ANTICONCEPCION HORMONAL DE EMERGENCIA (AHE)

Toda mujer tiene el derecho a controlar el nUmero de embarazos y el momento en que desea
quedar embarazada. Para ejercer este derecho debe tener acceso, en cualquier parte del mundo,
a una amplia gama de anticonceptivos. (Conferencia Internacional sobre Poblacién y Desarrollo. El
Cairo, 1994).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la AHE consiste en un método anticonceptivo
gue puede ser utilizado después de una relacién sexual no protegida para prevenir un embarazo
no deseado.

Es un método seguro, efectivo y simple de utilizar para la mayoria de aquellas mujeres que
pudieran necesitarlo.

HISTORIA

Los origenes de la AHE se remontan a los afios 20’s, cuando los primeros investigadores
demostraron que los extractos de estréogenos ovaricos interferian con el embarazo en los
mamiferos. Inicialmente estos hallazgos fueron aplicados en animales que se habian apareado
cuando el duefio queria impedirlo.

El primer caso documentado en seres humanos aparece recién en la década de los 60’s, cuando
médicos de los Paises Bajos la utilizaron en una nifia de 13 afios violada y quien se hallaba en
mitad del ciclo menstrual.

En los primeros ensayos clinicos, Haspels y col. usaron altas dosis de estrégenos. (1)
Posteriormente el uso de un estrégeno se reemplazé por el uso de dosis altas de
anticonceptivos orales combinados, etinilestradiol (EE) y levonorgestrel (LNG), conocido como
método de Yuzpe. (2)

El uso de LNG puro se propuso por primera vez en América Latina en 1973, siendo hoy el
método de eleccidn de acuerdo a los estudios realizados por la OMS en el que se comparo el
régimen de Yuzpe con la administracion de LNG solo (3, 4)

En noviembre de 1999 el Comité de Expertos de la OMS en Medicamentos Esenciales incorporé
a ambos métodos (Yuzpe y Gestageno solo) en la lista de Drogas Esenciales. Esta consiste en
un listado de aquellos medicamentos “que sirven para satisfacer las necesidades de atencién de
la salud de la mayoria de la poblacidn, por consiguiente deben estar disponibles en todo
momento, en las cantidades adecuadas, en las formas farmacéuticas que se requiera, y a un
precio asequible para las personas y la comunidad”.

También estad aprobada por la Federacidon Internacional de Planificacion de la Familia (IPPF), y
las agencias reguladoras de Europa, Norte América y muchas de las de Asia y de América
Latina. (5)

Actualmente son de venta libre en Albania, Bélgica, Canada, Dinamarca, Finlandia, Francia,
Holanda, Israel, Marruecos, Noruega, Portugal, Sudafrica, Suecia, Reino Unido, E.E.U.U, y
también estd disponible en Espaiia, Italia, Austria, Brasil, formando parte, en muchos de ellos,
de los Programas de salud reproductiva.

Es categoria 1 en los Criterios de Elegibilidad de la OMS, ya que no posee contraindicaciones
para su uso. (6)

INDICACIONES:

La anticoncepcion de emergencia consiste en métodos anticonceptivos que pueden ser
utilizados por una mujer después de una relacion sexual no protegida para prevenir un
embarazo no deseado. Son efectivos, seguros y simples de utilizar para la mayoria de aquellas
mujeres que pudieran necesitarlo. (OMS, 2000).



Son métodos anticonceptivos que las mujeres pueden utilizar en los cinco dias siguientes a una
relacién sexual sin proteccién anticonceptiva, con el fin de evitar un embarazo no deseado.

Sélo debe usarse como método de emergencia y no en forma regular.

Las situaciones en que esta indicada son:

e relacion sexual sin uso de un método anticonceptivo,

e uso incorrecto o accidente con un método anticonceptivo:

ruptura o deslizamiento del conddn

desplazamiento del diafragma

expulsion del dispositivo intrauterino

relaciones en el periodo fértil

olvido de tomar varias pildoras anticonceptivas

falla del coitus interruptus

e en caso de violacion, si la mujer no esta usando un método anticonceptivo.

