes citadas en la nota a pie anterior,
Colombo, B., Masarotto, G. «Daily Fecundability: First Results from
a New Data Base». Demographic Research Vol. 3, art. 5, published
6 sep. 2005 (se puede encontrar en [Publicacién en linea] http:/
www.demographic-research.org/volumes/vol3/5/ [consultado el 20-
1-2011]), y la bibliografia alli utilizada.
89 (Cfr. Hatcher, R.A., et al., op. cit. 32.
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ginal como los parches transdérmicos lo hacen de modo
continuo, también en dosis fija diaria. La combinacion
dosis-biodisponibilidad segun las distintas vias de admi-
nistracion hacen que la cantidad de farmaco en circula-
cion sean equivalentes en los tres tipos de preparados
con lo que acttan del mismo modo y comparten los
indices de ovulacion, de embarazos no deseados, etc.®®
Como los dos ultimos no dan pie a errores en la dosi-
ficacion se dice que son mas eficaces en el bloqueo de
la ovulacién®': en el caso de la pildora se puede olvidar
alguna toma o tomarla cada dia a una hora distinta, lo
cual hace mas erratica su farmacocinética®.

2.2.4. Valoracion ética respecto al respeto de la
vida embrionaria del uso de los anticonceptivos
combinados

¢ Qué decir acerca de la moralidad en relacion al em-
brién del uso de estos preparados? El lector seguramen-
te habra llegado ya por su cuenta a algunas respuestas:

— ¢Se puede afirmar con seguridad que la mujer
que usa los anticonceptivos estudiados estad pro-

vocando abortos? No.

— ¢Se puede afirmar con seguridad que no los esta
provocando? Tampoco. Y esto no es éticamente
indiferente.

Hemos visto que los anticonceptivos combinados po-
dian provocar aproximadamente un aborto cada poco
mas de 11 afios de uso. Esta es una cifra inevitablemente
aproximada, por ser un dato estadistico al que hemos

llegado por nuestros propios medios. En cualquier caso,

90 Cfr. Zieman, M., Guillebaud, J., Weisberg, E., Shanglod,
G.A., Fisher, A.C., Creasy, G.W. «Contraceptive efficacy and cycle
control with the Ortho Evra/Evra transdermal system: the analy-
sis of pooled data». Fertil Steril 77, (2002), S13-S18; Oddsson, K.,
Leifels-Fischer, B., De Melo, N.R., et al. «Efficacy and safety of a
contraceptive vaginal ring (NuvaRing) compared with a combined
oral contraceptive: a 1-year randomized trial». Contraception 71,
(2005), 176-182.

91 Cfr. Pierson, R.A., Archer, D.F.,, Moreau, M., Shangold, G.A.,
Fisher, A.C., Creasy, G.W. «Ortho Evra/Evra versus oral contracep-
tives: follicular development and ovulation in normal cycles and
after an intentional dosing error». Fertil Steril 80, (2003), 34-42;
Duijkers, 1.J., Klipping, C., Verhoeben, C.H., Dieben, T.O. «Ovarian
function with the contraceptive vaginal ring or an oral contracep-
tive: a randomized study». Hum Reprod 19, (2004), 2668-2673.

92 Cfr. Urdl, W., Apter, D., Alperstein, A., et al. «Contraceptive
efficacy, compliance and beyond: factors related to satisfaction with
once-weekly transdermal compared with oral contraception». Eur J
Obstet Gynecol Reprod biol 121, (2005), 2347-2354.

otros autores con cierta autoridad llegan a conclusiones
parecidas. A pesar de todo, no deja de ser un resultado
que uniformiza muchos preparados y muchas mujeres:
podria ser mayor y también menor. De todos modos
creemos que nos podemos fiar de la estimacién a la que
hemos llegado.

¢Y qué decir de esta cifra? Que es una probabilidad
muy remota de que se provoque un aborto. De todos
modos, no podemos negar que se corre un riesgo y que,
en el caso de que efectivamente se diera el aborto, la
mujer seria responsable de él, puesto que, al contrario
de lo que a veces ocurre con las consecuencias malas de
nuestras buenas acciones, las consecuencias malas de las
malas acciones siempre son imputables al agente®. Pero
ipodemos imputar directamente un aborto a la mujer
que usa estos preparados? No, puesto que no es /o mis-
mo provocar intencionadamente un aborto directo que
la posibilidad de que éste ocurra, como consecuencia de
la toma de un anticonceptivo. Habitualmente la mujer
no sabe todo lo que hemos estudiado precedentemente:
ella sélo sabe que ha acudido a su médico para pedirle
un anticonceptivo y él le ha prescrito éstos. Ademas se
anade el hecho de que esta eventualidad, establecida
de modo estadistico, no tenemos modo de verificar si
y cudndo se da. Por otro lado, pocas mujeres contintan
ininterrumpidamente el uso de anticonceptivos combi-
nados durante el tiempo requerido para que se den las
condiciones de probabilidad para dar lugar a un aborto;
pero este argumento, siendo importante, no es definiti-
Vo, ya que precisamente hemos llegado a él de manera
estadistica, por lo que el evento abortivo siempre puede
anticiparse y ocurrir en el primer ciclo de uso, o retrasar-
se y hasta no darse nunca.

Sea como fuere, en el caso de los anticonceptivos hor-

monales combinados, la posibilidad de que se provoque

93 Si roban el bolso a una sefiora y, a causa del tirén, ésta
cae golpeando la cabeza contra el suelo y muere, los ladrones son
moralmente responsables del robo y de la muerte de la mujer,
aunque intencionalmente no quisieran causarla; mas aun, esto sera
asi aunque sea imposible calcular cuél es la probabilidad de que los
ladrones de bolsos por tiron provoquen la caida y muerte de su vic-
tima. Lo mismo es aplicable a nuestro caso: el eventual aborto no se
verificaria si no se acudiera a la anticoncepcién hormonal. Cfr., por
ejemplo, Rhonheimer, M. La perspectiva de la moral, Rialp, Madrid,
2000, 387.
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un aborto es tan remota que estamos en condiciones de
afirmar que, desde el punto de vista de la intenciona-
lidad, el evento abortivo se puede considerar fortuito.
La voluntad anticonceptiva de la mujer que usa estos
preparados y del médico que los prescribe no tiene por
qué incluir necesariamente como consecuencia prevista
o previsible la eventualidad del aborto. De modo que
podemos situar la valoracion moral en relaciéon al em-
brion del uso de estos anticonceptivos combinados muy
cercana a la del uso de cualquier anticonceptivo que es
efectivamente anticonceptivo, prescindiendo de la even-
tualidad del aborto que, repetimos, es muy remota®:.

El mismo principio es aplicable, mas dun pues no
hay elecciéon anticonceptiva, al uso de medios terapéu-
ticos que, como efecto no deseado pero quiza inevita-
ble, provocan esterilidad en la mujer que acude a ellos
(por ejemplo, los tratamientos hormonales dirigidos a
la regularizacion del ciclo), siempre que la probabili-
dad de que se dé un aborto como consecuencia del tra-
tamiento sea igual de remota. Sefalamos esto porque
algunas mujeres acuden a estos preparados con un fin
no anticonceptivo sino para combatir alguna patologia
no relacionada con la fertilidad. La ética clasica aplica
en estos casos el tradicional principio del doble efecto
o voluntario indirecto: la accién que se busca aqui es
estrictamente la terapéutica y no la anticonceptiva (que
solo se sufre o tolera), y mucho menos la abortiva, que
bien puede no estar incluida, ni siquiera indirectamente,
en el campo intencional de la mujer que acude a este
medio terapéutico y del médico que lo prescribe. Simple-
mente nos limitamos a recordar que harian de esta elec-
cién clinica una accién éticamente licita varios factores:
por un lado, que el acto médico y la intencién miren a
la terapia y no a la esterilidad, con lo que la accién en
si misma es buena; que el fin terapéutico sea el directa-
mente querido y la consecuencia mala sélo tolerada o
sufrida, aunque prevista; que el fin bueno no se alcance

a través de la consecuencia éticamente reprobable®; que

94 Logicamente, no es objeto de este articulo la valoracion
moral de la anticoncepcién como tal —que juzgamos moralmente
ilicita—, sino que nos hemos centrado sélo en la evaluacién de las
posibles consecuencias abortivas de tal comportamiento.

95 Lo cual sucederia, por ejemplo, cuando se usara un medio
anticonceptivo para evitar un eventual embarazo que acarreara

haya una cierta proporcionalidad entre los dos efectos:
el deseado y el s6lo previsto®.

2.3. Los preparados hormonales a base de
progestégeno solo
2.3.1. Mecanismo de accién

Vamos a estudiar ahora los preparados a base de
progestageno solo. Los mas utilizados son la pildora oral
(habitualmente Ilamada minipildora o progestin-only-
pill (POP)), los implantes subcutaneos, algun tipo de DIU
que libera progestageno (que veremos mas adelante) y
los preparados inyectables.

