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Para los pacientes y los profesionales de
pertenecientes a la ortodoxa tradicion judeo-arnsti o

la salad hormonas de la pildora en la integridad delosrlrio.

Dedicaré una especial atencion al impacto de Hoglen el

islamica, asi como para las personas realmenteygpeadas por desarrollo ciclico del espesor del endometrio, ka aelacion

el respeto universal de los derechos humanos madlles, la
capacidad confirmada de la pildora para actuar caiestivo,

tanto en su administracién diaria como en la d& tespués”,
constituye un significativo problema moral. Lasdsiigaciones
sobre la “ovulacién de escape” (‘break-through'latian)'-2

estan llevando a moralistas, fildsofos y defensadeslos
derechos humanos a cuestionar la utilizacion dehit®

“anticonceptivo” para referirse a la pildora. Esftiotiva esta
terminologia. ferirse a la pildora. Es conflictivasta
terminologia. La palabra “anticonceptivo” (0 “caateptivo”)

designa una droga, dispositivo o producto quimige ignpide
el encuentro del esperma con el ovocito secundarnenino
(lamado cominmente “6vulo®).

El problema surge porque la célula sexual femen@ia,

entre esta caracteristica uterina y el logro ddantpcion del
embrion humano. Es una cuestién central examinar
investigaciones cientificas sobre la “ovulacionedeape”, un
hecho cuya realidad desbarata la posibilidad deardgii
fundamento a las preocupaciones de quienes vea pitdbra
un vector de violacion de los derechos humanos.

El presente estudio es forzosamente detallado.r&spe el
uso de analogias apropiadas, junto con la aclaraeitre
paréntesis de los términos o conceptos médicoshal@n
igualmente accesible al especialista y al lego.

1.1 RESUMEN SINTETICO

ovocito secundario, puede estar presente en elat@parl proceso de implantacion del embrion humano gratad del

reproductivo en el momento mismo del contacto dexéen un
instante préximo, con lo que existe la posibiliddel que se
produzca la fecundacion. Sin embargo, como se lgeféldora
altera la estructura receptora del endometrio eimald dificil la
implantacion.

Pero estos grupos preocupados ¢tienen razéon cyeasan
de una posicién a otra, cuando pasan de sefialdaqiklora
no siempre logra impedir la fecundacion del “6vulobn el
posible resultado de que se inicie una vida humank, de
afirmar que la pildora tiene capacidad abortiva?pkimera
posiciéon sefiala que la ovulacidén puede producitgenas
veces a pesar de la pildora, con la consiguierséitidad de

tero es sumamente complejo y delicata.correcta fijacion y
la implantacion lograda se realizan bajo la dir&egi el control
de una gran variedad de “factores de implantacitat®s como
la interleuquina-g& (IL-1B)°, el factor de activacién de las
plaquetas (PAF)/ el factor de crecimiento de tipo insulinico
(IGF) 2 el factor de inhibicién de la leucemia (LI¥) factor de
necrosis tumorak (TNF a).*°

Muchos de estos factores quimicos participan epraoeso
que la literatura médica llama “sefialamiento celulproceso
que implica una comunicacién quimica entre el nuswbrion
humano y la pared del Gtetb'?**'* El propésito de esta
comunicacién quimica es crear un entorno ventajodptimo

fecundacion, pero sostiene que no hay pruebas @elauen el endometrio para el momento en que el embrignano
implantacion se vea obstaculizada. La otra pers@ectyrocure implantarse.

considera que como se ha detectado ovulacionjngezlor del
Utero se encuentra en estado no desarrollado, peidso en
peligro una vida humana.

Estamos ante un cambio radical de perspectiva. y&loé

Aparte de esta comunicacion bioquimica embrio-ugerla
implantacion exitosa del embrion humano dependditaimde
una clase de moléculas conocidas bajo el nombnetelgrinas.
Se trata de moléculas de adhesién celular quecseiinan “en

tiene esta Ultima posicion? ¢Es algo mas que suPOSD espejo”, a la vez en el embrién humano y en ladaterina>-
sospecha? Cuando se califica a la pildora de sbagSe hace 16 Estas integrinas se ligan entre si por medio deogioteinas
una asercion basada en conjeturas, o una afirmapidyada en (|5 fibronectina, por ejemplo). El éxito o el fracade dicho

hechos? _ ) _ proceso de ligazén estd intimamente vinculado can
El presente estudio procurard arrojar luz sobre debate. prosecucién o no del embarazo.