ANENENENENEN

DOSIS

Levonorgestrel (LNG) 0.75 mg en dos dosis con un intervalo de 12 horas o una sola dosis de
1,5 mg, dentro de las 72 hs. posteriores al coito de riesgo.

La OMS ha evaluado su uso hasta el 5° dia, pero su eficacia es menor. (7)

EFECTIVIDAD

Se ha estimado que ocho de cada cien mujeres se embarazan cuando hay un acto sexual Unico
en la segunda o tercera semana de un ciclo menstrual. Si se usan las AHE se embarazan entre
una y tres mujeres.

Son muy eficaces para prevenir embarazos en situaciones de emergencia, pero son menos
eficaces que los métodos anticonceptivos de uso regular.

Una manera de expresar su eficacia anticonceptiva es la proporcion de mujeres que se
embaraza a pesar de usar el método. Otra manera de expresarla es la proporcién de embarazos
gue se evitan gracias al uso del mismo, proporcion que se calcula a partir de la probabilidad de
embarazo de mujeres normales que desean embarazarse.

Debe transcurrir el menor tiempo posible entre la relacién sexual no protegida y su toma, pues
la efectividad disminuye a medida que el tiempo transcurre: menos de 24 hs. 95%, entre 25 -
48 hs. 85% y 58% entre 49 y 72 hs.

El retraso de la ingestién de la primera dosis incrementa el riesgo de embarazo en un 50% cada
12 hs.

Cuando se usan dentro de las 72 hs, la tasa estimada de embarazos es de:

Yuzpe LNG

Tasa de embarazo | 3.2% 1.1a1.3%

Tasa de efectividad | 57 — 75% | 85% (riesgo de embarazo)

En el estudio de la OMS, la tasa de embarazos fue 0.5% (2 de 386 mujeres) cuando el método
se usdé en las primeras 12 horas después de la relacion, y aumento a 4.1% (6 de 146 mujeres)
cuando se uso entre 61 y 72 horas después de la relacion. Por eso, se recomienda tomar las
AHE lo antes posible, después de la relacion sexual sin proteccién anticonceptiva. (4-7)

En la mayoria de los embarazos que se evitan, el acto sexual ha precedido a la ovulacién. La
AHE no es efectiva si existe un embarazo y no altera su curso. (8)



Tiempo vs Efectividad (% de embarazos prevenidos)

<24 hs 25-48 hs 49-72 hs Total
Yuzpe 77% 36% 31% 57%
LNG 95% 85% 58% 85%
Eficacia estimada de la AHE (embarazos que se evitarian segun dia de uso)

LNG * Yuzpe **

Dia1 - 3:91-69% dia 1- 3: 72.8% (uso correcto) 66.5% (uso tipico)
Dia 4: 83% dia 4-5 77.2% (uso correcto) 54.6% (uso tipico)
Dia 5: 31%

* 3757 usuarias sanas que la mayoria la usaron correctamente
** 812 usuarias: solo 116 tomaron la pastilla después de las 72 hs (7-9)

MECANISMO de ACCION

El LNG es un derivado de la 19 - nortestosterona que actla a través del receptor de la
progesterona e imita los efectos de la hormona natural por lo que se clasifica como agonista o
progestina, por lo tanto inhibe la ovulacidon cuando se administra en la fase folicular.

El mecanismo de accion de la AHE continta siendo un tema controversial. Los esfuerzos por
descubrir con exactitud el porque la AHE puede prevenir un embarazo ha sido y es motivo de
diferentes investigaciones con diversos disefios.

La fertilizacion en los humanos no es un proceso eficiente; idealmente cuando el coito se realiza
durante los dias fértiles la probabilidad de fertilizacion es sélo de un 50% y es posible que
minimas alteraciones en los procesos previos puedan disminuir mas esas probabilidades.

Los dias fecundantes del ciclo menstrual son seis, el dia de la ovulacién y los cinco dias previos
a la ovulacion, los dias previos o posteriores a ellos no son fecundantes.

En la mayoria de los casos los espermatozoides tienen que esperar de uno a cinco dias en el
tracto genital antes de encontrar el évulo. Este intervalo considerado como “la ventana de
oportunidad para la AHE” proporciona la oportunidad de interferir con la migracion y la funcion
del esperma y/o con el proceso de ovulacion.

