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La anticoncepción hormonal 
Aunque los intentos de la humanidad para regular la fecundidad se remontan a épocas muy antiguas (año 1550 antes de Cristo), la anticoncepción hormonal es relativamente nueva en la historia de la planificación familiar. Los primeros ensayos clínicos, sobre lo que más adelante se denominaría píldoras anticonceptivas, se publicaron en 1957. En 1959 se llevó al mercado la primera píldora anticonceptiva y en 1960 se produjo su aprobación por parte de la Administración de Alimentos y Drogas (FDA) de los Estados Unidos,  y de manera subsiguiente, en distintos países europeos.
Durante los primeros 30 años (décadas del 60 al 80) en que se fue difundiendo el uso de la anticoncepción hormonal, se realizaron numerosos estudios por parte tanto de los laboratorios farmacéuticos como de las instituciones científicas, destinados fundamentalmente a evaluar la seguridad de estos productos sobre la salud de la mujer y del producto de la concepción, en caso de falla del método. 

Los estudios epidemiológicos de gran escala y las cohortes de largo alcance, permitieron evaluar la relación entre el uso del anticonceptivo y enfermedades tales como el cáncer de mama, trombosis venosa, isquemia cardiaca e infarto de miocardio.  En los casos de los embarazo se estudió el riesgo de malformaciones congénitas. 

Otra línea de investigación permitió evaluar las diversas dosis hormonales para asegurar que la salud de la mujer no fuera afectada y la disminución de los eventuales efectos colaterales tales como náuseas, tensión mamaria, cefaleas, entre otros. Paralelamente, las industrias farmacéuticas se esforzaban por encontrar la fórmula con mayor potencia anticonceptiva que permitiera la dosificación mínima, pero biológicamente efectiva. 

 En la década de los 90, las investigaciones sobre las píldoras anticonceptivas respondían a cuestiones más específicas tales como el aumento de peso y la retención de líquidos y a los beneficios no anticonceptivos de índole estético, tales como la disminución del acné y  la seborrea, entre otros. También se realizaron estudios especializados sobre el efecto de los anticonceptivos en el metabolismo de los lípidos, densidad ósea, e inclusive su interacción con los antirretrovirales para las personas que viven con el VIH/SIDA. 
Anticoncepción Oral de Emergencia.

Desde 1972 se conoció que dosis altas de hormonas sintéticas (estrógenos y progesteronas) prevenían un embarazo al ser tomadas poco después de una relación sexual no protegida. En 1974, un médico canadiense, Albert Yuzpe, publicó los resultados de un ensayo clínico piloto empleando píldoras anticonceptivas de uso regular (etinil estradiol con norgestrel), estableciendo que el uso postcoital de altas dosis hormonales prevenía el embarazo. Es importante resaltar que este régimen fue probado como un método postcoital de rutina, y no como un tratamiento de emergencia. 
Los primeros ensayos clínicos desde los años 70 hasta los 80, básicamente se orientaron a evaluar la eficacia del régimen combinado, más ampliamente conocido como método Yuzpe, en honor a su principal proponente. Dichos estudios mostraron que su eficacia llegaba hasta un 85%. La investigación sobre los  efectos secundarios fue menos abundante, ya que se asumió que estos efectos eran los mismos que los encontrados para los anticonceptivos orales de rutina.
Durante la década de los 80, y mucho más aún, en la década de los 90, se incorporó el método Yuzpe en la normas de los Ministerios de Salud; y, de manera particular para prevenir el embarazo en los casos de violaciones sexuales. Para los especialistas en salud pública era evidente la importancia del método para evitar los embarazos no deseados en el caso de una relación sexual no protegida, en los casos de falla del método usado y en los casos de violación. De esta forma, se  contribuía de manera sustancial a disminuir los abortos que ponen en peligro la vida y la salud de numerosas mujeres. Sin embargo, el método no alcanzó mayor difusión entre los distintos sectores de la población. 
La AOE adquiere mayor visibilidad

En la década del 90 varios hechos colocaron a la AOE en un sitio de mayor visibilidad. A inicios de la década, los grupos y asociaciones dedicados a promover la salud y los derechos de las mujeres comenzaron a promover muy activamente el uso de la anticoncepción de emergencia y a educar a los proveedores de salud acerca de ella.