Trataré con cierto detalle una multiplicidad detdaes de * E| |ector observard que yo estoy utilizando el téom

implantacion asociados al microentorno del epiteliel “emparazo” en su sentido ciasico, que lo entiendimcc el
endometrio. Tambien se discutiran los mecanismodialego proceso que comienza con la fecundacion. Yo nazatihi

hormonal entre el embrién humano de 5 a 7 diaslgstocisto) apruebo la opinién minoritaria, influenciada porplalitica del
y las c€lulas que recubren el endometrio. Me m&fesimismo aporto, que ve el inicio del embarazo en la implaion.

al impacto de los niveles supranormales de estasgende

progesterona en los factores de implantacién,os a&fectos de
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1.2 REDEFINICION DE LA TERMINOLOGIA Tal es, entonces, un breve resumen del presentei@st
DEL EMBARAZO Quisiera ahora analizar estos problemas con mayor
detenimiento, examinando el papel y la accién dépade los
principales factores de implantacion descritos Ipoliteratura
de investigacién. Me extenderé ademas sobre laaoti®n
entre dichos factores y las hormonas esteroids&dtvdgenos y

En desacuerdo con la ortodoxia que desde hace ntigchpo
existe en materia embriol6gica y linglistica soere¢érmino
embarazo”, se han hecho tentativas cada vez reasentes g5 cqnias sintéticas (principalmente el etinitazsol, ingerido
de redefinir todos los aspectos del embarazo, peas

! > ! P " en la pildora), asi como la progesterona y susichgns
especialmente, cuando comienza. El proposito @esesion es o ificiales  (noretisterona,  levonorgestrel,  gestusl
evidente: una redefinicibn del embarazo — cuandinisa, desorgestrel)
cual es la naturaleza del embrién, etc. —, allaehdamino a
una introduccion mas rapida del RU-486, de la pédtel dia
_después, ~de las vacunas anti-HCG, de las drogas ant
implantacion y demas productos embriocidas. Deatiemente g gistema interleuquino (IL), compuesto por laléL-IL-1B e
0 no, el resultado final es una desensibilizac®étadconciencia IL-Ira, es a la vez regulado hormonalmente y degeori

moLraI de la sociedad. leccid ativa de qige ENdometrial (Simon, 1996j. En condiciones fisiolégicas
iIust?aﬂurﬁi ;'f?rlﬁﬁa;%nuna seleccion representativa @8 Q€ ,4mgjes la progesterona acrecienta la produccién deallel
Ca prevencion el embayazo antes de a mplanasson 1% % €1 SPomeU y g iveles el stema L acanvan
contracepcion y no abortd(Glasier NEJM, 1997) cielo menstruaf®
Como era previsible, ciertos oponentes del abo - : ;
argumentan que la contracepcién de emergencia aqua’ . Ent're lo.s, diversos (;omponentes del sistema mtqauleg, la
investigacion pareceria demostrar que lafildesempefia un

un aborto... . . aun si la contracepcion de emeigesblo apel clave en la orientacion correcta del embtiéoia la
funcionara impidiendo la implantacién del cigotampoco pap . : 2 .
cosa uterina, proceso denominado aposicion. ol a

serfa un _abortivo... El embarazo comienza con nuestra analogia anterior, la aposicion podria eoarpe a las
implantacion, no con Ia fecundacion... . . La faaoion es maniobras dega roximacibn depstinadaspa alineemiapmente
una etapa necesaria, pero no suficiente, hacimeamzd? P

(Grimes NEJM, 1997) los dispositivos de acoplamiento del transbordaddel buque

La contracepcion de emergencia funciona inhibiemﬂomagre' d . | Il |
retardando la ovulacién, o impidiendo la implangaci A entro de este marco, se piensa que el papelldd faes e

pesar de ciertas afirmaciones en contrario, nomagarma de 9€ Un “sistema de sefalizacion” entre el endomeyriel

aborto® (Guillebaud Lancet1998) embrién..> “...[El] éxito de la implantacion del embrion sasia
Estas opigioones son abglolutamente contradictor@s la 22 dl:)rr]nce“t?ilgggcggg\?gto entre embriones de buendacay un
embriologid” y la etimologi&. e L :

Antes de examinar mas detalladamente estas cuestion Hua}ng_ y Sus I(I:_olabo“rad?cres (1997) tambledn han irfdam
especialmente en lo referente a las implicanciasiomales de quel e IS|stema ori es “un actord |mportante| € caranon d
la pildora, convendra proponer una analogia quititéaa la Molecular — embrio-materno  durante el proceso  de

. - - ” implantacion®’
comprension de los diversos factores de implarmagiél papel X .
de las integrinas. Mientras que las cantidades normales de las horsnona

