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RESUMEN

En esta revision se actualiza el mecanismo de accién del levonorgestrel (LNG) usado en anticoncepcion
de emergencia. El analisis critico de la estimacion de la eficacia anticonceptiva del LNG indica que su tasa
de falla es més alta que la publicada. El LNG aumenta la viscosidad del moco cervical impidiendo que los
espermatozoides del reservorio cervical vayan a renovar la poblacion espermatica en el sitio de fecunda-
cion. Diversos autores han documentado que LNG suprime el pico preovulatorio de gonadotrofinas e
interfiere con el proceso ovulatorio en la mujer y en modelos animales. Administrado después de la
fecundacion en rata y Cebus apella, no interfiere con la implantacion del embrién. Se concluye que LNG
previene el embarazo solamente cuando se administra en un momento del ciclo menstrual en el cual puede
impedir la fecundacion y que el método falla cuando la administracion es mas tardia.
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SUMMARY

This review updates the mechanism of action of levonorgestrel (LNG) used for emergency contraception.
A critical analysis of estimates of the contraceptive efficacy of LNG indicates that its failure rate is higher
than previously reported. Under the effect of LNG, cervical mucus turns highly viscous and hinders the exit
of sperm from the cervical reservoir needed to renew the sperm population at the site of fertilization. Several
authors have documented that LNG suppresses the preovulatory surge of gonadotropins and interferes with
the ovulatory process in women and in animal models. LNG does not interfere with embryo implantation in
rats and Cebus apella, when it is administered after fertilization. In conclusion, LNG prevents pregnancy only
when it is administered at a time of the menstrual cycle in which it can impede fertilization and the method
fails when it is given at later stages of the cycle.
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INTRODUCCION cada cuando la mujer que no desea un embarazo
ha sido forzada a tener una relaciéon sexual, o la

La anticoncepcion hormonal de emergencia  tuvo voluntariamente pero sin usar proteccion
(AE) comprende pildoras anticonceptivas que las anticonceptiva o la proteccién que usé fue de-
mujeres pueden utilizar en los dias siguientes a fectuosa. Es solamente una alternativa de emer-
una relacion sexual no protegida con el fin de gencia cuando no hay otra forma de impedir un
evitar un embarazo no deseado. La AE esta indi- embarazo. No es adecuada para ser usada en
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vez de la anticoncepcion hormonal de uso regular
ya que es mucho menos efectiva y por usar dosis
mas altas produce mas sintomas adversos.

La AE, comprende las pildoras de progestina
sola que contienen 0,75 mg de levonorgestrel
(LNG) vy las pildoras combinadas que contienen
0,5 mg de LNG y 0,1 mg de etinil estradiol (Méto-
do de Yuzpe). Los productos disponibles en Chile
son Postinor-2 y TACE, que suministran dos table-
tas de LNG que contienen 0,75 mg cada una y
gque se toman dentro de las primeras 120 horas
gue siguen a la relacion sexual, y lo antes posible
para mayor eficacia (1).

El LNG es un derivado de la 19-nortestostero-
na que actuando a través del receptor de la pro-
gesterona imita los efectos de la hormona natural
por lo que se clasifica como agonista o progestina.
Como toda progestina, mantiene el embarazo en
animales ovariectomizados, convierte el endome-
trio proliferativo en receptivo e inhibe la ovulacion
cuando se administra en la fase folicular.

EFICACIA ANTICONCEPTIVA DEL LNG USADO
EN AE

Hasta ahora no se ha podido determinar la
eficacia anticonceptiva del LNG usado como AE
con una precision comparable a la del resto de los
métodos anticonceptivos debido a que no es posi-
ble contar con un grupo control que permita esta-
blecer cuantos embarazos se producirian si no se
usara el método. Para el resto de los métodos
anticonceptivos los grupos controles son las pare-
jas que intentan embarazarse teniendo relaciones
sexuales ad libitum, sin usar ninguna forma de
proteccion. Para establecer cuantos embarazos
previene la AE seria necesario tratar mujeres que
solicitan el método con LNG o con placebo en un
disefio aleatorio y doble ciego, lo cual es ética-
mente inadmisible. Por ello sélo hay estimaciones
de su eficacia. Piaggio y cols. (2) estiman que
cuando se usa LNG en los primeros 4 dias que
siguen a la relacion sexual, se previene 79-85%
de los embarazos esperados y cuando se usa en
el 5° dia previene sélo el 31%.