El efecto de los esteroides administrados depende del dia en que se usan vy la fertilidad de la
mujer varia de acuerdo a la etapa del ciclo menstrual en que se encuentre. (10)

e ACCION SOBRE EL OVARIO
Los conocimientos actuales del proceso de ovulacion indican que las gonadotrofinas actdan
sobre los foliculos ovaricos maduros y desencadenan una serie de respuestas locales
coordinadas que eventualmente llevan a la expulsién del ovocito fertilizable y a la formacion del
cuerpo lateo.
Distintas investigaciones utilizando diferentes disefios experimentales han explorado la
posibilidad que la AHE altere el proceso ovulatorio. Los resultados parecen depender del
momento de administracién de la AHE en relacién al ciclo ovarico.
La AHE administrada durante la fase folicular tiene la capacidad de interferir en el proceso
ovulatorio ya sea suprimiendo el pico de LH, la ruptura folicular o la luteinizacion.
Wilcox y col. observaron que la posibilidad de embarazo de una mujer es de un 30 - 35%. Se
estima 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%. Por lo tanto si su mecanismo fuese antiimplantatorio su efectividad deberia rondar el
100%. (10-11)

El principal mecanismo de accién del LNG como lo demuestra la exhaustiva bibliografia
publicada hasta el momento, es la luteinizacion del foliculo ovarico.

Croxatto y col. ponen de manifiesto que al administrar LNG antes del pico de LH, se suprime el
mismo y se altera el proceso ovulatorio. La evaluacién ecografica del foliculo, permite confirmar
gue en estos casos, el tratamiento con LNG suprime o posterga la ruptura folicular mas alla del
limite maximo de los 6 dias que pueden esperar los espermatozoides al évulo.

En un estudio de disefio cruzado, doble ciego, aleatorizado y controlado, se administré LNG o
placebo en la fase folicular cuando el foliculo dominante tenia 12 - 14 mm, 15 - 17 mm o >18
mm de didmetro (n=16 - 22 por grupo). Hubo muy buena correlacion entre el diametro folicular
al momento de la administracién y la ausencia del pico preovulatorio de gonadotrofinas y
ausencia de ruptura folicular ecografica en los cinco dias siguientes al tratamiento. Esto se
observo en el 94%, 91% y 47% de los ciclos tratados con LNG, respectivamente, versus 61%,
46% y 12% en los ciclos controles. (12)

Marions y col. estudiaron 12 mujeres, que en los 3 meses previos habian utilizado métodos de
barrera y una de ellas tenia ligadura tubdrica. 6 fueron tratadas con LNG 0,75 mg (2 dosis) y el
otro grupo recibié 10 mg de mifepristone, antes y después de la ovulacién. En el periodo que
correspondia a la implantacion se tomaron muestras endometriales y se midid receptividad
endometrial. Se estudiaron los marcadores: integrinas a 4 y B 3, ciclooxigenasa, receptores de
progesterona y pindpodos. Se midio la excrecion urinaria de LH, estrona y pregnanodiol.

Se observé que el grupo tratado con LNG antes de la ovulacién (LH -2) inhibid el pico de la LH,
en 7 de 7 casos. Solamente los niveles de glucurénido de estrona y de pregnanodiol eran
similares a los del ciclo de control. (13)

Un pico disminuido de LH a mitad del ciclo con una excrecion normal del pregnanodiol también
ha sido divulgado por Kesserli y Spona después del tratamiento con el LNG en la fase folicular.
Cuando trataron a las participantes con 0.75 mg LNG los dias 9, 11, 13 y 15 del ciclo, tres
mujeres demostraron actividad folicular con carencia completa de la funcién luteal, siete
mujeres tenian funcién luteal incompleta, y seis mujeres tenian funciéon ovulatoria normal.
Cuando el LNG fue administrado después de la ovulacion, sélo se encontraron efectos de menor
importancia. (14-15)