Tomemos el ejemplo de un transbordador espacialpooo ©Varicas (estrégeno y progesterona) tienen un @feenéfico
combustible y oxigeno, que necesita urgentememtplase a SCPre 10s niveles de ILEL se ha demostrado que los niveles
la estacion espacial. El buque madre y el transitnd se hormonales excesivos, llamados indices suprafg!mlbs de
Comunican, para que éste sepa dénde atracar y W'esteroﬂjes, son Causantes'de un'de.S_Cel’l'SO deé@rﬂf@lL-B
emplazamiento prepararle. Es absolutamente indispémque De ello resulta una caida significativa en el iaedide
la comunicacion sea perfecta. Si el contacto @ao falla (si IMPlantacion. Simon y sus colaborador@s Reprod Immun,
se interrumpe el “didlogo celular” embrio-uterinogl 1996) han demostrado que existe una relacion iavemgre los
transbordador puede dirigirse hacia donde no quorete, Niveles de estrogeno y progesterona, y los niveke (cuando
fracasar en la maniobra y partir a la deriva, @eodnsecuenciasuben los indices de estrogenos, bajan los deritagian):
de que la tripulacién morira por falta de alimeptoxigeno. O La consecuencia directa de estos descubrimientols, que
también puede suceder que el transbordador eneuetrhace a su relacion con la prosecucion del embareso,
emplazamiento correcto, pero que los equipos depoiin no expresada asi por Carlos Simon: o )
estén bien instalados. También en este caso fédlar@niobra - - hemos demostrado la hipotesis de que losled
por mala comunicacion, y la tripulacién morira. &kibor de  suprafisiologicos de suero E2 (estradiol) durahpeegiodo de
comunicacién entre embrién y endometrio es readizpdr ~ Pre-implantacion, son responsables de una malaitgion
factores de implantacion tales como la interleugué TNF, el embrionaria en las pacientes sometidas a una fEsosible
NDF y el PAF. Siguiendo con la analogia, las iritegg  que niveles excesivos (supraf|5|olog|cos)”de st alteren
podrian pensarse como ganchos de amarre que etied |a implantacion perturbando la regulacién de lostdies
embrién humano contra la pared del Gtero miengammpleta Paracrinos uterinos. Mas especificamente, el sestini es
el proceso de implantacion. un candidato posible, cuando se considera lo irddoren el

presente estudid’
El término “paracrino” se refiere al (0 a los) défgs) que son
provocado(s) por las hormonas, pero que estanizadals en
las células inmediatamente vecifas, sea, en el endometrio,
antes que en el area mas amplia del cuerpo quetedza la
influencia de las hormonds.

1.3 EL SISTEMA INTERLEUQUINO
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Las investigaciones de Simon indicaron que los lesveexcluyente, que no alcanza a tener en cuenta aguealttores

excesivos de estradiol (un estrogeno) dificultaimiplantacién que son la segunda y esencial caracteristica asocian el
porque perturban el sistema IL-1. Las investigagsosobre la éxito de la implantacién.
F.I.V. han demostrado que los elevados niveles sieadiol
(E2) traen por resultado un indice bajo de implzidtaexitosa
(8,5%), mientras que los niveles reducidos de Efiesutan la
proporcién de implantaciones exitosas al 29°3%.

Como lo observaron Simon y sus colaboradores, I'(3!t5r0 factor de implantacion que estd ligado a laenbu

niveles elevados de E2, que son conocidos por eUtOE}freceptividad uterina es el factor de “activacion plaqueta”
interceptor, y la proporcion modificada E2/progesta, (PAF)*® El PAF interactia con los receptores de PAF

igualmente asociada a la alteracion de la receptividel localizados en el endometrio. Recordemos que dichos
endometrio, son los factores principales que peaturla e . A .G
receptores son sitios de ligazén bioquimica, sdgadn la

. ; ; 3
receptividad endometrial en los sujetos muy reeept? superficie de las células, especificamente disefiapara

El empleo de la palabra "interceptor” es signifiea El reactuar exclusivamente con un producto quimiceatpo
profesor Rahwan, catedratico de Farmacologia y cbiogia en este caso el PAF. Cuando el PAF se liga al tecepn

en la Ohio State University, define la intercepciéamo mensaie s transmitido a dichas céldfas

“interferencia con la implantacién (anidacion) de avulo ya El eflecto del PAllilsobre IeI endometrio es el de azayuna

fecundado, y debe por lo tanto considerarse, d@sgrinto de o . ! quaw ur
descarga de o6xido nitroso (NO), que causa unaadit@t

vista biol6gico, como un enfoque abortivo preco? .” -
vascular y un aumento de la permeabilidad de lososra

Esta investigacion de Simon encuentra su imporiaeci el p fio
contexto del uso emergente de la pildora de abasdomo Sanguineos del endometiio.El hecho de que el blogueo
guimico de los sitios de ligazon (receptores) deF Fdel

pildora post-coito o "del dia despusMAP- Morning After endometrio inhiba la implantacién, apoya la ideagde los

Pill"). EI régimen de administraciéon de esta pildora icapli 7 ; :
ingerir, dentro de las doce horas, aproximadamé@teeces 'cCEPlores de PAF desempefian un papel primordialaen
receptividad utering’

mas estrégeno y 10 a 20 veces mas progesteronaoquia 2 .
pildora normal diaria (segdn la marca utilizadaghds niveles E! PAF también se halla presente en el desarratice del
endometrio*-"" No ha de sorprendernos que los indices de los

son obviamente suprafisiol6gicos. . >
Como lo sefialdo Simon, el efecto perturbador de 'ffePiores de PAF varien a lo largo del ciclo meabt
implantacion que provocan los altos niveles deadiit o las 0PS€rvandose los niveles endométricos mas altasitiula fase
proporciones incorrectas estrogeno/progesteronplican que 2vanzada de proliferacion (o sea, en los dias peegen a la
ovulacién) y durante la fase mas tardia de la s&m@

es biologicamente plausible sugerir que la pildded dia cuando el endometrio esta proximo a, o en estadmérimo
después es una medicacién de posibles efectosivalsort p e
desarrollo mensual. Estos descubrimientos son eotes con