Los métodos usados para estimar la eficacia
anticonceptiva de la AE han sido cuestionados (3-
6) pues conducen a sobrestimar la proporcion de
embarazos que se previenen debido a que se
presume erroneamente un mayor nimero de mu-
jeres expuesta al riesgo de embarazo que el nu-
mero real. En los estudios de eficacia se le atribu-
ye a la poblacion de usuarias de AE la misma
fertilidad que a la poblacién que estudié Wilcox y

cols (7) para establecer la probabilidad de emba-
razo después de un coito Unico. La poblacion que
estudié Wilcox y cols estaba constituida mayorita-
riamente por parejas de fertilidad probada y todas
sanas, que querian embarazarse de modo que su
probabilidad de embarazo es la mas alta que se
puede esperar. Esa probabilidad es la que se apli-
ca a las mujeres que acuden a solicitar AE, a
pesar de que no son probadamente fértiles y algu-
nas son portadoras de infecciones genitales que
reducen la fertilidad. Se sabe que en la poblacién
general, 10-15% de las parejas son infértiles de
modo que la fertilidad de esta poblacion esta so-
brestimada. Por otra parte Senosiain y cols (8)
reportaron que cerca del 40% de las mujeres que
solicitan AE por falla de un método de barrera no
tiene espermatozoides en la vagina. Como este
examen no se hace en los estudios de eficacia,
estas mujeres se incluyen inadvertidamente en el
grupo en riesgo de embarazarse. Todos estos facto-
res llevan a sobrestimar la eficacia anticonceptiva
de este método en una magnitud imponderable.

Si la eficacia de este método fuera vecina a
100% no habria duda alguna que tendria que evi-
tar algunos embarazos por interferencia con even-
tos posteriores a la fecundacion, pero no es asi.
De hecho una explicacién coherente de su meca-
nismo de acciébn necesariamente tiene que dar
cuenta no sélo de como evita algunos embarazos
sino que también por qué no los evita todos (9,
10). Esta revision resume los resultados de inves-
tigaciones que aportan informacion sobre el meca-
nismo de accién de la AE con LNG.

EFECTO DEL LNG SOBRE LA MIGRACION Y
VITALIDAD ESPERMATICA

Un coito Unico puede producir un embarazo
solamente si tiene lugar en el dia en que ocurre la
ovulacion o en los 5 dias que la preceden y en
cualquiera de estos dias la probabilidad de que
ocurra un embarazo reconocible clinicamente no
supera el 27% (7). Estos seis dias constituyen el
periodo fértil del ciclo menstrual y su distribucién
asimétrica en torno al dia de la ovulacion se debe
a dos factores. Por una parte los espermatozoides
pueden conservar su viabilidad y capacidad fecun-
dante hasta por cinco dias en las criptas del cuello
uterino. Alli se forma un reservorio que surte con-
tinuamente a la trompa de Fallopio de nuevos
espermatozoides durante varios dias hasta que se
produce la ovulacion. Por otra parte, el évulo ne-
cesita ser fecundado pocas horas después de la
ovulacion para generar un zigoto sano que sea
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viable mas alla de la implantacion. El 83% de los
dias del periodo fértil estan antes de la ovulacion,
y cuando el coito ocurre en alguno de estos dias,
los espermatozoides tienen que esperar entre 1y
5 dias en el tracto genital de la mujer hasta que
ocurra la ovulacién. Esta circunstancia ofrece una
posibilidad real y concreta de que en la mayoria
de los casos el LNG pueda actuar sobre la migra-
cién o vitalidad de los espermatozoides o sobre el
proceso ovulatorio o sobre ambos y de ese modo
prevenir la fecundacién.