Novikoka y col. basaron su estudio en los datos hormonales para determinar el momento
relativo a la ovulacion en que tomaron el LNG. Se realizd con 99 mujeres que solicitaron AHE,
se obtuvo una muestra

de sangre inmediatamente antes de tomar 1.5 mg LNG, y se midié LH, estradiol y
progesterona. 51 de las 99 mujeres tuvieron la relacién sexual en los 5 dias anteriores a la
ovulacién y ese mismo dia; de acuerdo a la tabla de Wilcox se esperaban 7-8 embarazos, pero
solamente se observaron 3, teniendo el método una eficacia de 60,5% para prevenir el
embarazo. Estos datos se aproximan al nUmero de embarazos esperados segun la tabla de
Wilcox. (16)

Durand y col. concluyeron que el LNG usado el dia 10 del ciclo menstrual inhibid la ovulacion en
12 de 15 mujeres y en las otras 3 se postergd la ovulacién mas alla del limite maximo de los 6
dias que pueden esperar los espermatozoides al 6vulo.

Entre LH -2 y LH -4 (preovulatorio) fue seguido de ruptura folicular y niveles significativamente
disminuidos de progesterona en la fase litea en 8 de 8 casos. Por lo tanto la anovulacién
resulta de la disrupcion del normal desarrollo y/o actividad folicular sobre el crecimiento del
foliculo solo cuando el LNG se da preovulatoriamente. (17)



Croxatto y col, 2004 en un estudio controlado por placebo, doble ciego y randomizado, en el
gue cada mujer contribuyd con un ciclo placebo y un ciclo tratado con LNG, separados por un
ciclo de descanso, demostré que el LNG puede inhibir la ovulacion y producir disfuncién
ovulatoria en un porcentaje de casos que es proporcional al didmetro folicular en el momento
en que se administra el tratamiento. La ovulacién se inhibié en 15/18 (83%) de las mujeres
que usaron LNG cuando el foliculo aun estaba en desarrollo. (12)

Por todo lo expuesto:

e EI LNG evita el embarazo cuando interfiere con el proceso ovulatorio y falla en
los casos que lo reciben cuando ya es demasiado tarde para interferir con la
ovulacion.

¢ Queda claro que la administracion de LNG 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 luteinizacion, lo cual parece depender del momento
de su administracion.

e ACCION SOBRE LOS ESPERMATOZOIDES

La migracién de los espermatozoides en la mujer ocurre en dos fases. En la primera pocos
minutos después del coito algunos espermatozoides ayudados por contracciones del tracto
genital llegan a la trompa de Falopio. En la segunda fase a lo largo de varios dias, los
espermatozoides que han sido almacenados en las criptas del cuello uterino migran en grupos
sucesivos hacia la trompa. Solamente los de la segunda fase tienen la capacidad de fertilizar.
Una vez capacitados los espermatozoides en el tracto genital no permanecen viables por mucho
tiempo en la trompa, es asi que para mantener una poblacién de espermatozoides capacitados
en la trompa a la espera del momento de la ovulacién es necesario que cohortes frescas de
espermatozoides se mantengan migrando desde el cuello del Utero a la trompa.

Kesserl y col. ya en el afio 1974, describia como el moco cervical se espesa y luego de su
administracion no se recuperan espermatozoides de la cavidad uterina. La administracion de
400 pg de LNG luego del coito afectd la migracién del esperma entre 3 - 10 horas después del
tratamiento. Redujo el numero de espermatozoides recuperados de la cavidad peritoneal,
aumentd el pH del fluido uterino lo cual inmovilizd a los espermatozoides e incrementé la
viscosidad del moco del cuello uterino impidiendo el paso de mas espermatozoides a la cavidad
uterina. Los investigadores solamente utilizaron el 57% de la dosis actual de

LNG que contiene la AHE siendo estos resultados sumamente relevantes en cuanto a su
mecanismo de accion. Si la AHE no interfirié en el proceso ovulatorio, éste actuaria sobre la
migracién espermatica impidiendo la fertilizacion. (14)

e ACCION SOBRE EL ENDOMETRIO
Las investigaciones hasta la fecha no han evidenciado que la dosis de LNG contenido en la AHE
altere la receptividad endometrial e impida la implantacién.
Desde el punto de vista fisioldgico y farmacoldgico es muy poco probable que la administracion
de progestagenos sintéticos utilizados en la AHE puedan reducir la receptividad endometrial,
dado que los progestagenos naturales o sintéticos son asi llamados por su capacidad de
“sostener el embarazo” en animales ovariectomizados.