debido a su capacidad de interferir con el sistiatesleuquino. la idea de que el PAE tiene un papel preparatoriolse
Los estudios de Swahrt al. (1966) reforzaron esta recencion uteqrina del embrion humang pel prep

alfirmacién, al mostrar que I_a, administracion de qu de C(fmo en el sistema interleu uino. el control delFPge

pildora provocaba la supresion del ascenso de edlaia |a encuentra a cargo de hormongs 0\7/éricas el edtrgdia

proporcién de pregnanodiol y aumentaba los porfEntde t 4 'Hg dado d trad ’I dy ion d

estrona (Fig 1, p. 74%5. Dichas modificaciones del model@t&ges eronl.d a qule aho emostrado q%e a proauccion de

hormonal del ciclo menstrual tenian un impacto ledesarrollo Vis?g srsﬁg;a?)e? 5’3{; gtsaseonr{ggfqgﬁ ?gsrt:%?n{dnas ovigicds

del endometrio. L :
actividad del PAF y sus receptores en el endomeg®
- P : A biol6gicamente plausible sugerir que los nivelesrarales de

Se h|z_o una b!opga del en@qmetrlo una semana esgfel horm%nas uterinpas causadgs po? la pildora, puéstesr un

tratamiento. Si bien fue dificil fechar la biopga algunas efecto  neaativo s’obre la preparacion dei (tero plara

muijeres, debido a la ausencia de un pico discerdibILH, la =g ) prep .

conclusion fue que el endometrio evidenciaba nemb;gnplantacmn. Esta idea encuentra sustento enablajp de

alteraciones en su desarrollo, con una disocia@nnla sabeesgr %cg?%%?gngreet?ibq;rllelr;ess rﬁﬁiergsaroﬂeutg?n"q%%?ﬁ'

maduracién de los componentes glandulares y esIEemguFr)ante los dias en que normfalmen?e tendrﬁ:’n; U o

[36]. : 28 g %

implantacion:

. . Especificamente, estos investigadores demostrauen eq
Los autores sugieren luego, de manera aparentemgifas usuarias de la pildora se observé una ceudel
contradictoria, que los “cambios relativamente mesicen el desarrollo del endometrio de 50%, en comparaciom oo
desarrollo del endometrio no_parecen suficienteenefitaces gpservado en un grupo de control (no-usuaffa&s razonable,
para impedir un embarazd”. Esta aseveracién parecerigor |o tanto, concluir que existe un efecto adveeso la
despues actla en parte por un mecanismo aborfiMflyencia hormonal que ejercen los estrégenos,iaser
Continuando la lectura, se descubre que los igadires no piglggicamente ildgico deducir que no existe dafiolaa

niveles moleculares del endometrf8”. O sea, los

investigadores no estudiaron el efecto hormonaladgildora

del dia después en los diferentes factores de intgulighn. 1.5 EL EFECTO DE LOS “OLVIDOS DE

Yo entiendo que esta omision invalida sus esfuepmms PILDORA” EN LA OVULACION
minimizar la importancia abortiva de los “cambios

relativamente menores - en e,l desarrgllo del endmf’}etrPara gue la pildora pueda tener un efecto abomiv@sencial
causados por la pildora del dia después. Como wsrends o bioléaico: | lacid

adelante, las mediciones del espesor del endometrigon un evento biologico: 1a ovulacion.
suficientes, por si solas, para evaluar las comais precisas
necesarias para una implantacion. Se trata de @mguen

1.4 EL FACTOR DE ACTIVACION DE PLAQUETA
(PAF)
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La cuestion crucial es la siguiente: la “ovulacim “escape” implantacion; todas las participantes utilizabantiaceptivos
¢,se produce cuando la ingestién de pildoras efar@gu mecanicos o practicaban la abstinencia (correspanae
Grimes et al. (Obstet Gynecol1994) habfan informadoprivada)>’
anteriormente que la “supresion del desarrollocidir es  Sefialemos que estos descubrimientos, obtenidos en
incompleta con la pildora actual de baja dosifitat?’ condiciones ideales de investigacién, represerdanniejores
El trabajo de Grimes se caracterizaba por una @éeveesultados posibles en términos del efecto supresorla
proporcion de pacientes disciplinadas, es decirlggenujeres ovulacion de la pildora. Dichos resultados, sin &mgb, no son
comprendidas en el estudio respetaban un protodadouna medida fiel de las condiciones de vida reglesjue no
investigacion que estipulaba la ingestion cotidia@ la tienen en cuenta hechos corrientes como las afexxigastro-
pildora® Sin embargo, la ovulacién de escape fue detectadastinales o las interacciones medicamentosasmalestares
dentro del marco mismo de un estudio cientificandgamente estomacales reducen la absorcion de los medicamento
controlado. relajando asi el control de la ovulacion ejercidor pas
Esta comprobacion es un fuerte argumento en fagolad hormonas de la pildora. Del mismo modo, las in@omes
tesis que la ovulacién de escape también suceliepailacién farmacoldgicas disminuyen la cantidad de hormoxtisas de
general de usuarias de la pildora. Este ultimo@de mujeres la pildora disponibles para la accion supresoraresdbs
no estad necesariamente tan motivado como el denemi®@varios>®->° Otros investigadores, y yo mismo, estamos de
participan en un estudio cientifico. Respetar dioso régimen acuerdo en opinar que estos dos factores contribwye
cotidiano de ingestién de pildoras durante mesesios sin aumentar la frecuencia de las ovulaciones de e¥cape
supervision es, en los términos de una escritonainfeta,
“aburrido y sacrificado® Siendo tan pesada la exigencia de