El LNG no tiene /7 vitro un efecto directo sobre
los espermatozoides que afecte de un modo ad-
verso su movilidad o capacidad fecundante al
menos en las concentraciones que ocurririan #7
vivo (11, 12). Por otra parte, diversos estudios han
confirmado que el LNG actia sobre las células
mucosas del cuello uterino alterando su secrecion
de un modo que la torna muy viscosa hasta el
punto de suprimir totalmente el avance de los
espermatozoides a través del moco cervical (13,
14). Kesserl y cols (15) reportaron que la admi-
nistracion de 0,4 mg de LNG 3-10 horas después
del coito produce una disminucién del nimero de
espermatozoides recuperados de la cavidad uteri-
na, 3 horas después del tratamiento; aumenta el
pH del fluido uterino a las 5 horas lo cual inmo-
viliza a los espermatozoides; y aumenta la viscosi-
dad del moco cervical a partir de las 9 horas
impidiendo el paso de mas espermatozoides hacia
la cavidad uterina. Estas observaciones fueron
hechas utilizando un 57% de la dosis que se usa
actualmente, no obstante son relevantes al modo
de accion del LNG usado como AE.

Los pocos datos disponibles sobre migracion
espermatica en la mujer, muestran que ocurre
como en el resto de los mamiferos. Después de
una fase rapida y breve en la cual los primeros
espermatozoides llegan a la trompa pocos minu-
tos después del coito, hay una fase sostenida en
la cual los espermatozoides migran en sucesivas
cohortes desde el reservorio cervical hacia la trom-
pa en el curso de varios dias. Los Unicos experi-
mentos que han evaluado la capacidad fecundante
de estas dos poblaciones de espermatozoides re-
velan que solo los de la fase sostenida tienen la
capacidad de fecundar (revision en referencia 16).
La fase sostenida mantiene en la trompa una po-
blacién de espermatozoides con capacidad fecun-
dante hasta que se produzca la ovulacién. Los
gue llegan a la trompa no se quedan en ella ni
persisten viables por mucho tiempo. En efecto,
algunos pasan a la cavidad peritoneal o bien se
adhieren al epitelio de la trompa por algunas horas,

. -
| Prevencidn del embaraza | Mm

LH.'-l

Hhﬂbﬁn i*
; T

_“I”“‘ maioda | Craulacian

Fecendscicn - .
r} & [ =Tl
Hi:dlmn-:lt-r- ILIE |'!}r : EmlhTm
1 14 19 22 e
D¥as dal ciclo

Figura 1. Se ilustra en forma esquematica la explicacion
de como levonorgestrel (LNG) usado para anticoncepcion
de emergencia previene algunos embarazos pero no los
previene todos. En la parte superior se ilustra que des-
pués de tener una relacion sexual en el periodo fértil del
ciclo, la mujer toma prontamente LNG, lo que suprime la
ovulacién y por este mecanismo previene el embarazo.
En la parte inferior se ilustra que después de tener una
relacion sexual en el periodo fértil del ciclo y muy cerca-
no a la ovulacién, la mujer toma el LNG, luego que ha
ocurrido la ovulacion y la fecundacién. Tomado en este
momento ya no interfiere con los procesos que siguen,
la mujer experimenta atraso menstrual y se establece un
embarazo clinicamente reconocible.

proceso en el cual adquieren movilidad hiperacti-
vada, después de lo cual pierden en corto tiempo
su vitalidad. Mientras se espera que ocurra la
ovulacién, la poblacion de espermatozoides que
se encuentra en la trompa de Fallopio estd en
constante renovacion gracias a nuevos esperma-
tozoides que llegan desde el reservorio cervical.
Por lo tanto, para que la fecundacion sea posible
se requiere que la migracion de nuevos esper-
matozoides desde el reservorio cervical hacia el
sitio de fecundacion persista hasta que ocurra la
ovulacion.