Los implantes subcutdaneos se componen de capsulas
de teflén o silicona, con microcristales de un proges-
tageno de liberacion lenta, que se inserta subcutanea-
mente en los brazos. Los sistemas de liberacién pueden
ser no biodegradables (como el Silastic y el Norplant 1
y Norplant 2 —también llamado Jadelle—, de caucho
siliconado) o biodegradables (por ejemplo el Capronor);
se diferencian también por el modo con que se libera
el esteroide —por difusion, erosién o ambos—. Las hor-
monas sintéticas actuan sistémicamente, pues se van in-
corporando a la circulacién sanguinea a medida que las
capsulas que las contienen se reabsorben por los proce-
sos normales del organismo, con una tasa de liberacion
constante. Los mas difundidos son Implanon® (el Unico
actualmente disponible en USA, que consta de una sola
capsula que libera en total 68 mg de etonogestrel du-
rante un minimo de 3 anos) y Norplant® (6 capsulas de
silicona con un total de 216 mg de levonorgestrel que
se va liberando durante al menos 7 afios). Los usan mas
de 11 millones de mujeres en los mas de 60 paises que

los han aprobado®.

problemas clinicos (como en el caso de multiples cesareas): en este
caso el fin bueno evitar una patologia se alcanzaria a través del
medio causar la esterilidad de la mujer, que juzgamos éticamente
ilicito.

96 En este sentido, se puede afirmar que, en virtud de una
constitutiva falta de proporcionalidad, éticamente nunca sera jus-
tificable, por ejemplo, el recurso a la RU 486 para evitar una com-
plicacion en las fases ultimas del embarazo. Ningun fin bueno es
proporcionado al aborto voluntario y directamente querido. Apli-
cado a nuestro caso, no seria licito, por ejemplo, acudir a medios
que causan indirectamente la esterilidad de la mujer para curar un
simple dolor de cabeza.

97 Cfr. Meirik, O., Frasier, I.S., D'Arcangues, C. «Implantable
contraceptives for women». Hum Reprod Update 9, (2003), 49-59.
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Los preparados inyectables son suspensiones a base
de progestagenos que se administran actualmente cada
tres meses, o incluso cada afio —aunque estos ultimos
estan en fase de experimentacion clinica—, y liberan len-
tamente el progestageno desde la sede de inyeccion, ge-
neralmente subcutdnea o intramuscular. Los mas usados
son Depo-Provera® (que se inyecta intramuscularmente
y libera un total de 150 mg de acetato de medroxipro-
gesterona durante 3 meses), y Depo-subQ-Provera® (que
se inyecta subcutdneamente y libera un total de 104 mg
de la misma hormona durante el mismo tiempo); los
estudiaremos en ultimo lugar por sus particularidades.

Para la descripcién de sus mecanismos de accién nos
sirve lo expuesto en los preparados combinados, puesto
que tienen los mismos efectos en el eje hipotalamo-
hipofisis-ovario, en el cuello del Utero, en las trompas
de Falopio y en el endometrio. Lo que hay que pre-
guntarse es en qué medida actdan en un lugar o en
otro, puesto que tal como veremos no es lo mismo
administrar un progestageno reforzado por la accion
de un estrégeno que sin este Ultimo. Veamos los mas
representativos, comenzando, tal como hemos hecho
con los preparados combinados, por el paradigmatico:
la llamada minipildora.

A mediados de los afios 60 ya se describieron los
efectos secundarios cardiovasculares tromboembdlicos
que producian las altas dosis de estrégenos contenidos
en la pildora anticonceptiva. Se minimizaron, por lo tan-
to, las dosis de esta hormona, hasta llegar a eliminarla
por completo. La exclusion de esta hormona también
favorecia a algun tipo de pacientes de riesgo para las
férmulas combinadas, como las fumadoras mayores de
35 afios, o con historial de trombosis, o con hipertension
o que adolecian de frecuentes migrafias. Asimismo, se
aconsejaba suprimir también el estrégeno para las mu-
jeres en el periodo de lactancia, porque puede afectar
a la produccion de leche y al nifio. Pero este intento
ocasiond que, manteniéndose el efecto final, se obrara
un cambio en el mecanismo de accion hormonal.

La minipildora es, pues, un preparado hormonal que
contiene Unicamente progestdgeno, en dosis baja —de

ahi el nombre—. Los progestagenos que mas se usan

actualmente son la noretindrona (Ortho Micronor®,
Errin®, Aygestin® y otros) y el norgestrel (Ovrette®).
Se experimentd por primera vez en Latinoamérica, en
1965. Se suele administrar con posologia diaria, incluso

durante el flujo menstrual®.

Es de gran importancia el hecho de que en el tra-
tamiento con estos contraceptivos se observa un alto
porcentaje de ovulaciones, que a veces se corresponde
con una concomitante disminucion de la fase luteinica.
Este hecho queda ampliamente reflejado en la biblio-
grafia, y marca la principal y nada despreciable diferen-
cia con los preparados combinados®. La progesterona,
como sabemos, actua de forma natural principalmente
inhibiendo el eje hipotalamico-hipofisario-ovarico, en la
mujer gestante, para bloquear el ciclo menstrual y ase-
gurar un curso regular del embarazo. Es conocido, por
otro lado, que los progestagenos por si solos —sin el
refuerzo de un estrégeno— no logran bloquear total-
mente la actividad de tal eje, con lo que la ovulacion
estd presente en mas del 50% de las mujeres a las que

se administran estos preparados'®. Ademas, este efecto

98 (Cfr. Di Pietro, M.L., Minacori, R., op. cit. 881-883.

99 Entre muchas otras fuentes, se puede consultar [Publicacion
en linea] http://contraception.about.com/od/prescriptionoptions/p/
ProgestinOnly.htm [Consulta: 25-6-2012], donde se afirma que las
POP’s aumentan el espesor del moco cervical y pueden prevenir
la expulsion del évulo, aunque no lo hacen de modo consistente.
La informacion oficial de la FDA (Food and Drug Administration)
acerca de Ortho Micronor®, en la descripcién de su mecanismo
de accion, dice textualmente que “previene la concepcién porque
suprime la ovulacién en aproximadamente la mitad de las usu-
arias” (cfr. [Publicaciéon en linea] http://www.drugs.com/pro/or-
tho-micronor.html [Consulta: 25-6-2012]); por lo que se refiere a
Ovrette®, se puede consultar [Publicacion en linea] http://www.
webmd.com/drugs/drug-9389-ovrette+oral.aspx?drugid=9389&drug
name=ovrette+oral [Consulta: 25-6-2012], donde se dice que “cam-
bia el moco cervical para dificultar que el esperma llegue al évulo
(fertilizacion) o que el 6vulo fertilizado se adhiera a la pared del
utero (implantacion). El uso regular de la minipildora previene la
expulsion del 6vulo en mas o menos la mitad de las mujeres que
la usan”. Mirena® es un dispositivo intrauterino comercializado
por Bayer HealthCare Pharmaceuticals que libera el progestageno
levonorgestrel. Se podria pensar que, puesto que es hormonal, su
accién principal podria ser la supresion de la ovulacién; pues bien,
la pagina web oficial de este dispositivo dice que “Mirena podria
detener la liberacion del 6vulo por tu ovario, pero en la mayoria
de los casos no actua asi” (cfr. [Publicaciéon en linea] http://www.
mirena-us.com/what_is_mirena/how_mirena_works.jsp  [Consulta:
25-6-2012]). Para el implante subcutaneo se puede cfr. Burke, A.E.
«The state of hormonal contraception today: benefits and risks
of hormonal contraceptives: progestin-only contraceptives». Am J
Obstet Gynecol Oct. 2011 (suppl.), S15; Implanon [package insert].
Kenilworth, NJ, Schering-Plough Corp, 2009.

100 Cfr. Bilian, X.O., Xueling, Z., Deuden, F. «<Pharmacokinetic
and pharmacodynamic studies of vaginal rings releasing low dose
levonorgestrel». Contraception 32, (1985), 445-471.
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anovulatorio se reduce con el tiempo, tal como se ha
demostrado tras el estudio conducido sobre mujeres a
las que se habia implantado Norplant®: se evidencio,
efectivamente, que mientras que en el primer afo hasta
el 80% de los ciclos podia ser anovulatorio, en los sucesi-
vos tal inhibicion decrece hasta el quinto afio, en el que
mas del 50% de los ciclos son ovulatorios''. Teniendo
esto en cuenta se entiende la gran variabilidad en la
tasa de escape ovulations que se encuentra en la biblio-
grafia acerca de estos preparados, que responde no sélo
a factores fisiolégicos de la mujer o del cumplimiento
de la posologia, etc., sino mas bien al tiempo de uso.
Se puede decir que esta tasa es siempre notablemente
mayor que en el caso de los preparados combinados, y
que conforme pasa el tiempo alcanza niveles altisimos'®.
Por eso algunos autores hablan de un 14-84% de ovu-
laciones'3, otros de un 33%'%, del 40%'% o del 50%'%,
mientras que otros las situan en el 65%'7. En uno de

los manuales de referencia para los médicos america-

101 Cfr. Alvarez, F, Brache, V., Tejada, A.S., Faundes, A. «Ab-
normal endocrine profile among women with confirmed or pre-
sumed ovulation during long term Norplant use». Contraception
33, (1986), 111. Parece que el efecto anovulatorio de Implanon ®
es mas consistente que el de Norplant ®.

102 Otra fuente de variabilidad es el tipo de progestageno uti-
lizado: se hipotiza que las minipildoras que contienen 75 mcg de
desogestrel probablemente inhiben la ovulacion de un modo algo mas
consistente que las compuestas por 30 mcg de levonorgestrel: cfr. Rice,
C.F, Killick, S.R., Dieben, T., Coelingh Bennink, H. «A comparison of the
inhibition of ovulation achieved by desogestrel 75 micrograms and
levonorgestrel 30 micrograms daily». Hum Reprod 14, (1999), 982-985.