ingesta cotidiana, la disciplina de las pacientzé snenos que 1.6 EL CONTROL DEL DESARROLLO

la deseable. De todos modos, cabe la preguntaivioo FOLICULAR OVARICO POR LA PILDORA
ocasional de la pildora ¢se traduce en alguna forma N . . . L.
proporcional de incremento de la “ovulacién de psta Por mis 20 afios de experiencia en la comunidadaiautica,

Para tratar de determinar la frecuencia de la ciddade €ntiendo que la opinion generalizada es que |pzldetiene
escape en condiciones mas realistas, los investigadCOmpletamente la ovulacion (anovulacion). Pero e idea
disefaron experimentos en que las participantetadetejar €duivocada. El trabajo reciente de Rabal. (1997) contradice
pasar deliberadamente uno o mas dias sin tomdldiarg Se ©sSté malentendido. Expongo a continuacion algunastos
utilizé una multiplicidad de tests, que incluizetografia de los Salientes de dichas investigaciones. _
ovarios, la medicion de niveles de estradiol (F2pgesterona * Sacos foliculares pre-ovulatorios (> 20mm) aparea en el
(O) y LH (hormona de luteinizacién), para determisase 7,3 % de las 329 usuarias de la pildora que paation en el
habia producido la ovulacion. estudio:” El tamario del fohculo se identifica con un

Hedon y sus colaboradores (1992) trabajaron cam4@res ~_aumento de la proporcion de ovulaciones de e§8ape.
jovenes en buen estado de salud, quienes saltizaiogestion ¢ Para las no-usuarias, la proporcion de sacositwrids fue
de pildora entre 1 y 4 veces, comenzando por glgprdia del  del 13,9%.
nuevo ciclo. “Ninguna de estas pacientes tuvo ungdacion < Algunas mujeres, sobre todo las que tomaban raigdo
normal”, aungue una, que habia dejado de tomanfimidos trifasicas, tenian foliculos que median 60 mm.
al principio del ciclo, “tuvo una ruptura folicutampero sin el ¢ Se observaron niveles mas elevados de estradlake
pico de LH ni el aumento de progesterona habitualene usuarias de pildora con foliculos aumentados, guaseno
asociados a la ovulacién normalObservemos que el estudio usuarias (que también tenian foliculos aumentatos).
se hizo sobre un solo ciclo, y que esta limitadi@tilité el niveles respectivos fueron de 153 pg/ml y 126 p§iml
estudio, porque impidié detectar cualquier ruptdeafoliculo El nivel de estradiol de 153 pg/ml observado eruksrias de
que podria haberse producido durante los 7 diamalorente pildora con foliculos gruesos es importante, porcgee
sin pildora entre dos ciclos. encuentra proximo al “umbral de 150/200 pg/ml” que,

Anteriormente, Hamilton (1989) habia realizado studio persiste durante aproximadamente 36 horas, poneaecha la
similar, pero extendiendo las observaciones a desem ovulacion®
consecutivos. De las 30 mujeres participantes, tuma una  Resumiendo estas investigaciones, Rabe sefalaba: “E
ovulacion probable, resultante de la omisién dediba de un analisis de la actividad ovarica en el presentgd@sidemuestra
comprimido olvidado un dia deegundaiclo. ** gue el nimero total de foliculos en desarrollo anttheen lugar

Mas recientemente, Letterie (1998) publico los ltados de de disminuir, durante el uso de la pildora antieptiva, sin
un estudio realizado con una nueva formula de glde baja que se aJ)reciaran diferencias marcadas entre fasemtes
dosificacion. Diez mujeres se dividieron en dospgeique pildoras™
utilizaron formulas levemente diferentes que comgian un  Esta investigacion pone de manifiesto la precadedal
inicio retardado, y el uso limitado en la mitad détlo de control que mantiene la pildora sobre la ovulaciéista
estrogeno y progesterona. Cada uno de los grupes clnstituye un evento que tiende a ocurrir. La ieBcion de
controlado a lo largo de dos ciclos consecutivas.tdal, el distintos factores propios del “estilo de vida"newel olvido de
30% de estos ciclos evidencié una ovulacion, tddssuales la ingestion, la interaccion medicamentosa o lodestares
tuvieron lugar durante skgundaiclo. > gastro-intestinales, pueden relajar el control cgjer por la