Marions y col. en biopsias de endometrio obtenidas en el periodo de receptividad endometrial
en 3 mujeres que recibieron LNG en LH -2 vy en 4 que lo recibieron en LH +2 analizaron
parametros morfométricos, morfolégicos y moleculares del endometrio. Casi sin excepcion,
ninguno de estos parametros mostré diferencias con lo observado en las biopsias obtenidas en
los ciclos controles. (13)

Durand y col. no encontré alteraciones morfoldgicas con los ciclos controles en 24 biopsias
obtenidas de ciclos en los que se administré LNG y no se inhibié ovulacién.

Los estudios realizados en animales de experimentacion, tanto en monas como en ratas,
sefialan claramente que el LNG no interfiere con el desarrollo del embrion ni con la
implantacién, es decir, no altera los procesos que ocurren después de la fecundacion. (17)

La investigacion de Ortiz y col. estudid el efecto de la administracion del LNG en la mona Cebus
apella. En el ler experimento, se administré 0.75 mg LNG o un vehiculo 1 é 2 veces por via
oral o subcutdnea dentro de las primeras 24 hs después del coito, el que ocurrid muy cerca de
la ovulacién, encontrandose que la tasa de embarazos fue idéntica en los ciclos tratados con
vehiculo y LNG.

En un 2do. experimento, se inyectd 2 veces LNG 0.75 o vehiculo, en la fase folicular,
coincidiendo con foliculos menores o mayores de 5 mm, encontrandose que el LNG inhibié o
retrasé la ovulacién solo cuando el tratamiento coincidid con un foliculo < 5 mm. Los autores
concluyeron que en la mona Cebus apella, el LNG puede inhibir o retrasar la ovulacion pero no
puede prevenir que se establezca el embarazo cuando la fecundacion se ha producido.

Estos hallazgos no apoyan la hipétesis de que el LNG poscoital prevenga el embarazo cuando la
fecundacion se ha producido. Este estudio es interesante ya que esta especie de mona
representa el modelo animal mas similar a la mujer, en quien no puede realizarse un
experimento de este tipo. (18)

Los estudios llevados a cabo hasta ahora no han determinado plenamente los mecanismos de
accion de la AHE. La informacion cientifica hasta el presente proporciona evidencia a favor de la
accion pre-fertilizacion de la AHE y no ofrece evidencia que impida el embarazo por
interferencia con la implantacién de los huevos fertilizados.

“La inhibicion de la ovulacion y la alteracion de la migracién espermatica son los
Unicos mecanismos comprobados hasta el momento™.

La Asociacion Latinoamericana de Investigadores en Reproduccion Humana (ALIHR) formuld en
el 2001 una declaracién en la cual establece:

1. La anticoncepcion de emergencia es un método que la poblacion de América Latina
necesita a su disposicién, como una nueva herramienta para la prevencién del embarazo
no deseado, en aquellas circunstancias en las cuales los otros métodos no fueron de
utilidad.

2. La anticoncepcién hormonal de emergencia inhibe el proceso reproductivo antes de que
ocurra la fecundacion, lo que explica su eficacia anticonceptiva. No existen evidencias
cientificas que permitan afirmar que la anticoncepcidon de emergencia actla impidiendo
la implantacién.

La OMS en su Boletin informativo de marzo/2005 informa: “Se ha demostrado que las pildoras
anticonceptivas de emergencia (AHE) que contienen levonorgestrel previenen la ovulacion y
que no tienen un efecto detectable sobre el endometrio o en los niveles de progesterona
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cuando son administrados después de la ovulacion. Las AHE no son eficaces una vez que el
proceso de implantacidon se ha iniciado y no provocaran un aborto”.

La anticoncepcién de emergencia no interrumpe un embarazo. Si la mujer estuviera
embarazada en el momento de su administracion, esta no ejercera ningun dafio sobre el
embrién en formacion.

El uso de las AHE permite evitar embarazos no deseados, cuando no se han usado otros
métodos anticonceptivos, siendo en estos casos, el Ultimo recurso para evitar un aborto en
condiciones de riesgo o las consecuencias que tiene para un nifio, la mujer y la familia un
nacimiento no planificado.

[
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