103 Cfr. Landgren, B.M., Diczfalusy, E. «<Hormonal effects of the
300 mcg norethindrone (NET) minipill. I. Daily steroid levels in 43
subjects during a pretreatment cycle and during the second month
of NET administration». Contraception 21, (1980), 87-113.

104 Cfr. Van Der Vange, N. Seven Low-dose Oral Contraceptives
and Their Influence on Metabolic Pathways and Ovarian Activity,
Master’s Thesis, Reijksuniversiteit te Utrecht, Utrecht, 1986, 88.

105 Cfr. Rivera, R., Yacobson, I., Grimes, D., op. cit. 1264.

106 Cfr. McCann, M.F,, Potter, L.S. «Progestin-only oral contra-
ception: a comprehensive review». Contraception 50, (1994), supp.
1, S21-S53; Segal, S.J., et al. «Norplant implants: the mechanism of
contraceptive action». Fertil Steril 2, (1991), 274-277; Moghissi, K.S.,
Marks, C. «Effects of microdoose norgestrel on endogenous gonado-
tropic and steroid hormones, cervical mucus properties, vaginal cytol-
ogy, and endometriumn». Fertil Steril 22/7, (1971), 24-34; Aref, I., Hef-
nawi, F, Kandil, O., et al. «Effect of minipills on physiologic responses
of human cervical mucus, endometrium, and ovary». Fertil Steril 24/8,
(1973), 578-583; Shaaban, M.N., El-Nashar, I.M., Hganeimah, S.A., et
al. «Hormonal changes during the first year of use of subdermal
levonorgestrel implants». Contraception 32, (1985), 445-471.

107 Cfr. Aref, I., Hefnawi, F., Kandil, O., et al., op. cit. 578-583;
Martinez-Manautou, J., Giner-Velasquez, J., Cortes-Gallegos, V., et
al. «Daily progestogen for contraception: a clinical study». BMJ 2,
(1967), 730-732; Chi I. «The safety and efficacy issues of progestin-
only oral contraceptives: an epidemiologic perspective». Contracep-
tion 47, (1993), 1-21.

nos (el conocido Drug Facts & Comparisons), sobre las
POP simplemente se dice que "alteran el moco cervi-
cal, ejercen un efecto progestagénico en el endometrio,
produciendo aparentes cambios celulares que lo hacen
hostil a la implantacién por un 6vulo fecundado y, en
algunas pacientes, suprime la ovulacion”'%. Kistner, en
su manual de ginecologia, asegura que “ciertamente la
mayoria de mujeres que toman la pildora de sélo pro-
gestageno siguen ovulando”'%; si esto ocurre y por otro
lado el indice de embarazos no deseados no es mayor
que el de las formulaciones combinadas''®, todo el peso
de la eficacia verdaderamente anticonceptiva recae en
la resistencia del moco cervical al paso de los esperma-
tozoides, ya que por lo que se refiere al endometrio,
es aceptado que “su resistencia a la implantacién es un
mecanismo importante de la minipildora”™".

Veamos el efecto cervical. En un estudio conducido
durante cinco ciclos en 55 mujeres que tomaban aceta-
to de clormadinona (50-500 mcg/dia) se encontrd, en
un 20% de las mujeres, un moco adecuado para la as-
censién de los espermatozoides'’?. Gibor, en su estudio
realizado durante 32 ciclos en 10 mujeres que tomaban
500 mcg de la misma hormona, evidencio la presencia de
espermatozoides vitales en la cavidad uterina en 3 casos
sobre 10 (30%)'"3. Croxatto y su equipo'“ hallaron, sobre
36 mujeres portadoras de implantes de cronagestrel, dos

casos de moco cervical permeable a los espermatozoi-

108 AAVV. Drug Facts & Comparisons, Lippincott Williams &
Wilkins, 1996, 419. La cursiva es nuestra. Lo mismo acerca del efecto
endometrial se afirma en AAVV. The Physician’s Desk Reference,
PDR Network, 1996, 1872. Generalizado para todos los dispositivos
de solo progestageno, cfr. Burke, A.E., op. cit. S14; Schindler, A.E.,
Campagnoli, C., Druckmann, R., et al. «Classification and pharma-
cology of progestins». Maturitas 46, (2003), Suppl. 1: S7-S16.

109 Kistner, R.W. Gynecology: Principles & Practices (3 Ed.),
YearBook Medical Publishers, 1979, 735. La misma idea se encuentra
en Sherif, K. «Benefits and risks of oral contraceptives». Am J Obstet
Gynecol 180, (1999), S343; Speroff, L., Darney, PH., op. cit.

110 Cfr. Hatcher, R.A,, et al., op. cit. tabla 3-2, p. 24.

111 Goldzieher, J.W. Hormonal Contraception: Pills, Injections
& Implants, EMIS, Canada, 1989, 35; Burke, A.E., op. cit. S14; Mc-
Cann, M.F, Potter, L.S., op. cit.; The Practice Committee of the Ame-
rican Society for Reproductive Medicine, op. cit. $229.

112 Cfr. Martinez-Manautou, J., Giner-Velasquez, J., Rudel, H.
«Continuous progestagen contraception: a dose relationship study
with chlormadinone acetate». Fertil Steril 18, (1967), 57-62.

113 Cfr. Gibor, Y., Melvin, R., Scommegna, A. «Effect of continu-
ous administration of small doses of chlormadinone acetate on the
cervical mucus and postcoital test». Fertil Steril 20/4, (1969), 572-580.

114 Cfr. Croxatto, H.B., Diaz, S., Salvatierra, A.M. «Treatment
with Norplant subdermal implants inhibits sperm penetration
throug cervical mucus in vitro». Contraception 36/2, (1987), 193-201.
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des, en correspondencia con la fase estrogénica (6%);
sobre mujeres que usaban el mismo método, Brache vio
que el moco cervical era normalmente permeable a los
espermatozoides en 4 ciclos sobre 20 (20%)'".

Di Pietro y Minacori'® ilustran la interrelacién entre
los distintos mecanismos de accién de los preparados
de so6lo progestdgeno trayendo a colacién un estudio
de Beck y Pope’’, llevado a cabo con primates —lo cual
hace que no se puedan aplicar los resultados directa y
acriticamente al hombre, aunque si que hay una equiva-
lencia fisiolégica—. Un grupo de seis primates hembra,
a las que se administré una dosis de 30 mcg/dia de no-
retisterona hasta llegar a un total de 2,5 mg, seguida a
los tres meses por una Unica dosis por via parenteral, se
hizo aparear 23 veces con machos. El grupo de control
estaba constituido por 5 hembras sin tratar. En las tra-
tadas se observé una actividad ovulatoria normal y una
accion del progestageno mayoritariamente abortiva, a
juzgar por los niveles de hCG y de progesterona. Los 23
apareamientos daban lugar, por otro lado, a 9 embara-
zos clinicamente reconocidos, de los cuales 6 acababan
en aborto entre los dias 27 y 35 del ciclo.

Al inicio del estudio de los anticonceptivos de sélo
progestdgeno hemos adelantado que el caso de los con-
traceptivos inyectables (Depo-Provera®) era particular.
Esto es asi porque en la casi totalidad de los casos estu-
diados previene totalmente la ovulacion'®: la dosis de
acetato de medroxiprogesterona que se libera es tal que
suprime de modo continuado los niveles de FSH y LH,
manteniendo su secrecién en el estado folicular medio, y
elimina el pico de LH, asi que el ovario no desarrolla un
foliculo dominante, y no llega a madurar un évulo'®. Por

otro lado se ha observado que la glandula pituitaria sigue

115 Cfr. Brache, V., Faundes, A., Johansson, E. «Anovulation,
inadequate luteal phase and poor sperm penetration in cervical
mucus during prolongued use of Norplant implants». Contraception
31, (1985), 261-272.

116 Cfr. Di Pietro, M.L., Minacori, R., op. cit. 885.

117 Cfr. Beck, L.R., Pope, V.Z. «Demonstration of an early abor-
tifacient effect of norethisterone (NET) in the primate (baboon)».
Contraception 25/1, (1982), 97-105.

118 Cfr. Petta, C.A., Faundes, A., Dunson, T.R., et al. «Timing
of onset of contraceptive effectiveness in Depo-Provera users. Il.
Effects on ovarian function». Fertil Steril 70, (1998), 817-820.

119 Cfr. Ortiz, A., et al. «Serum medroxyprogesterone acetate
(MPA) concentrations and ovarian function following intramuscular
injection of Depo-MPA» JCE&M 44/1, (1977), 32-38.

sensible a la GnRH, lo cual sugiere que el érgano diana
del acetato de medroxiprogesterona es el hipotalamo, y
que su principal mecanismo de accién es la inhibicion de
la fluctuacién de los niveles de GnRH por supresion de
la sefal del hipotdlamo a la pituitaria'®. Al igual que el
resto de preparados de sélo progestageno, éste también
posee el efecto antiestrogénico de prevenir la penetra-
cion del esperma por espesamiento del moco cervical™'.
Finalmente, se ha descrito también el efecto sobre el en-
dometrio, que hace que sea atréfico y no receptivo a una
eventual implantacion; pero parece que la gran eficacia
en la inhibicidon de la ovulacidn, relativamente reforzada
por la accion cervical, hacen dudar seriamente de que

este mecanismo entre alguna vez en accién'?2,

De todos modos no nos resistimos a hacer honor a la
bibliografia, y podemos observar que se llevaron a cabo
cinco grandes estudios internacionales, que incluian 8000
mujeres, que concluyeron que el indice de Pearl de estos
preparados se situaba en el 0,3 por 100 mujeres por afio
(12 meses)'3. El mismo autor, en la ultima edicién del

famoso libro que edita con Hatcher et al,, sitta la tasa en

120 Cfr. Ismail, A.A., El-Faras, A., Rocca, M., El-Sibai, F.A., Toppo-
zada, M. «Pituitary response to LHRH in long term users of injectable
contraceptives». Contraception 35, (1987), 487-495; Toppozada, M.,
et al. «Effect of injectable contraceptives Depo-Provera and norethis-
terone oenonthate on pituitary gonadotropin response to luteinizing
hormone-releasing hormonen». Fertil Steril 30, (1978), 545-548.