Es revelador examinar con mayor detenimiento ldssdde pildora sobre las funciones naturales del ovario.
los dos grupos. En el primero, la ovulacion ocuaidel 10% Al margen de esta discusion, la FDA de Estados dinid
de los ciclos (uno de cada diez). Este grupo to@dqudde autorizo, a fines de 1998, una férmula de pildava bajas
etinil-estradiol / 1mg de noretinodrona, del 69.@? dia, y 0,7 dosis de estrogeno (acetato de noretinodrona 1mg,
mg de noretinodrona del 11° al 19° dia. El segugdgo etinilestradiol 20pg). Formulas similares con bajas dosis de
tomaba 5Qugde etinil.estradiol / 1 mg de noretinodrona, del 8%trégeno estan ahora disponibles tambien en AattaEs
al 12° dia, y solamente 0,7 mg de noretinodronarderios dias razonable esperar que, con esta reduccion en lesting
13° a 21°. Hubo “5 ovulaciones en 10 cicldsEl indice de hormonal, se registre un aumento de la frecuereiavdlacion
ovulacién es aqui del 50%. Este estudio no invaistigla de escape.
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1.7 EL ESPESOR DEL ENDOMETRIO Y LA Sobre la base de estos resultados se imponen varias
IMPLANTACION cuestiones:
» Se ha mostrado que la implantacién exitosa estéada con
Se impone entonces la pregunta siguiente: la pilder baja un espesor de endometrio de alrededor 8,5 mm.

dosis, que tiende mas bien a permitir una ovulad®rescape, « Las pildoras trifasicas de bajas dosis (las ro@silares en

caumentara la frecuencia de implantaciones fraaasadr el  Australia) no alcanzan a impedir completamente el

subdesarrollo del endometrio? La literatura medticica que  desarrollo folicular, que es la etapa previa élerhcion de

existe un espesor critico del endometrio, necesadoa una célula sexual femenina.

mantener la implantacion del embrién humano. * La ovulacion de escape es un hecho que tiendedagrse,
Issacs (Fertil Steril.l, 1996) informé que un espesor de aun con la ingestién cotidiana de la pildora.

endometrio de por lo menos 10 mm, o mas, durastdiles de « Sila ovulacion de escape se produce, la imptidrigpuede

ovulacion, “determinaba el 91% de los ciclos decepaion”®’ fracasar porque el endometrio es demasiado delgado.

Spandorfer(Fertil Steril., 1996) sefial6 que el 97% de loEs importante apuntar que estas cuatro observacisoe

embarazos anormales, es decir anidaciones en rigparale independientes del impacto de la pildora en loserdis

Falopio o abortos espontaneos, tenian un espesoddenetrio factores de implantacién involucrados en el sefiglatm

de 8 mm o mend¥.Shoham(Fertil Steril., 1991) informé que celular.

se reconocio un espesor de 11 o mas milimetroa erthd de

la fase luteal “fue reconocido como un buen factr 1.8 LAS INTEGRINAS

prondstico para la deteccion precoz del embargzefo que

ningln embarazo fue detectado en un programa dedi@h Como lo muestran las investigaciones mencionadafs e

de ovulaciones “cuando el espesor del endometaianégrior o (ltimos afios se han registrado notables desculmiosiesobre

igual a los 7 milimetros®® el proceso de implantacion del embrién humano etejelo
En la literatura médica, el periodo medio de |& faseal del uterino. Existe hoy un amplio conjunto de pruebasgde el

ciclo menstrual - alrededor del 20° dia - es cansido el de la Proceso de implantacion, mas que un evento aceidiéyado a

posible implantacion’%-"* la suerte,7 es una realidad multifactorial: una adac bio-
Gonen(Journ. In Vitro Fert. Embryo Transf1,990) informé moleculaf” fisiolégica y hormonal que compone un evento

también que el “espesor del endometrio era sigifiamente intrincado, de _espectacular complejidad, - refinatoiere

| d ient | interdependenci&. La implantacién no es, como podria
mayor en el grupo de pacientes que lograron ema@@&zque g, onerse. comparable a dos piezas de Velcro gedagu

en el grupo que no lo logré®El fracaso de la implantacion sgheridas por haberse tocado fortuitamente. Es bigis un
encontraba asociado a un espesor de endometrio fel@meno tan complejo, en todos los sentidos dehiné,
aproximadamente 7,5 mm, y el éxito con un espes@,8a 9 como los mecanismos de coagulacién del sistemaioeard
mm. vascular.

Los resultados de estas investigaciones, que ubsan Ademds del PAF, del sistema interleuquino y dedtiss
aproximadamente 8,5 mm el espesor normal del ensiomdactores brevemente aludidos en la introducciéanaléculas
para el éxito de la implantacion, son de impor@mmesiencial en de adhesion celular conocidas como integrinas tmbi
lo concerniente a la capacidad interceptora/atmrtie la desempefian un papel critico en la implantacionositdel
pildora. Los descubrimientos de Rabe y sus colaooes €MPrion T“madn.o enlel endbom%trlol. cula. el etk
(1997) subrayan este punto. Como lo indica el nombre de la molécula, el pape