En abril de 1995, expertos de todo el mundo se reunieron el Bellagio, Italia, y formularon, por consenso, una Declaración en la que se instaba a los responsables de los servicios de planificación familiar a informarse sobre los métodos de AOE y a ponerlos a disposición de todas las mujeres que los necesitaran. Más tarde, ese mismo año, siete organizaciones internacionales dedicadas a promover la salud reproductiva se unieron para constituir el consorcio sobre AOE con la función de promover su uso en todo el mundo. Dicho consorcio esta compuesto ahora por 37 instituciones de amplio prestigio mundial
. 
En 1996, la Organización Mundial de la Salud, incluyó en la edición de “criterios de elegibilidad para uso de contraceptivos” a la anticoncepción de emergencia con el régimen Yuzpe. La OMS también colocó en la lista de medicamentos esenciales al régimen Yuzpe, usado como anticoncepción de emergencia. 
La difusión de la AOE también se vio especialmente favorecida cuando se comercializó un nuevo producto dedicado, compuesto solo de progestina
. Dicho producto, el levonorgestrel (LNG) también fue incluido por la OMS en lista de medicamentos esenciales, en el año 1998. 
En 1999, durante las actividades preparatorias del balance de los 5 años de la aplicación del Programa de Acción de Conferencia Internacional de Población y Desarrollo (Cairo+5), se puso especial énfasis en la importancia de la AOE para prevenir el elevado número de embarazos en adolescentes.  

Se inicia cruzada en contra de la AOE
Los hechos citados dieron una especial visibilidad a la AOE y los grupos que se venían oponiendo a la anticoncepción moderna posiblemente vieron acá una oportunidad única para avanzar en sus propósitos: si se lograba la prohibición de la AOE, automáticamente se colocaría en la ilegalidad a otros métodos anticonceptivos modernos tales como los anticonceptivos orales, los inyectables y el dispositivo intrauterino
. Es entonces cuando se inicia una reacción en contra de la AOE, argumentando que se trataba de un medicamento que podría tener efectos abortivos.  