121 Cfr. Petta, C.A., Faundes, A., Dunson, T.R., et al., op. cit.
252-257.

122 Cfr. Croxatto, H.B. «Mechanisms that explain the contra-
ceptive action of progestin implants for women». Contraception
65, (2002), 21-27; Mishell, D.R. «Long-acting contraceptive steroids.
Postcoital contraceptives and antiprogestogens». En: Lobo, R.A.,
Mishell, D.R. Jr, Paulson, R.J., Shoupe, D. Mishell’s textbook of in-
fertility, contraception and reproductive endocrinology, 4th edition.
Blackwell Science, Oxford, 1997, 827-850; Fotherby, K., et al. «Phar-
macokinetic study of different doses of Depo-Provera». Contracep-
tion 22/5, (1980), 527-536; Fotherby, K., et al. «Return of fertility in
women discontinuing injectable contraceptives». J Obstet Gynecol 6
(suppl. 2), (1986), 5110-5115; Jeppson, S., et al. «kEndometrial histol-
ogy and circulating levels of medroxyprogesterone acetate (MPA),
estradiol, FSH, and LH in women with MPA induced amenorrhea
compared with women with secondary amenorrhea». Act Obstet
Gynecol Scand 56, (1977), 43-48; Trussell, J., et al. «Contraceptive
failure in the United States: a critical review of the literature».
Stud Fam Plan 18/5, (1997), 237-283; Toppozada, M., et al., op.
cit. 545-548; Lobo, R.A., Stanczyk, F.Z., op. cit.,, 1499-1507; Heber,
K.R. «Medroxyprogesterone acetate as an injectable contracep-
tive». Australia Fam Phys 17/3, (1998), 199-204; Kaunitz, A. «Long-
acting injectable contraception with depot medroxyprogesterone
acetate». Am J Obstet Gynecol 170/5 Part 2, (1994), 1543-1549;
Schwallie, P.C. «The effect of depomedroxyprogesterone acetate on
pituitary and ovarian function, and the return of fertility following
its discontinuation: a review». Contraception 10/2, (1974), 181-202.

123 Cfr. Trussell, J., et al., op. cit. 237-283.
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0,05% —y hay que tener en cuenta que se aplica sélo al
primer aflo—'?*, Esto significa que al menos alguna ovula-
cién ha tenido que haber, a pesar de que tantos estudios
radioldgicos, fisioldgicos y farmacocinéticos (los hemos se-
falado), indiquen que se dan cero ovulaciones. Se sugiere
que, especialmente en el tercer mundo, por varios moti-
vos la ovulacién podria no ser totalmente inexistente, por
fallos humanos como mala agitacion del vial, uso de medi-
cacién caducada o deteriorada por mal almacenamiento,
administracion subcutanea cuando tenia que ser intra-
muscular, dosis equivocada, etc. De todos modos, a tenor
de los datos expuestos se puede afirmar que, de darse
ovulacién y concepcién, ésta probablemente cursard en
embarazo. La causa de su poco uso en la actualidad son

sus frecuentes efectos secundarios de tipo hemorragico.

2.3.2. Estimacion del efecto abortivo de estos
preparados

Una vez estudiados los productos hormonales mas
importantes a base de sélo progestageno, estamos ya
en condiciones de ver en qué medida son abortivos. Pro-
cederemos tal como hemos hecho para los preparados
combinados, pero habra que tener en cuenta dos mo-
mentos de discriminacion: el primero y fundamental es
el numero estimado o estadistico de ovulaciones que se
dan durante su uso, ya que es muy distinto para el caso
de las minipildoras y los implantes de progestageno que
para la inyeccién de progestageno depot; la otra discri-
minacion la situaremos en el porcentaje de embarazos
no deseados que se dan durante el uso de estos farma-
cos, que esta vez es igual para los dos ultimos, y distinto
entre ellos y la minipildora. Procedamos por pasos.

1. Tanto para las minipildoras como para los implantes
de progestageno, podemos situar, sin mucho margen de
error, la tasa de escape ovulation en alrededor del 50%
de los ciclos. Asumimos, pues, que de cada 100 ciclos de
una mujer se liberan de promedio 50 évulos, de los cua-
les, para ver cuantos seran potencialmente fecundantes,
tal como hemos hecho con los preparados combinados,
hemos de aplicar algunos factores de correccién. El pri-
mero era el 23% que incluia el indice de esterilidad en la

124 Cfr. Hatcher, R.A,, et al., op. cit. tabla 3-2, p. 24.

poblacién mas el porcentaje de relaciones no fecundantes
en condiciones ideales, que dejaba un 77% del total de
ovulaciones como potencialmente fecundables, asi que de
los 50 pasamos a poco menos de 40 6vulos cada 100 ciclos.

Si aplicamos ahora el factor de permeabilidad del
moco cervical, tenemos que para los preparados combi-
nados lo situabamos en el 25% vy, a juzgar por los datos
encontrados y contando con que este mecanismo de
accién es mayoritariamente dependiente del progesta-
geno —lo cual hace que efectivamente en este efecto no
haya diferencia entre un farmaco con progestageno sélo
y otro que lo combina con un estrégeno—, podemos
quedarnos con la misma tasa, dejando en cerca de 9,6
las fecundaciones posibles cada 100 ciclos.

Ahora hay que contar con el 20% de los embriones
que se pierden espontaneamente entre el momento de
la concepcién y la implantacion. Estamos en cerca de 7,7
fecundaciones cada 8 afios de uso.

Y finalmente nos falta comparar este dato con el por-
centaje de embarazos no deseados que se dan en el uso
de estos preparados, aplicandole el factor de 20-25% de
pérdidas espontaneas precoces post-implantatorias que
asumiamos que no se tenia en cuenta en las tablas que
presentan este dato. Pero aqui hay que diferenciar las
minipildoras de los implantes subcutaneos:

a) Para la minipildora la tasa tipica de embarazos
no deseados esta en el 8% de mujeres en el primer afo
(12 meses)'®, que corregido por el dato de pérdidas
precoces post-implantacién, se queda en poco mas del
10% en 12 meses (en otras palabras, en 13000 ciclos).
Esto significa que se da poco mas de 1 embarazo cada
10 afios de uso por parte de una mujer: 0,8 cada 8 afios
o 1,6 cada 16 afios.

Si

numero de fecundaciones el niumero de embarazos

restamos a la cifra estadisticamente hallada del
reales que se verifican, tenemos como resultado que
cada 8 afos de administracion, la mujer que usa la
minipildora corre el riesgo de abortar casi 7 veces, esto

€s, poCo menos de una vez por afno.

125 Cfr. Ibidem; Winner, B., et al., op. cit.
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b) Para el implante subcutaneo la tasa tipica es baji-
sima y se sitda en un 0,05%'?¢, que corregido por la tasa
de pérdidas espontaneas nos da 0,06% en 12 meses. Asi
que se dan 0,06 embarazos no deseados en 1300 ciclos,
esto es, 0,006 en 10 afios, o 0,005 en 8 afos, o lo que es

lo mismo, ninguno.

Asi que cada 8 afios de uso se corre el riesgo estadisti-
co de 7,7 abortos provocados por el implante subcuta-

neo de progestagenos, esto es, casi uno por afio (0,96).

Hay que tener en cuenta que la estimacién del posi-
ble nUmero de abortos que pueden provocar estos dos
preparados, tal como hemos dicho mas arriba, crece con
el tiempo. Por tanto, se puede asumir que en el primer
afo de uso este niUmero sea mas bajo. De todos modos,
el cdlculo realizado ayuda a hacerse una idea de que
estan siempre a un nivel distinto de los preparados com-
binados. Asimismo, tanto en el caso de las minipildoras
como en el de los implantes subcutéaneos el porcentaje
de las mujeres que contintan el uso después del primer
ano es elevado, en comparacion con el resto de méto-
dos anticonceptivos (situdndose cerca del 70% para las
primeras y del 85% para los segundos'?’).

Otro factor que es bueno tener en cuenta, aunque la
bibliografia no es clara al respecto, es que para estos dos
medicamentos —sobre todo en el caso de las minipildo-
ras— el porcentaje de embarazos ectépicos —dentro del
reducido nimero de ellos— es bastante mas alto que en
la poblacion que no usa anticonceptivos'?®: si en estos ul-
timos los embarazos ectépicos constituyen el 2% del total
de embarazos'®, en las usuarias de POP y de Norplant®
éstos son entre el 6 y el 10% de los embarazos no desea-
dos'. Esto debe ser, tal como hemos dicho para el meca-

nismo de accién de los preparados combinados —aunque

126 Cfr. Hatcher, R.A,, et al., op. cit. tabla 3-2, p. 24; Winner, B.,
et al., op. cit.

127 Cfr. Hatcher, R.A,, et al., op. cit. tabla 3-2, p. 24.

128 Cfr. Graham, S. «The progesteron-only minipill». Contra-
ception 26, (1982), 373-398; para la minipildora, cfr. Bergsjo, P,
Langengen, H., Aas, J. «Tubal pregnancies in women using proge-
stagen-only contraception». Acta Obstet Gynecol Scand 53, (1974),
377-378.