Rabe inf ), tre | ient tudiada integrinas es ligar células entre si. Etzioni hgesido que la
ape Informo queé, entré 1as pacientes estudiatasnes ,qnaqion celular facilitada por la integrina es “proceso

tomaban la formulacién tri.fésica Ievonorg.estrdlmtégyradiol esencial para el anclaje de las células entr@ aficet,1999)"°
tenian el mayor porcentaje de sacos folicularesdi@metro  Existen varios tipos diferentes de integrinas ercierpo
superior a los 20mf pero no lograban desarrollar un espesgimano. Uno de ellos desempefia un papel esencidh en
promedio del endometrio superior a los 6 frRecordemos implantacion: se lo conoce comu/p3. La literatura médica
que los foliculos de este tamafio “se consideraciados a un actual contiene varios trabajos que demuestraapai@sencial
mayor riesgo de ovulacién de escaffe”. de esta integrina en el proceso de vinculacion esebrién
Esta clara la importancia de estos hechos: en lgeres que humano de 5-7 dias en el endometrio (mucosa del)ute
toman diariamente la pildora pueden desarrollafeufos de  Somkuti y sus colaboradoreg-ertil Steril., 1996), por
tamafio adecuado, pero esta demostrado que el espeisofi€mplo, informaron que “podria demostrarse quéniegrinas
endometrio permanece subdesarrollado. De produairge SON Utiles como indicadoras de la receptividad mbroel
ruptura de foliculo y la eventual liberacién de “érulo”, la endometrio™, porque se demostro que estaban ausentes en

. = - p mujeres ue adecian  infertilidad  inexplicada
implantaciéon del embribn humano se encontrarq sientem enéometriosq@l P P y

dificultada. Rabe confirma este Ultimo punto: .. “... seria | essey, asimism@Am. J. Reprod. Immunol996) informé
improbable  un  embarazo, porque los mecanismQg “la expresion aberrante de esta integrinaasigiada con
contraceptivos secundarios, tales como la hodiildiel cuello |3 infertilidad en las mujere§“. Widra (Mol. Hum. Reprod.,
del utero y la supresion del endometrio, estan rgémente en 1997) observéd “la ausencia de/f3 endometrial durante el
accion”’® periodo critico de la implantacién... en mujeres icdertilidad
Debe sefialarse que en esta cita, Rabe ha defalghnfente inexplicada y endometriosi§®.Otros habian comentado ya la
a la implantacion como el inicio del embarazo. Ebarazo ausencia o disminucion devp3 en mujeres que sufrieron
comienza con la fecundacién de una célula sexuaibte repetidas pérdidas de embafdaminfertilidad inexplicad&®
(6bvulo) por un espermatozoide, con la consiguiente
restauracion completa de 23 pares de cromosonmas ende,
la creacién de una nueva persona humana.
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En su evaluacion del papel de la pildora, Soml(lﬁpﬁ) particularmente su influencia en la implantaciéjmeportante.
comparé muestras de endometrio de usuarias déd@aicon “varios investigadores han demostrado que la palgoovoca

muestras de no-usuarias e informé que la expred®ra yn aumento de los niveles de IGFBP-1 y una disnimude las
integrina “se encontraba visiblemente alteradaasnusuarias concentraciones de IGE-1 en el plasfia"® Mas

7 . : 6
de pildoras anticonceptivas®. especificamente, durante la semana sin pildora|GEBP-1

Yogr?ir:]nﬂlgn(elgg’%?‘i deuﬁ;tgétrr;téegodes ?2 é?(;rgg%mgg era significativamente mas bajo en los dias sinicaetn que
L el 14° dia del ciclo.... . . La breve ausencia gigdgeno y

av33 esta asociada con infertilidad primaria y conmias mas A - d e | : i
moderadas de la enfermedad. Estas observacioniesesugue Progesterona exogenos duranté la semana Sin megicac

dicha integrina desempefia un papel significativeleproceso afectaba también los niveles de IGF-1, que aumemtar

de implantacion®’ significativamente”!

Eric Widra y sus colegas (1997) de la Universidal d La superabundancia de IGFBP inducida por la pildierze
Georgetown, investigaron el efecto de los nivels®lbgicos significacion en lo referente a la implantacion.udce ha
de estrégeno y progesterona en los nivelesodg3 en el informado que “los IGFBP se ligan a los IGF comgaéinidad
endometrio. Informaron que el estrégeno causaba suma Y. €N gran parte, inhiben la bio-disponibilidadlde IGF para
regulacion de la expresion devp3® lo cual es un SUS receptores en la accion sobre sus organos.?ﬁ’e@a’l, los
descubrimiento importante si se tiene en cuenta kueniveles suprafisiologicos de IGFBP, inducidos permildora,

“expresion de la integrinavB3 puede ser, de hecho, necesaf4€den perjudicar el proceso de implantacion mésliama
parg que se produzcg una i%p?antacién norflal’. accion inhibidora de los niveles de IGF. Giudicéagma este

Castelbaum y sus colaboradorgs Clin. Endo. Metab., Punto: “Se ha demostrado que el IGFBP-1 inhibeniasion
1997) informaron que la expresién endometrial @lespncia) 9€!  trofoblasto —en  cultivos estromales endomesiale
de avB3 era “reducida por un tratamiento con E2 [getinﬁ_emduahzadqs, lo cual sugiere qufeagzste IGFBP-dnereno
estradiol] e inclusive suprimida por E2 més Progema]..”™® Matemo alainvasion del trofoblasto™. . .