La cruzada en contra de la AOE se facilitaba en virtud de dos hechos: en Francia se había desarrollado una pastilla (RU-486) también de uso postcoital que claramente tenía un efecto abortivo, pues ocasiona el desprendimiento del endometrio. Esta pastilla había despertado amplias reacciones en contra y su existencia era de amplio conocimiento público
. Por otra parte, vastos sectores de la población desconocen los detalles de la fecundación y del embarazo: muchas personas consideran que una mujer que está en su periodo fértil o cerca de él, queda embarazada casi de inmediato luego de una relación sexual. 
En su argumentación en contra de la AOE los opositores indicaron que además de impedir la ovulación y dificultar el avance de los espermatozoides, la AOE podía tener un tercer mecanismo de acción, impidiendo la implantación del óvulo fecundado. Para apoyar su argumentación, citaron la literatura publicada por la OMS y los contenidos de los insertos publicados por los laboratorios farmacológicos.
Las hipótesis marcaron una época
Como se indicó antes, la comunidad científica y la industria farmacéutica venían concentrando sus esfuerzos en estudiar la eficacia y la seguridad de los anticonceptivos. La explicación sobre los mecanismos de acción se basó en el conocimiento existente en fisiología y bioquímica.
 En la década del 90 se indicaba que la AOE actuaba mediante los dos mecanismos ya citados, pero agregaban que también podía impedir la implantación de un ovulo fecundado
. En efecto, en su publicación “Anticoncepción de Emergencia: Guía para la Prestación de Servicios (WHO/FRH/FPP/98.19) de 1999  la OMS indicaba:
“No se ha establecido claramente el mecanismo de acción de las píldoras anticonceptivas de emergencia. Varios estudios indican que pueden inhibir o retrasar la ovulación. También se ha pensado que pueden impedir la implantación, alterando el endometrio. Sin embargo, las pruebas de estos efectos endometriales son confusas y no se sabe si las alteraciones del endometrio observadas en algunos estudios bastan para impedir la implantación. Es posible también que impidan la fecundación el transporte de los espermatozoides o los óvulos, pero no hay datos sobre esos posibles mecanismos. Las píldoras anticonceptivas de emergencia no interrumpen el embarazo, por lo que no constituyen en absoluto un tratamiento abortivo”.  
Queda claro entonces que la OMS no afirmaba la existencia de un tercer mecanismo, sino que dejaba constancia de una hipótesis que surgía de  los primeros estudios sobre el método de Yuzpe usado de manera regular como anticoncepción post-coital, cada vez que se tenían relaciones sexuales, en contraposición con la AOE solo de uso esporádico. Alguno de estos estudios referían modificaciones en el endometrio, pero no presentaban evidencias de que tales modificaciones causaran un efecto anti-implantatorio. 
Hacia el año 2000, luego de que fuera evaluada la eficacia tanto del régimen combinado como del régimen de sólo LNG, se definió que su utilización no debía ser rutinaria, sino sólo en casos de emergencia, ya que el uso repetido diminuye la eficacia e incrementa los malestares, aunque sin causar un daño severo a la salud de la mujer.
Se fortalecen los estudios sobre mecanismos de acción

Desde el año 2000 los mecanismos de acción de levonorgestrel han sido estudiados de manera más rigurosa, principalmente con investigaciones clínicas y con modelos de animales. A partir de ese año, los investigadores iniciaron la evaluación del mecanismo de acción de LNG como AOE, tal como lo conocemos en la actualidad (es decir para uso solo en casos de emergencia). El mecanismo de acción de mayor interés fue el hipotético mecanismo de acción sobre el endometrio dificultando y/o inhibiendo la implantación de un óvulo fecundado. 
Estas investigaciones han sido conducidas por institutos, universidades, y organizaciones académicas de alto nivel y reconocimiento internacional. Su objetivo era evaluar los indicadores morfológicos y bioquímicos del endometrio en las mujeres, después de usar LNG como AOE en las dosis indicadas. Los resultados muestran que en esas condiciones el LNG no daña la morfología ni las características moleculares del endometrio, tampoco impide el funcionamiento del cuerpo lúteo, principal órgano productor de progesterona, hormona necesaria para la manutención del endometrio. Resultados similares se han encontrado para el régimen Yuzpe usado como AOE.
Las numerosas investigaciones realizadas a partir del año 2000 (Ver amicus curiae de la OPS) determinaron que el principal mecanismo de acción del LNG es inhibir o postergar la ovulación, ya que evita que ocurra el pico de la hormona luteinizante (LH), el cual es indispensable para que ocurra la ovulación. 
Un mecanismo de acción complementario de todos los anticonceptivos orales, incluyendo la AOE, es el espesamiento del moco cervical. Este efecto complementario, de dificultar el ascenso de los espermatozoides hacia las trompas de Falopio y prevenir la fecundación, se da por acción del LNG. 
Una de las más relevantes investigaciones sobre este tema fue la realizada por Marta Durand y su equipo del Departamento de Biología Reproductiva del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición de México, la misma que fue publicada en el 2001. Esta investigación evidenció que el LNG, como anticoncepción de emergencia, no altera la función del cuerpo lúteo ni la morfología endometrial.
Lena Marions, una médica investigadora reconocida y consultora de la Organización Mundial de la Salud (OMS), lideró el siguiente año, una investigación en el prestigioso Departamento de Salud de la Mujer y el Niño/Niña, una División de Obstetricia y Ginecología del  Hospital/Instituto Karolinska, sobre el mecanismo de acción de LNG como AOE. Este estudio tiene particular relevancia ya que evaluó parámetros morfológicos y bioquímicos del endometrio de mujeres que se sometieron voluntariamente al estudio. Después de la administración de AOE con LNG, se encontró que el endometrio no mostraba diferencias significativas en los marcadores evaluados, por lo que concluyó que el LNG no actúa a nivel endometrial.