129 Cfr. AAVV. Morbidity/Mortality Weekly Report from CDC,
vol. 44, n. 3, Jan 27 1995, 46.

130 Cfr. McCann, M.F, Potter, L.S., op. cit. supp. 1, S21-5S53.

en el caso de éstos era estadisticamente poco relevante—,
causado por un efecto del progestageno en la trompa de
Falopio: reduccién del nimero de cilios en el epitelio tuba-
rico, y reduccion de la intensidad y frecuencia de la accion
motora de éstos'', asi como el efecto también comen-
tado en la expresién de integrinas. Algunos autores no
confirman este efecto en las trompas'®. Si ese efecto real-
mente se da, demostrara no sélo que en el uso de estos
preparados hay ovulaciones, sino que alteran la dindmica
del transporte e implantacion del embrién ya fecundado.

2. Tal como hemos mencionado anteriormente, un
caso particular es el de la preparacién inyectable de
acetato de medroxiprogesterona, para la que hay que
situarse en una tasa de escape ovulation casi nula, que
en cualquier caso no entraria en conflicto con la tasa de
embarazos no deseados para el primer ailo. Ademas, los
estudios demuestran que no se puede afirmar que esta

formulacion dé lugar a embarazos ectopicos':.

Hemos de deducir pues, sin necesidad de célculos, sim-
plemente que estos preparados no se puede asumir
que provoquen abortos. Nos encontramos probable-
mente ante el contraceptivo hormonal mas estricta-

mente anti-conceptivo —valga la redundancia—.

2.4. La espiral o DIU

El DIU (dispositivo intrauterino) o espiral es un ins-
trumento de plastico o de otro material que se inserta,
a través del cuello del Gtero, en la cavidad uterina. Los
distintos tipos que estan comercializados se diferencian
por la forma y por los materiales que los constituyen.

Hoy en dia se utilizan basicamente dos tipos de DIU:

1. Unos son de plastico con formas varias (en “T",

en “L", etc.), y alrededor del cuerpo de plastico

131 Cfr. Li, X.F, Newton, J. «Progestogen-only contraceptives
and ectopic pregnancy». Br J Fam Plann 18, (1992), 79-84.

132 Cfr. Kim-Bjorklund, T., Landgren, B.M., Johannisson, E.
«Morphometric studies of the endometrium, the fallopian tube,
and the corpus luteum during contraception with the 300 mcg
norethisterone (NET) minipill». Contraception 43, (1991), 459-474;
para Implanon®, cfr. Sivin, |. «Risks and benefits, advantages and
disadvantages of levonorgestrel-releasing contraceptive implants».
Drug Saf 26, (2003), 303-335.

133 Cfr. Borgatta, L., Murthy, A., Chuang, C., Bearsley, L., Bur-
nhill, M.S. «Pregnancies diagnosed during Depo-Provera use». Con-
traception 66, (2002), 169-172.
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hay enroscada una espiral —de ahi el nombre—
de cobre, plata u otro metal. Actualmente es el
mas utilizado, y en Estados Unidos el Unico de
este tipo comercializado se llama ParaGard® (CuT
380A), y puede permanecer en el Utero hasta 10
anos™A.

Otros estan dotados de microdepésitos que con-
tienen un progestageno (progesterona o levonor-
gestrel) que se va liberando lentamente de modo
analogo a como lo hacen los anillos vaginales, en
dosis fija diaria (de 20 a 14 mcg/dia segun el tiem-
po que se lleva), pero esta vez en la cavidad uteri-
na. El progestageno de liberacién controlada, asi
como el metal, tienen la funcion de potenciar la
accion del dispositivo de plastico sobre el Utero'>.
Mirena® es el mas vendido, y es efectivo durante

5 anos.

2.4.1. Mecanismo de accién y estimacion del
efecto abortivo del DIU

El DIU actia a distintos niveles'®:

1. Alterando el transporte y la viabilidad de los ga-
metos, y dafandolos o destruyéndolos (ambos
mecanismos estrictamente anticonceptivos).

2. Alterando la motilidad de las trompas, que difi-
culta el transporte del cigoto al Utero y acaba por
destruirlo; y produciendo cambios endometriales
(estructurales y bioquimicos) que dificultan la im-
plantacion del embrién (mecanismos abortivos
interceptivos).

Para establecer los mecanismos de accion de los DIU
con exactitud, se han llevado a cabo distintos estudios.
En 1982, un grupo de investigadores australianos de-
mostré que como minimo en el 25% de las mujeres que
llevaban el dispositivo se daba un incremento del EPF

(early pregnancy factor), polipéptido del que ya hemos

134 Cfr. WHO. «Long-term reversible contraception. Twelve
years of experience with the TCu380A and TCu220C». Contracep-
tion 56, (1997), 341-352.

135 Sobre el tema se puede consultar Lippes, J. «Contraception
with intrauterine plastic loops». American Journal of Obstetrics and
Gynaecology 93, (1965), 1024-1030.

136 Cfr. por ejemplo Lopez, G., op. cit. 110-115.

hablado'’: este factor proteico testifica el embarazo ya
iniciado, aun en ausencia del hCG, y en este estudio se
expresaba en los dias 6 a 8 después de la ovulacion en
mujeres que usaban el DIU, mientras que no se expresa-
ba en absoluto en mujeres en las que se habia prevenido
totalmente una eventual fecundacion, por ligadura de
trompas o por abstinencia sexual, en el mismo periodo
del ciclo™®. Es cierto que, como hemos sefalado ante-
riormente, se trata de una técnica analitica que puede
dar falsos resultados, pero de todos modos con la tasa
presentada nos movemos en una cifra altamente repre-
sentativa. Por lo tanto, podemos deducir que el efecto
del DIU es al menos parcialmente interceptivo o antiim-
plantatorio, es decir, abortivo.

El efecto se verifica con la instauracion en el Gtero de
una tipica reaccion de cuerpo extrafo consiguiente a la
presencia del DIU'. Esta reaccién produce una inflama-
cion tisular en la zona de contacto del endometrio con la
espiral, que determina la liberacion de productos téxicos
para el embrién por parte de los glébulos blancos y de
las células endometriales, de tal manera que imposibili-
tan su implantacion. Entre estos productos se liberan las
prostaglandinas, que aumentan la contractibilidad de las
paredes musculares del Utero (el miometrio), obstaculi-
zando la implantacion. El filamento metélico potencia la
reaccion inflamatoria, y por lo tanto incrementa la ac-

cién abortiva de la espiral, modificando al mismo tiempo

137 Cfr. Smart, C.Y. op. cit. 201-204. La cifra porcentual es al-
tamente representativa, ya que proviene del total de las mujeres
experimentadas, no sélo de aquéllas que se encontraban en una
fase del ciclo supuestamente fecundante.

138 Algunos autores como Hatcher et al. (cfr. Hatcher, R.A.,
et al,, op. cit. 120), justifican su afirmacién de que el D/IU no seria
abortivo trayendo a colacion articulos que aducen una ausencia de
hCG en las mujeres portadoras (cfr. Segal, S.J., Alvarez-Sanchez, F,
Adejuwon, C.A., Brache De Mejia, V., Leon, P, Faundes, A. «Absence
of chorionic gonadotropin in sera of women who use intrauterine
devices». Fertil Steril 44, (1985), 214-218; Wilcox, A.J., Weinberg,
C.R., Armstrong, E.G., Canfield, R.E. «Urinary human chorionic
gonadotropin among intrauterine device users: detection with a
highly specific and sensitive assay». Fertil Steril 47, (1987), 265-269).
Ya hemos demostrado que se trata de un argumento poco concluy-
ente; por otro lado, esa afirmacién probablemente se debe también
a que se considera aborto a la eliminacion del embridn sélo después
de la implantacion.

139 Cfr. Moyer, D.L., Meschell, D.R. Jr. «Reactions of human
endometrium to the intrauterine foreign body, Il. Long Term effects
on the endometrial histology and cytology». American Journal of
Obstetrics and Gynecology 111, (1971), 66-80; Gemzell-Danielsson,
K., Berger, C., Lalitkumar, P. <Emergency contraception—-mechanisms
of action». Contraception 87, (2013), 300-308.
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la estructura del moco cervical, de tal manera que lo ha-
ria mas impenetrable para los espermatozoides, a la vez
que disminuye la capacidad motora de los espermato-
zoides y su capacitacién. Si el DIU cuenta con depésitos
de progestagenos, a la reaccion inflamatoria se asocia
una atrofia endometrial, que cursa con asincronia en su
desarrollo, con aparicién de marcada atrofia glandular
y de una reaccién decidual superficial, mientras que los
estratos profundos del Utero prosiguen con normalidad
las fases del ciclo menstrual®; la atrofia endometrial
superficial tiene un efecto antiimplantatorio, pudiendo
dificultar también el proceso de la fecundacion.

En el caso del DIU farmacolégicamente enriquecido,
la dosis de progestdgeno que pasa a circulacién no es
suficiente para inhibir la ovulacion, con lo que ningln
tipo de DIU actua con efecto anovulatorio™'. Aunque
algun indicio se puede hallar en la literatura, no hay
evidencias sobre el efecto en las trompas, haciéndose

necesarios mas estudios.