Estos resultados indican que existe un vinculoeewdr Aparte del efecto indirecto anti-implantatorio @s Iniveles

impacto de las hormonas en la expresion de lagrinas y el €XCesivos de IGFBP sobre el IGF, el IGFBP tienebiamun
papel de las integrinas en la implantacién. Aundase efecto directo anti-adhesivo sobre el embrion humdil

interrelaciones entre las hormonas, las integrinasla 'GFBP-1 se liga especificamente al trofoblasto piemer

implantacion todavia no se comprenden totalm&negsten fimestre y (...) se liga a la integriodB1 en el trofoblasto. Es
suficientes pruebas para concluir que dichas iitesiones son Mas: inhibe también la_adherencia del trofoblastolaa
significativas desde la perspectiva para la implgidh. Y esto flbronectlnal,1L otro ligando RGB que se encuentraleseno de
es porque la implantacién s6lo ocurre “el 20° dialrededor '@ Placenta. ) .
del 20° dia de un ciclo menstrual ideal de 28 dfgporque la , EN resumen, la pildora provoca un aumento de lpgpoion
integrina avB3 “esta expresada en las células epiteliales E%”:GB’ lo que conduce a una reduccion de| indedGF.

= PY . : . 0 puede tener un efecto negativo sobre la irtgatam. El
ggccij?;nség?eﬁglroaa}ge:)t\)/rlljrlziiga:?;/entana de la impizian, en el IGFBP puede tener también un efecto directo erivel de la

union integrina trofoblasto/endometrio. Se necefsitamas
investigaciones para comprender plenamente loslgmmel
1.9 EL FACTOR DE CRECIMIENTO DE TIPO IGF y del IGFBP. Esto representa la aparicion denuavo
INSULINICO (IGF) campo de estudios de los numerosos factores indpkcan el
proceso de implantacién. Si bien las investigagooiadas
El sistema IGF es un factor importante de crecitbieque aqui indican que la pildora facilita un micro-entor
desempefia un papel esencial en el desarrollo nledsliaendometrial anti-implantacion, todavia debe eneosér una
endometrio y en el proceso de implantacib@omprende dos evidencia confirmatoria. Actualmente sélo exista spspecha
sub-grupos, IGF-1 e IGF-11. Se piensa que el parfagilita la razonable, tal como lo sefialan los investigadolasscen este
accion mitdtica del estradiol [E2] en el endometrigentras campo.*®*
que el IGF-11 “expresado de manera abundante en el
endometrio en fase secretoria (poco después debnaedla
fase), puede ser un mediador de la accién de epterona®
Ademas de este aspecto hormonal, la expresion udslante

del IGF-11 se encuentra en las columnas del trastbl implantacién del embrién. Por momentos, el tratamoiexigio

invasivo en las vellosidades de anclaje. v ; X
De esto puede deducirse que el IGF tiene un ef%@(}anallss detallado de los factores pertinentesifluyen en

promocional en el proceso de implantacion. PelGEles a su h esr):(l)t(s) %‘:‘; n?fetfj ohsegEOéIAm\é?](t;:rS]inQ%r?t% %%Slgliigﬁfsg?ﬁ
vez regulado. “Las acciones biolégicas del IGF smauladas - : . 2
por ur?a familia de proteinas d% union (las IGFBR)A una cierta medida de complejidad y detalles. Ptesemis
demostracion de las transcripciones [facilidadesafgia] del Fexecruesgtsé So?:ﬂlrjr?elzlr?t% lectores que hayan debido asferpara
IGF y del IGFBP en los embriones en pre-implantadralica '

. . Este articulo no pretende ser la dltima palabrasta rama
gg%ilsngl?ﬁgﬁfoiﬂtgzggeml%slaﬁgggan?n el desi fetal del saber médico, compleja y en plena evoluciési @aos los

. ~m recen nuevas investigaciones, que arnogior
Hasta aqui, puede verse que estos factores desamperi eses aparece 9 q

. > i Y nfusion en nueva diseiptédica
papel esencial en la preparacion y en el proceso c@dad y & veces coniusion en esta n pin
; 2 ~ T : ermergente. Sin embargo, espero haber informacdetalrisobre
implantacion. Como lo sefialaron Hanal: *Presumiblemente las cuestiones relativas al primer derecho de tdo®sseres
el IGF-11 y los IGFBP son utilizados en las comacicnes

intercelulares entre el trofoblasto fetal y lasutzd deciduales ggngfmion?i:z:lr (Ijaezgi)g%ig arg?rr]]tt:rr:g;‘t% rgog gﬁ%?iﬁ%ﬁi?;
maternas en la interfaz feto-n:aterna para el delkarde la Seria una posicion cientificamente precaria, @¥ tazones.
placenta y/o su funcionamientd”.

En este contexto, el papel de las hormonas deldarpj y

1.10 CONCLUSION

Esta discusion se concentrd en la naturaleza ectivifial de la
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