Las citadas y otras investigaciones en humanos y en animales de laboratorio revelaron que LNG como AOE no afecta el endometrio de modo que impida la implantación. Sin embargo, por razones éticas, hay otro tipo de investigaciones que no se pueden realizar en mujeres embarazadas para evaluar si el uso de LNG impide o no la implantación del óvulo fecundado. Por ello, en el año 2004, los investigadores de amplia experiencia en este tema, del Instituto Chileno de Medicina Reproductiva – ICMER –, condujeron un estudio en monas. 

La investigadora principal de dicho proyecto es la bióloga María Elena Ortiz, profesional de amplia experiencia y reconocimiento en la comunidad científica. Con el fin de aportar más información sobre este tema, desarrolló un estudio utilizando una especie primate, Cebus apella, ya que el sistema reproductivo de esta especie es semejante al de la mujer, y porque en estos animales se pueden hacer los procedimientos del estudio sin alterar su ciclo menstrual. En este estudio, se propuso determinar si, en la mona Cebus apella, la administración postcoital de LNG afectaba la implantación del embrión en el útero, o, si administrado antes de la ovulación, interfería con el proceso ovulatorio. Esta investigación permitió demostrar por primera vez en un primate, que el LNG, administrado como anticonceptivo de emergencia, interfiere con el proceso ovulatorio, y no interfiere con la implantación del embrión en el útero.
Nuevos aportes
Las investigaciones recientes han aportado información adicional de mucho interés. Por ejemplo, ahora se sabe que el levonorgestrel (una progesterona sintética) actúa en forma similar a la progesterona (hormona que favorece la gestación) producida por el ovario. Además, el efecto del fármaco es de corta duración y, después de 48 horas, la concentración disminuye ya que se metaboliza en el hígado. Por tanto, si se usa  a destiempo (más lejos de la relación sexual), su eficacia en impedir la ovulación será menor. Pero si ya hubo fecundación, el LNG sumado a la progesterona que de manera natural ya se encuentra elevada, no dañará ni dificultará el proceso de implantación del embrión.
La OMS actualiza sus lineamientos

Basada en la más amplia evidencia científica internacional, la Organización Mundial de la Salud (OMS) señala que la AOE, que contiene levonergestrel, solamente posee dos mecanismos de acción y no ocasiona ningún efecto sobre el endometrio. De manera reciente, el HRP
 en su Boletín Informativo publicado en octubre del 2005, señala que las pastillas anticonceptivas de emergencia que contienen levonorgestrel actúan inhibiendo o postergando la ovulación y alterando la migración espermática, mecanismos que han sido suficientemente evidenciados en la literatura científica. 
La evidencia científica disponible en la actualidad permite afirmar también que una vez ocurrida la fecundación, la AOE no interfiere con el proceso de implantación del óvulo fecundado.  De igual manera, dicha evidencia indica que la AOE no interfiere en el desarrollo embrionario de un óvulo ya implantado. Es decir, sólo tiene dos mecanismos de acción. De manera literal el HRP en su boletín de marzo/octubre 2005
 ya citado: 

“Se ha demostrado que las píldoras anticonceptivas de emergencia (PAE) que contienen levonorgestrel, previenen la ovulación y que no tienen un efecto detectable sobre el endometrio (revestimiento interno del útero)  o en los niveles de progesterona cuando son administradas después de la ovulación. Las PAE no son eficaces una vez que el proceso de implantación se ha iniciado y no provocarán un aborto.” 
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� La observación de que no era necesario el componente estrogénico en el método de AOE, se dio tempranamente, ya que a través de las primeras investigaciones de la anticoncepción oral se sabía que la molécula con la actividad anovulatoria era la progestina. Por ello comenzaron las investigacio-nes sobre Levonorgestrel (LNG), un progestágeno potente, cuya seguridad había sido comprobada. 