La eficiencia de este proceso se puede estimar
observando la proporciéon de évulos que se fecun-
dan después de tener relaciones sexuales en el
periodo fértil. Alvarez y cols (17) lograron recupe-
rar el évulo de la trompa de 20 mujeres de fertili-
dad probada, que tuvieron al menos una relacion
sexual en el periodo fértil verificada por el hallaz-
go de espermatozoides en el cuello uterino. Sélo
10 de estos 6vulos estaban fecundados, lo cual
indica que en las mejores condiciones, la tasa de
fecundacién /7 vivo en la especie humana es cer-
cana al 50%. Es decir, si 100 mujeres de fertilidad
probada tienen relaciones sexuales no protegidas
en el periodo fértil, en sélo 50 de ellas ocurriria la
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fecundacion. Si es asi en condiciones Optimas, es
de suponer que en condiciones no Optimas, vale
decir cuando el LNG esté interfiriendo con la mi-
gracion y funcion espermética, la tasa de fecunda-
cion esta probablemente muy comprometida. La
interferencia del LNG con la fase sostenida de la
migracion espermatica, demostrada por Kesseri y
cols (15), podria reducir o anular la probabilidad
de que ocurra la fecundacion, si es que llega a
producirse la ovulacion.

EFECTOS DEL LNG SOBRE EL PROCESO
OVULATORIO

La posibilidad de que LNG administrado como
AE inhiba la ovulacién en la mujer ha sido explo-
rada por varios autores utilizando diversos disefios
experimentales. En algunos casos, el LNG ha sido
administrado en el dia del pico de LH (LH+0) en la
orina, el cual es facil de detectar, pero tiene el
inconveniente de que la ovulacion suele ocurrir en
ese mismo dia y por lo tanto es demasiado tarde
para inhibirla. De hecho, los datos indican que
dado el LNG en ese dia, inhibe la ruptura folicular
o interfiere con la formaciéon de un cuerpo luteo
s6lo en una baja proporcion de los ciclos tratados:
a modo de ejemplo, 5 de 12 casos en el estudio
de Hapangama y cols (18), y 0 de 11 casos en el
estudio de Durand y cols (19). En algunos casos
se intenté administrar el LNG dos dias antes del
pico de LH (LH-2) pero es dificil acertar y es casi
imposible determinar en cuantos casos se logro.
En el estudio de Marions y cols (20), el tratamien-
to con LNG en LH-2 suprimié el pico de LH en 5
de 5 casos, no se determind si hubo o no hubo
ruptura folicular, pero se detectd fase lutea de
caracteristicas normales en los 5 casos. Posterior-
mente perfeccionaron el disefio del estudio, agre-
gando evaluacion ecogréfica del foliculo, y confir-
maron que en 7 de 7 casos el tratamiento con
LNG suprimié la ovulacion (21). En el estudio de
Durand y cols, (19) el tratamiento dado presunta-
mente entre LH-2 y LH-4 fue seguido de ruptura
folicular y niveles significativamente disminuidos
de progesterona en la fase lutea en 8 de 8 casos.
Finalmente, en este mismo trabajo se tratd a un
grupo de mujeres en el dia 10 del ciclo menstrual.
En 12 de 15 se inhibi6 la ovulacion (no hubo
ruptura folicular ni fase lutea), y en otras tres se
postergo la ovulacion mas alla del limite maximo
de los 6 dias que pueden esperar los espermato-
zoides al 6vulo. Croxatto y cols (22) administraron
LNG o placebo en la fase folicular cuando el foli-
culo dominante tenia 12-14 mm, 15-17 mm o 18

mm de didmetro (n=16-22 por grupo) en un disefio
cruzado, doble ciego y randomizado. Observaron
muy buena correlacion entre el diametro folicular
al momento de administracién y la ausencia de
ruptura folicular ecogréfica y ausencia del pico
preovulatorio de gonadotrofinas en los cinco dias
siguientes al tratamiento. Esto se observd en el
94%, 91% y 47% de los ciclos tratados con LNG,
respectivamente, contra 62%, 45% y 13% en los
ciclos controles de las mismas mujeres.