Como confirmacién del mecanismo al menos parcial-
mente abortivo que hemos propuesto para el DIU pode-
mos mencionar la mayor incidencia de embarazos ect6-
picos respecto a las mujeres que no lo usan: el embrién
eventualmente concebido no logra alcanzar la cavidad
uterina, por obstaculo mecanico o por alteraciéon funcio-
nal de la trompa —en su epitelio o en su motilidad—,

y se implanta en la misma trompa de Falopio'™2. En un

140 Cfr. Oster, G.K. «Chemical reactions of the cooper intra-
uterine device». Fertility and Sterility 23, (1972), 18-23.

141 Cfr. Nygren, K., Johansson, E. «Premature onset of men-
strual bleeding during ovulatory cycles in women with an intra-
uterine contraceptive device». Am J Obstet Gynecol 117, (1973),
957-971; Barbosa, 1., Olsson, S.E., Odlind, V., Goncalves, T., Coutinho,
E. «Ovarian function after seven years' use of a levonorgestrel IlUD».
Adv Contracept 11, (1995), 85-95; Faundes, A., Segal, S.J., Adeju-
won, C.A., Brache, V., Leon, P, Alvarez-Sanchez, F. «The menstrual
cycle in women using an intrauterine device». Fertil Steril 34, (1980),
427-430; Kurunmaki, H., Toivonen, J., Lahteenmaki, P.L., Luukkain-
en, T. «Pituitary and ovarian function and clinical performance dur-
ing the use of a levonorgestrel-releasing intracervical contraceptive
device». Contraception 29, (1984), 31-43.

142 Cfr. Senenayake, P., Kramer, D.G. «Contraception and the
etiology of pelvic inflammatory diseases: New perspectives». Ameri-
can Journal of Obstetrics and Gynecology 138, (1980), 852-860; Trei-
man, K., Liskin, A., Renehart, W. «IUDs - an update». Population
reports Series B/6, (Dec. 1995). Hay que decir que algunos autores
se oponen a este punto de vista: Ory, H.W. «Ectopic pregnancy and
intrauterine contraceptive devices: new perspectives. The Womenss
Health Study». Obstet Gynecol 57, (1981), 137-144. Hatcher et al.
(en p. 121), para justificar esta postura, hablan de un estudio de
la WHO con TCu 380A en el que dicen que la discontinuacién del

estudio bibliografico sobre el mecanismo de acciéon de
estos dispositivos, Stanford y Mikolajczyk sitian en el
3-4% el porcentaje de embarazos ectépicos reconocidos
(es importante enfatizar este dato) en usuarias del DIU
de cobre, y en el 25% en el caso del DIU de levonorges-
trel'. Estos autores, a pesar de todo, sugieren también
que el estado inflamatorio inducido por los DIU en el
endometrio se extiende a las trompas de Falopio (es-
pecialmente en el caso del DIU con cobre), donde se
debe prevenir de algin modo la anidacién en la trompa
y causar la destruccién de algunos 6vulos fecundados
que, de otro modo, habrian desencadenado un emba-

razo ectépico'4.

Por lo que se refiere al potencial mecanismo de ac-
cion del impedimento del ascenso de los espermatozoi-
des, se postula que efectivamente tanto en la secrecion
cervical como en la anatomia endometrial pueden haber
sido alteradas las caracteristicas que necesitan los esper-
matozoides para su traslacion —tanto en los DIU que
contienen progestdgeno como en los que no tienen—.
Los iones de cobre del DIU que lo contiene disminuyen
la motilidad y la capacidad fecundante de los esper-

matozoides. Los macréfagos y citoquinas que aparecen

tratamiento con DIU por embarazo ectépico era sélo de 0,4 por 100
mujeres y, a partir de este dato, asumen que el nimero de embara-
zos ectopicos en usuarias del DIU es bajisimo. Pero este argumento
se revela inmediatamente falaz, por dos motivos: 1. la mayoria
de los embarazos ectépicos cursan con la absorcién natural del
embrién en sus estadios iniciales de desarrollo, con lo que la mujer
no necesariamente deja el uso del DIU cuando se le diagnostica el
embarazo ectopico; 2. esa cifra habria que compararla mas bien con
el nimero de posibles embarazos llevados a término en presencia
del DIU, si no actuase como abortivo, cifra que no se conoce con
exactitud, aunque una cierta idea si que nos ha dado la elevada tasa
de expresion del EPF en presencia del DIU. Otro dato que llama la
atenciéon es que, pocas paginas mas adelante, al volver a abordar
el tema, estos autores dicen que si el embarazo tiene lugar con el
DIU todavia implantado, entonces aumenta el riesgo de embarazos
ectopicos. Habria que preguntarles qué usuaria de DIU es capaz de
saber que estd embarazada y removerlo antes de la anidacién del
embrién (en el Utero o en el lugar que sea).

143 Cfr. Stanford, J.B., Mikolajczyk, R.T., op. cit. 1702.

144 Cfr. Ibidem; Gemzell-Danielsson, K., Berger, C., Lalitkumar,
P, op. cit. 303; Ortiz, M.E., Croxatto, H.B. «Copper-T intrauterine
device and levonorgestrel intrauterine system: biological bases of
their mechanism of action». Contraception 75, (2007), S16-S30.
Gemzell-Danielsson et al. (p. 304) sugieren que, con el uso de estos
dispositivos, hay un apreciable descenso en las integrinas del endo-
metrio (cfr. también, en este sentido, Savaris, R., Zettler, C., Ferrari,
A. «Expression of alphadbetal and alphavbeta3 integrins in the
endometrium of women using the T200 copper intrauterine de-
vice». Fertil Steril 74/6, (2000), 1102-1107; Orug, S., et al. «Changes
in distribution patterns of integrins in endometrium in copper T380
intrauterine device users». Acta histochemica 107, (2005), 95-103).
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ante la reaccion de cuerpo extrafio pueden disminuir la
movilidad de los espermatozoides o destruirlos. No se
puede negar que este mecanismo tenga lugar, y proba-
blemente en un porcentaje alto de casos'.

Pero de hecho cuando falla o es insuficiente el meca-
nismo anticonceptivo, el DIU imposibilita la implantacién
del embrién con una eficacia préxima al 100%'®. El me-
canismo antianidatorio estad universalmente reconocido,
incluso a nivel de informacién a la usuaria™®. Algunos
autores aseguran que, en el caso concreto del DIU que
libera 20 mcg/dia de levonorgestrel (Mirena®), el efecto
mayoritario es el endometrial de prevencion de la implan-
tacion': teniendo en cuenta la tasa de embarazos no
deseados que hemos comentado anteriormente, subrayan
que la ovulacién es casi normal™®, y que el moco cervical
se ha documentado favorable al transporte del esperma,

en la mayoria de los ciclos ovulatorios durante su uso'™'.

145 Cfr. Ibid., pp. 1699-1701, 1704-1706; Hatcher, R.A., et al.,
op. cit. 120 (aunque aqui dice que es el Unico mecanismo de ac-
cién, con lo que evidentemente no estamos de acuerdo); Lopez, G.,
op. cit. 110-115; Gemzell-Danielsson, K., Berger, C., Lalitkumar, P,
op. cit. 302; Ortiz, M.E., Croxatto, H.B., Bardin. C.W. «Mechanisms
of action of intrauterine devices». Obstet Gynecol Surv 51, (1996),
S42-S51; Roblero, L., et al. «Effect of of copper ion on the motility,
viability, acrosome reaction and fertilizing capacity of human sper-
matozoa in vitro». Reprod Fertil Dev 8, (1996), 871-874.

146 Hatcher et al. situan el indice de embarazos no deseados
por cien mujeres durante el primer afio en 0,8 para ParaGard® y en
0,2 para Mirena® (cfr. Hatcher, R.A., et al., op. cit. tabla 3-2, p. 24).

147 Cfr. Ammala, M., Nyman, T., Strengell, L., Rutanen, E.M.
«Effect of intrauterine contraceptive devices on cytokine messen-
ger ribonucleic acid expression in the human endometrium». Fertil
Steril 63, (1995), 773-778; Savaris, R., Zettler, C., Ferrari, A., op. cit.

148 Se puede consultar la informacion que ofrece la pagina
oficial en la red de Mirena® (http://www.mirena-us.com/what_is_mi-
rena/how_mirena_works), en el que se dice que este dispositivo po-
dria inhibir la liberacién del 6vulo por accion del progestageno, pero
no es éste el modo con que funciona la mayoria de las veces, siendo
en cambio la combinacién de un espesamiento del moco cervical, la
inhibicion directa del esperma y la inadecuacién del Utero para la
implantacion. La informacién en la red de ParaGard® (http://contra-
ception.about.com/od/prescriptionoptions/tp/glossary.htm) dice di-
rectamente que este DIU irrita el endometrio, por lo que dificulta la
implantacién; sélo después habla de la accion espermicida mediada
por los glébulos blancos. Esta pagina dice lo mismo de Mirena®.

149 Cfr. Stanford, J.B., Mikolajczyk, R.T., op. cit. 1702; Mishell
D.R. «Intrauterine devices: mechanisms of action, safety, and ef-
ficacy». Contraception 58, (1998), 455-53S; IDEM. «Intrauterine de-
vices». Curr Ther Endocrinol Metab 6, (1997), 285-292.