En 1980, en Hungría, se autoriza la primera marca de anticoncepción de emergencia de uso dedicado de solo progestágeno (Levonorgestrel 0.75mg). Se trataba de Postinor. 





El primer estudio que evaluó exitosamente la eficacia de LNG como AOE fue publicado en 1993. Era un ensayo clínico controlado de gran escala conducido en Hong Kong. Este estudio comparaba el método combinado con el de LNG, indicando una tasa de falla del 2% y una reducción del riesgo de embarazo del 60%. Este ensayo luego fue replicado en un estudio multinacional auspiciado por la Organización Mundial de la Salud.





� La oposición a la anticoncepción moderna es un capítulo ampliamente conocido, tanto en lo relativo a las fuentes de dicha oposición, sus argumentos e impacto en las políticas públicas y en las prácticas de los y las usuarias de métodos anticonceptivos.


 


� La comercialización de la pastilla RU-486 no está autorizada en el Perú.





� Sin embargo, ya se habían conducido algunos estudios sobre el modo en que LNG actuaba sobre el eje reproductor de la mujer para evitar un embarazo. El estudio de Kesseru en Perú, reporta los primeros resultados del uso de Levonorgestrel como anticoncepción de emergencia continuado, sobre el moco cervical. Tal como sucede en todas las investigaciones de fármacos usados para el consumo humano, son antes evaluados en animales de experimentación. Así se comenzó a evaluar el modo de acción de LNG en ratas, ratones, conejos y más adelante seres humanos. Muchas de estas investigaciones usaban LNG en dosis e indicaciones diferentes a la actualmente usada como AOE, por ejemplo la dosis es mucho menor, la vía de administración es oral, y principalmente el uso es solo ocasional. 





� Los laboratorios fabricantes de AOE en su mayoría de origen Europeo, han mencionado, sin problema, que el levonorgestrel como AOE tiene tres mecanismos de acción, pues ninguno de ellos representa controversia alguna en Europa, Asia o Africa. Sin embargo, la posibilidad de un mecanismo de acción que impida la implantación de un óvulo fecundado sí es causa de controversia legal, particularmente en algunos países de América Latina. 





� Uno de los mecanismos de trabajo conjunto de la OMS/OPS y del UNFPA en asociación con otros organismos del Sistema de las Naciones Unidas es el  Programa Especial de Investigación, Desarrollo y Formación de Investigadores sobre Reproducción Humana (HRP), creado en 1972 por la OMS con la participación del Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD), del Fondo de Población de las Naciones Unidas (UNFPA) y del Banco Mundial (WB). El HRP promueve, coordina, apoya, conduce y evalúa la investigación en salud reproductiva, a cuyos efectos reúne a los más connotados representantes de los proveedores de salud, a los responsables de políticas, y a los científicos, clínicos y consumidores de todo el mundo. El HRP ha alcanzado una reconocida credibilidad a nivel mundial, porque sus conclusiones y recomendaciones están siempre basadas en la más completa evidencia, que resulta del trabajo de eminentes grupos de expertos provenientes de instituciones del más elevado nivel científico y académico. 





� HRP. Boletín Informativo. Octubre 2005. Levonorgestrel para Anticoncepción de Emergencia. Organización Mundial de la Salud, Departamento de Salud Reproductiva e Investigaciones Conexas 20 Avenue Appia, CH-1211Ginebra 27, Suiza. E-mail reproductivehealth@who.int, Sitio Web: www.who.int/reproductive-health.
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