Es evidente que LNG administrado durante la
fase folicular tiene la capacidad de interferir con el
proceso ovulatorio, ya sea suprimiendo el pico de
LH, la ruptura folicular o la luteinizacién, lo cual
parece depender del momento en que se adminis-
tra. No se ha evaluado su posible interferencia
con otros componentes criticos del proceso
ovulatorio, como son la maduracién del oocito y la
expansion del cimulo oo6sforo.

EFECTOS SOBRE EL ENDOMETRIO

Durand y cols (19), Marions y cols (20), y
Palomino y cols (23) usaron distintos disefios para
examinar la posibilidad de que el LNG interfiera
con el desarrollo progestacional del endometrio, el
cual es considerado esencial para que se implante
el blastocisto. Para esto compararon aspectos
morfoldgicos y moleculares en biopsias tomadas
en el periodo receptivo luego de administrar LNG
en el periodo periovulatorio. Encontraron minimas
0 ninguna diferencia en los pardmetros examina-
dos en comparacion con los ciclos controles de
las mismas mujeres. Los resultados de estos estu-
dios confirman que, cuando no suprime la fase
lutea, el LNG administrado como AE no interfiere
con el desarrollo progestacional del endometrio.
Esto no es sorprendente ya que desde un punto
de vista fisiologico y farmacoldgico, parece muy
improbable que la administracién de esta proges-
tina altere el proceso que normalmente es induci-
do por la progesterona al actuar sobre el endo-
metrio proliferativo. En conclusion, estos estudios,
realizados en la mujer, muestran que LNG admi-
nistrado en las dosis que se usan como AE no
produce cambios en el endometrio que sean sufi-
cientes para interferir con la implantacion.

ESTUDIOS EN LA RATA Y EN LA MONA

La experimentacion en animales permite exa-
minar el efecto del LNG sobre etapas criticas del
proceso reproductivo que no se pueden examinar
en la mujer por limitaciones éticas y logisticas.
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Muller y cols (24) examinaron el efecto de LNG
sobre la ovulacion, la fecundacion y la implanta-
cién en la rata. Para esto administraron LNG en
distintos momentos del ciclo estral o de la prefiez
temprana. Observaron que LNG inhibié total o
parcialmente la ovulacion dependiendo del mo-
mento del tratamiento y de la dosis administrada,
en tanto que las mismas dosis no interfirieron con
la fecundacion ni con la implantacion. Por lo tanto,
en la rata, la administracion post-coital de LNG en
dosis méas altas que las usadas como AE en la
mujer, y que son capaces de inhibir la ovulacién,
no interfieren con el desarrollo preimplantacional
ni con la implantacion.

Ortiz y cols (25) examinaron el efecto del LNG
sobre la ovulacion y sobre la tasa de embarazo en
la mona Cebus apella. Para ello utilizaron un dise-
flo en el cual cada hembra fue su propio control,
siendo tratada con LNG en un ciclo y con placebo
en otro, con un ciclo de descanso entremedio, y
siendo la secuencia determinada en forma aleato-
ria. Observaron que la administracion de LNG
inhibi6 o postergé la ovulacion cuando éste se
administré en la fase folicular avanzada, mientras
que no interfirid con la ovulacion cuando esta era
inminente. La administracion postcoital de LNG,
cuando se presumia que ya habia ocurrido la fe-
cundacion, no disminuyo la tasa de implantacion
en comparacion con los controles tratados con
placebo.

En conclusion, el conjunto de resultados ob-
tenidos en la mujer, en la rata y en la mona
muestran que el efecto anticonceptivo de LNG
administrado como AE se ejerce porque interfiere
con procesos previos a la fecundacion y no sus-
tenta la hip6tesis de que pueda prevenir embara-
zos interfiriendo con la implantacion del embrion.
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