150 Lahteenmaki et al. sitian la tasa de ovulacién en el 85%,
y Xiao et al. aseguran que crece con el tiempo de uso: Cfr. Lahteen-
maki, P, Rauramo, I., Backman, T. «The levonorgestrel intrauterine
system in contraception». Steroids 65, (2000), 693-697; Xiao, B.,
Zeng, T., Wy, S., Sun, H., Xiao, N. «Effect of levonorgestrel-releasing
intrauterine device on hormonal profile and menstrual pattern af-
ter long-term use». Contraception 51, (1995), 359-365.

151 Cfr. Barbosa, I., Olsson, S.E., Odlind, V., Goncalves, T.,
Coutinho, E., op. cit. 85-95.

Otros autores hablan, para todos los DIU en general,
de este efecto como secundario, dando mayor realce al
efecto téxico sobre los espermatozoides y asegurando
contundentemente que los DIU no son abortivos'. Pero
titubean en la demostraciéon de este hecho, afirmando
finalmente que estos dispositivos actuarian primaria-
mente previniendo la fecundacion del 6vulo por parte
de los espermatozoides, segun los mecanismos anterior-
mente explicados'™:. Mas aun: estos mismos autores aca-
ban reconociendo que en el uso del DIU se dan de he-
cho fecundaciones que después no logran implantarse.
Los resultados de los estudios en este sentido son muy
variados. Por un lado algunos autores han demostrado
que en el 100% de las mujeres portadoras de espiral
habia presencia de espermatozoides tanto en la cavi-
dad uterina como en el lavado tubarico™*, con lo cual
no encuentran obstaculos reales en su ascenso hasta el
lugar de la fecundacion. Otros, en cambio, mientras que
si encontraron 6vulos fecundados en un lavado tubérico
(previo a cirugia ginecoldgica) en la mitad de mujeres
que habian mantenido, en los dias inmediatamente pre-
vios a la intervencioén, relaciones sexuales no contracep-
tivas durante el periodo fértil del ciclo, no encontraron
niguno en mujeres portadoras del DIU en el mismo pe-
riodo'™>, aunque concluyen el articulo observando que
los 6vulos fecundados hallan mayor dificultad en alcan-
zar el endometrio durante el uso del DIU: con lo que
implicitamente estan reconociendo que de hecho se dan
concepciones, y que el fruto de éstas no llega a implan-
tarse por causa del dispositivo intrauterino.

Stanford y Mikolajczyk concluyen su analisis sefa-
lando que, al margen de la magnitud exacta del efec-
to post-fertilizacién de los DIU, es demostrable que su
efectividad en la prevencién del embarazo no se explica

si no presentan este efecto con una eficacia muy ele-

152 Cfr. Hatcher, R.A,, et al., op. cit. 117-143; WHO. Mechanism
of action, safety and efficacy of intrauterine devices: technical re-
port series 753, World Health Organization, Geneva, 1987.

153 Cfr. Rivera, R., Yacobson, I, Grimes, D., op. cit. 1263 y
1267; Ortiz, M.E., Croxatto, H.B. (1987), op. cit. 37-53; Ortiz, M.E.,
Croxatto, H.B. (2007), op. cit.

154 Cfr. Malkani, P.K., Sujan, S. «<Sperm migration in the female
reproductive tract in the presence of intrauterine device». American
Journal of Obstetrics and Gynecology 88, (1964), 963-964.

155 Cfr. Alvarez, F, Brache, V., Fernandez, E., et al., op. cit. 768-
773.
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vada, aunque sea cierto que el efecto predominante
sea impedir la fecundacion (en contra de lo que a ve-
ces constituye el parecer popular, poco entendido en
cuestiones médicas). En otras palabras: aun cuando la
fecundacion se dé relativamente con poca frecuencia en
el uso del DIU, se requiere un efecto post-fertilizacion
muy potente para alcanzar una tasa de embarazos no
deseados tan pequena. Otras conclusiones menores que
sacan de su estudio bibliografico son tales como que la
mayor parte del efecto post-fecundacién se da antes de
que el embrién llegue al Utero (destruyéndolo a nivel

de las trompas).

En cualquier caso, tomando los datos que presentan
estos autores podemos situar el numero estimado de
pérdidas embrionarias por afio imputables exclusiva-
mente al DIU (de abortos provocados) en 0,5-0,7 para
el DIU con cobre y en 0,8-1,2 para el DIU con depésito

de levonorgestrel.

A ello hay que afadir que entre el 78 y el 80% de

las usuarias contintian su uso después del primer afio'®.

2.5. Valoracion ética en relacion al embrion del uso
de los preparados hormonales de progestageno
solo y del DIU

Salvo el preparado inyectable de acetato de medroxi-
progesterona, que hemos demostrado que es estricta-
mente anticonceptivo, los datos evidencian que, tanto
en el caso del resto de preparados de sélo progestage-
no, como en el de los dos tipos de DIU, estamos hablan-
do de una tasa de abortividad muy superior a la de los
preparados combinados. Eticamente no es en absoluto
lo mismo la posibilidad de provocar un aborto cada 11
afnos, que la posibilidad de que esto ocurra cada afio
(como es el caso del uso de la minipildora, los implantes
subcutaneos y el DIU con microdepésitos de progesta-
geno), o cada dos afos (CuT DIU). Tal como hemos se-
falado, algunos sectores atribuian, por ejemplo, al DIU

156 Cfr. Hatcher, R.A., et al., op. cit. tabla 3-2, p. 24. Los mismos
autores, en la p. 119 aseguran que ese indice se sitla entre el 85y
el 90%.

un efecto estricta y Unicamente antiimplantatorio. Pues
bien, siendo importante reconocer que el efecto abor-
tivo de todos estos preparados sigue siendo muy bajo
respecto al efecto estrictamente anticonceptivo, en cual-
quier caso es evidente que este efecto siempre es signifi-
cativamente elevado. Tampoco es indiferente la realidad
de que las mujeres que acuden a estos preparados habi-
tualmente contintian su uso durante varios afios.

De nuevo cabe preguntarse: ;podemos afirmar con
total certeza que la persona que usa estos anticoncep-
tivos esta cometiendo un aborto? No: el recurso a estos
anticonceptivos sigue sin constituir moralmente una ac-
cion igual que el aborto directo. Pero en este caso con-
creto, ¢podemos sostener con bastante certeza moral,
que la mujer que estd usandolos de modo continuado
a lo largo de varios afos ha provocado algun aborto?
Probablemente si. Y esta circunstancia tiene gran peso
ético: es mucho mas grave respecto a la vida naciente su
uso que el de los anticonceptivos combinados, aunque
es cierto que la mujer que los utiliza —al igual que ocu-
rria con los otros— probablemente no sabe ni llegaré a
saber si efectivamente ocasiond un aborto, del mismo
modo que no sabrd qué pasé en su seno una mujer que
tomé la pildora del dia siguiente tras una relaciéon posi-
blemente fecundante. Es mas, probablemente crea que
son so6lo anticonceptivos, porque el médico asi se lo ha
dicho, con todas las de la ley (nos remitimos en esto a la
introduccién a este articulo).

Pero en este caso es urgente plantearse también si
el uso de estos medios con fines exclusivamente tera-
péuticos es moralmente licito, por el potencial efecto
abortivo que tienen. Para dar respuesta a esta cuestion
hay que proceder paso a paso.

El DIU de cobre no se usa en terapia. Uno podria
plantearse usarlo ante embarazos de riesgo, esto es,
como método preventivo. Pues bien, hay que reconocer
que el numero de casos clinicos en los que la situacion
de embarazo puede poner en peligro la vida de la ma-
dre son muy aislados y remotos y, confiados en manos
de buenos profesionales, habitualmente se monitorizan
con éxito sin tener que llegar a una solucién de tipo es-

terilizacion o aborto. En cualquier caso, el recurso al DIU
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como preventivo de un eventual embarazo de riesgo no
es éticamente licito, porque seria usar un medio proba-
blemente abortivo a medio-largo término para evitar un
embarazo. Lo que nos propondriamos es un medio ética-
mente reprobable (el recurso a un medio anticonceptivo
y también abortivo') con vistas a un fin bueno, evitar
un riesgo (un embarazo complicado): para que una ac-
cion sea éticamente loable l6gicamente lo tienen que
ser contempordneamente el fin del sujeto que actuay el
objeto de la accidon concreta que elige para alcanzar ese
fin (los medios). Concluimos que el principio del doble
efecto no es aplicable aqui'®.
¢{Qué podemos decir acerca del DIU con microdepo-
sitos de progestageno, que hemos visto que puede te-
ner un efecto abortivo nada indiferente, u otros medios
hormonales que, usados con fines terapéuticos, podrian
tener efectos antiimplantatorios de estas magnitudes,
como los preparados de sélo progestageno? La introduc-
cion de esta eventualidad no es banal: es conocido que
Ultimamente se esta usando bastante el D/U + levonor-
gestrel en ginecologia, como tratamiento de trastornos
uterinos, como la menorragia idiopatica. Para una recta
valoracién ética hay que tener en cuenta varios factores.
1. Por un lado, hay que afirmar que el D/IU con pro-
gestageno no es la Unica alternativa terapéutica
en las enfermedades para las que habitualmente
se usa. Los ginecdlogos lo suelen implantar para
el tratamiento de la hipermenorrea o menorra-
gia, que cuenta con alternativas farmacolégicas
mejores y que no comprometen la fertilidad de
la mujer (como por ejemplo el acetato de nore-
tisterona); de hecho el recurso al DIU Mirena-
like, por diversos motivos, no siempre es efectivo
frente a esa patologia. Algunos especialistas lo
implantan por comodidad (buscando acaso es-
tabilidad en la posologia: alli esta, y actua, y la
paciente no tiene que preocuparse de tomar un

farmaco periédicamente).

157 De nuevo, me detengo para recordar que no pretendo
evaluar el recurso a la anticoncepcion como tal —vale lo dicho en la
nota a pie 90—, sino sélo a este tipo de anticonceptivos con efectos
abortivos.

158 Cfr. el altimo parrafo del punto 2.2.4.

2. Es cierto que una posible indicacion para el uso
del DIU con progestageno seria el cancer de en-
dometrio en mujeres jévenes con ovario poliquis-
tico y anovulacion (con indicaciones muy acotadas)
donde el efecto local de la progesterona, en tu-
mores bien diferenciados, puede curar el tumor.
El tratamiento de esta patologia no presentaria
problemas éticos, ya que la mujer que la padece
no ovula, con lo que tampoco se da el riesgo de
aborto. Su colocaciéon para el tratamiento de la
hipermenorrea sélo se justificaria —desde el pun-
to de vista médico— en mujeres con adenomiosis
(endometrosis uterina interna) sin miomas o con
éstos pequenios, con varios hijos, muy jévenes para
extirpar el Utero o que deseen nuevos embarazos.

3. El problema que hay que afrontar a fin de cuen-
tas es que el DIU con progestageno tiene una alta
tasa de abortividad. La probabilidad de abortar es
suficientemente elevada como para que subsista
el deber de no poner las condiciones para que
se dé un aborto. No puedo disparar contra la
puerta de mi despacho, pongamos, una vez por
semana, sabiendo que no suele pasar nadie por
el otro lado, pero a la vez con la certeza moral
de que todos los aflos pasa una persona, y que lo
hace precisamente en el momento en el que yo
disparo: no hay duda en que al aflo de comenzar
esta practica me procesarian por homicidio.

El médico a veces se encontrard en ante un di-

lema: ¢prescribir este tratamiento, con todas sus

consecuencias (abortivas), u otro que sea mas res-
petuoso con la vida humana incipiente, aunque
aqui y ahora, clinicamente y mirando sélo a la
mujer-paciente, posiblemente la solucion mas fa-
vorable sea la primera? Pues bien: en la practica
clinica es frecuente renunciar a tratamientos cli-
nicamente favorables por las consecuencias que
tienen, aunque éstas estén al margen del caso
médicamente contemplado, y esto para nada jue-
ga en detrimento del criterio clinico™°. Al contra-

159 Por ejemplo cuando se retrasa, con cierto riesgo, una in-
tervencién quirargica porque el paciente quiere cumplir antes con
unas obligaciones que juzga irrenunciables; o cuando se acude
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rio, la actuacion sin tener en cuenta todas esas
consecuencias podria constituirse, de hecho, en

un acto de mala practica clinica.

Es una cuestion delicada la del recurso a estos pre-
parados como unica alternativa valida de tratamiento.
Podriamos pensar que su valoracién moral es equipa-
rable a la del tratamiento, mediante quimioterapia, de
un cancer en una mujer embarazada, l6gicamente bus-
cando como efecto inmediato curar a la madre, aunque
esto conlleve la pérdida del hijo, pérdida prevista e
incluso probable: este supuesto ha sido ampliamente
estudiado en sede ética, y se suele concluir que puede
ser licito el recurso a estos medios, aplicando el tradi-
cional principio del voluntario indirecto o doble efecto
(con todos sus elementos y requisitos de licitud). Pues
bien, no son casos equivalentes, porque en el caso que
nos ocupa ahora no estad en cuestién la eliminacién de
un embrién que ya estd implantado, sino que de hecho
se puede evitar que muera el nifio, no poniendo las
condiciones para que venga al mundo, para que sea
concebido. El problema se sitla en que, manteniendo
relaciones sexuales con normalidad, la pareja que acu-
de a estos medios corre el riesgo de provocar abortos,
por poner los medios para que se suscite una nueva
vida, que se veria truncada en las primeras fases de su
desarrollo.

Ante la necesidad de recurrir a estos medios, pues, y
ante la obligacién de dar a la mujer o a la pareja una po-
sible solucion, yo examinaria bien todos los elementos:

— ¢Como es la fertilidad de la mujer? Quiza esta en
una edad en la que la probabilidad de concebir es re-
motisima. O acaso por motivo de la patologia de base
su fertilidad estd ya de por si comprometida. O, encon-
trandose en edad fértil y sin impedimentos conocidos en
este sentido, a pesar de todo su historia es de muy pocos
embarazos. Podria haber casos, por tanto, en los que el
recurso como Unica alternativa terapéutica a estos pre-
parados viera reducida casi en su totalidad la posibilidad

a una quimioterapia menos efectiva para la mujer embarazada
porque la mas eficaz pondria en peligro, aqui y ahora, la vida o
desarrollo del feto.

de provocar un aborto, y que por tanto esto hiciera licito
el recurso a ellos sin mayores preocupaciones.

- Si se puede presumir que la fertilidad de la mujer
es buena, por la edad o por el historial de embara-
zos, etc., entonces, buscando una actuacién éticamente
licita, habria que ver si la patologia o el tratamiento
permiten que tenga relaciones conyugales en los perio-
dos infecundos, para evitar una concepciéon que podria
cursar en aborto. A veces esto no es posible, como en
el caso del DIU con levonorgestrel, puesto que durante
su uso es imposible evaluar los indicadores naturales de
fertilidad: las menstruaciones de las mujeres portadoras
de este dispositivo son escasas e irregulares, debido la
atrofia endometrial que se produce. Por otro lado, los
signos funcionales de fertilidad (moco cervical, tempera-
tura basal...) estan alterados en mayor o menor medida,
por efecto del progestdgeno. Con lo cual los signos de
la ovulacién no siguen un patréon normal que pueda ser
fiable para que las mujeres que llevan este dispositivo
puedan identificar los periodos infértiles de su ciclo y
restringir por tanto el uso del matrimonio a esos perio-
dos. Sélo este caso expuesto plantea, pues, problemas

éticos reales respecto a la vida embrionaria.

3. Conclusion

La respuesta a la cuestion acerca del efecto abortivo
de los anticonceptivos mas usados no es ni sencilla ni
acreedora de la univocidad que a menudo se busca en
estos casos.

El estudio bibliografico de cada uno de estos prepa-
rados se ha revelado cargado de complejidades, como
demuestra la variabilidad en los resultados obtenidos en
la literatura consultada, que adolecia a veces de una me-
todologia no adecuada y/o de cierta polarizacién ideo-
l6gica. Por otro lado, cualquier tema relacionado con la
fisiologia y el metabolismo de la reproduccién humana
pone en juego grandes heterogeneidades de una mujer
a otra, como por ejemplo: dias en un ciclo, ciclos en una
mujer, mujeres en un estudio, varios estudios que com-
parar entre si, etc. Y esta heterogeneidad se multiplica
si a ello afRadimos la variabilidad en la farmacodinadmica

y farmacocinética de distintos preparados hormonales,
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entre una mujer y otra y aun en la misma mujer, a lo
largo del tiempo o en diversas circunstancias.

De modo que, en la busqueda de claridad acerca del
mecanismo de accion de los farmacos usados como anti-
conceptivos, nos hemos visto obligados a fiarnos de las
tendencias estadisticas mas que del dato fijo, y esto en
temas que van desde la tasa de ovulaciones que pueden
escapar a la accién estriccamente anticonceptiva de los
distintos preparados, pasando por el factor cervical de
impedimento del ascenso de los espermatozoides hacia
el lugar de fecundacioén, hasta la probabilidad de que
un eventual embarazo no deseado —en presencia del
método anticonceptivo— curse en aborto espontaneo
por motivos distintos del farmaco. Consecuencia légica
de esto es que el consenso pacifico se encuentra sélo en
los resultados mas basicos y en las lineas mas generales.

Llegados a este punto, pasamos a resumir nuestras
conclusiones:

1. El anticonceptivo hormonal con menor tasa de
abortividad es el preparado inyectable de aceta-
to de medroxiprogesterona, que ofrece garantias
casi totales de ser estricta y Unicamente anovula-
torio, esto es, anticonceptivo.

Las mujeres que toman la pildora anticonceptiva
combinada, o que usan los anillos vaginales o los
parches transdérmicos corren el riesgo de provo-
car aproximadamente 1,5 abortos en 16 afos de
uso (o un aborto cada poco mas de 11 afos).

El efecto abortivo para las minipildoras, los im-
plantes subcutdneos y el DIU con depdsitos de
progestageno lo hemos situado en alrededor de
una vez al afo, y en un minimo de una vez cada

dos afios en el caso del CuT DIU.

Estos datos no dejan de plantear grandes dilemas
éticos. ;Con qué autoridad se llama anti-conceptivo al
farmaco que elimina aquello que ya esta concebido, im-
pidiendo de su implantacidon? En relacion al respeto del
embridn, ;cudl es la diferencia entre el uso de anticon-
ceptivos estrictos —como el preservativo o el diafrag-
ma—y los que hemos estudiado?; ;o cudl es la diferen-

cia entre los que son minimamente abortivos —como la

pildora combinada— y los que lo son de modo relativa-
mente habitual —como la minipildora o el DIU—? Son
cuestiones abiertas que hemos intentado iluminar, y que
esperamos que en algin momento, a la luz del avance
de la técnica, puedan recibir una respuesta mas adecua-

da a la dignidad del ser humano no nacido.
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