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ASPECTOS MEDICOS

Anticoncepcion de emergencia

Fernando Larrea,* Marta Durand-Carbajal,* Maria del Carmen Cravioto,* Raffaela Schiavon**

Resumen

Laanticoncepciéndeemergenciarepresentaunaexcelente
opcién para la prevencion de embarazos no deseadosy de
abortos inducidos. A este respecto, € aborto inseguro es
responsable de la muerte de miles de mujeres en edad
reproductiva, especialmenteen paisesenviasdedesarrollo,
muchasdeellaspreveniblessi seproporcionalainformacion
y acceso apropiados a este método para €l control de la
fertilidad. Enestarevisiénsediscutenlosmétodosutilizados
y sus mecani smos de accion con la finalidad de contribuir
desde la perspectiva biomédica al mejor conocimiento,
usos y beneficios de la anticoncepcién de emergencia.

Palabras Clave: Anticoncepcién de emergencia, Yuzpe,
levonorgestrel, embarazo no deseado, aborto inducido,
mecanismos de accion

Introduccion

Enlaactualidad es posible establecer en muchos paises
de laregionlarelacion que existe entre latasa de abortos
inducidos con el estado actual de la atencion médicay la
calidad de los servicios en planificacién familiar. Las
adolescentes representan la poblacion mas
frecuentemente expuesta alos riesgos del embarazo no
planeadoy porlotanto no deseado. En paises enviasde
desarrollolatasadeincidenciade embarazos nodeseados
permanece muy elevada a pesar de la disponibilidad de
varios métodos anticonceptivos debido a la falta de
informacion sobre su naturaleza, indicaciones, seguridad
y eficacia.! Dentro de lagama de métodos existentes para
la regulacion de la fertilidad, la anticoncepciéon de
emergencia (AE) tiene la propiedad de prevenir los
embarazos no deseados después del coitoy de reducir de
esta manera el numero de abortos inducidos. Existen
varios sinénimos utilizados parareferirse ala AE y dentro

Summary

Emergency contraception representsan excellent and safe
option for prevention of unwanted pregnancy and induced
abortion. Thousands of women of reproductive age die as
a consequence of unsafe abortion. Broader knowledgeand
more extensive use of effective emergency contraception
would be life-saving for many women, especially in
developing countries. In this review, standard methods,
including their mechanisms of action, are discussed to
contribute from the biomedical perspective to a better
understanding and enhanced practice and benefits of
emergency contraception.

K ey wor ds: Emergency contraception, Yuzpe, levonorgestrel,
unwanted pregnancy, induced abortion, mechanismsof action

de los méas conocidos se encuentran: anticoncepcién
poscoital, anticoncepcion postovulatoria y la pildora del
dia después. Sin embargo, el término de AE se refiere,
ademas de la pildora anticonceptiva, a todos aquellos
métodos que pueden utilizarse en casos de emergencia
(coito no protegido, la violacion o las fallas o accidentes
enelusoregularde un método anticonceptivo). Ademas,
la indicacién del uso poscoital de manera ocasional y no
rutinaria de este método siempre previo al inicio del
embarazo y/o aparicién del sangrado menstrual son
criterios que definen a la AE.?

Antecedentes

Elefectoinhibitorio de los estrogenos sobre laimplantacién
del embrién fue descrito en modelos animales en la
segunda década del siglo pasado;** sin embargo, no fue
sino hasta 1960 cuando la anticoncepcion hormonal
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poscoital utilizando dosis elevadas de estrégenos fue
utilizada en seres humanos victimas de unaviolacion.®La
utilizacion de la AE como un método eficaz para la
prevenciénde embarazos nodeseados alcanzé unarelativa
popularidad enlos afios 1970s conociéndose principalmente
enlos Estados Unidos de Norteaméricacomo el método de
Yuzpe.” Este método anticonceptivo se basa en la
administracion combinada de etinil estradiol (EE) y una
progestina, generalmente ellevonorgestrel (LNG), dentro
delas primeras 72 horas de haber ocurrido el coito.® A partir
delosafios 1980sy conlafinalidad de disminuir los efectos
secundarios derivados de la administracion de dosis
elevadas del componente estrogénico, las pildoras
anticonceptivas conteniendo inicamente LNG representan
la nueva generacién de preparaciones poscoitales mas
utilizadas en la AE contemporanea.®!' Por otra parte,
existen hoy endia, ademas del método de Yuzpe, huevas
alternativas en AE tales comolos antagonistas del receptor
de progesterona y de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH).*?

Métodosy Préacticas Actuales

A continuacion se describen los regimenes hormonales,
asi como otros métodos poscoitales utilizados en AE,
incluyendo su modo de uso y efectos secundarios.

Método de Yuzpe

Este ha sido el régimen mas utilizado en AE durante los
ultimos afios y debe su nombre al médico Canadiense
Albert Yuzpe quieninicié en los afios 1960s los estudios
clinicos de seguridady eficacia anticonceptiva.”'*!4 Este
método consiste en la administracion de dos dosis, cada
una conteniendo 100 pg de EE y 250 pg de LNG,
administrandose la primera dentro de las 72 horas de
haber ocurrido el coito y repitiendo la segunda 12 horas
después. Los efectos secundarios mas frecuentes sonla
aparicion de nduseay vomito. La eficacia del método en
relacion a la prevencion de embarazos esperados de
acuerdo alafase del ciclo enla que el coito tuvo lugar es
de aproximadamente 75%. Esta cifra significaque el 75%
delos embarazos esperados durante la fase fértil del ciclo
(30%) son prevenidos con este método.*°

Meétodo de la progestina sola

Este método consiste enlaadministracion de unatableta
de 0.75 mg de LNG, el isémero activo del norgestrel, tan
pronto como sea posible y dentro de un periodo no mayor
de 72 horas del coito, seguida de otra dosis similar 12
horas después. La eficaciaanticonceptiva de este método
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es de alrededor del 85%, la que disminuye de manera
significativa a medida que aumenta el intervalo entre el
coito y la administracién de la progestina. En la mayoria
delosestudios, lafrecuencia de efectos secundarios con
LNG es significativamente menor que la observadacon el
régimende Yuzpe.®

Mifepristona (RU-486)

La mifepristona es el derivado 11 dimetil-fenil-amino de la
noretindrona; tiene importantes propiedades antagonistas
de la progesterona natural, asi como moderados efectos
glucocorticoides. En estudios comparativos con el régimen
de Yuzpe, la eficacia anticonceptiva de la mifepristona a la
dosis Uinicade 600 mgadministrados poscoitalmente fue del
100%, en comparacién con el 85% observada con Yuzpe.
Unnumerosignificativode mujerestratadas con mifepristona
presentan retraso en la aparicion del siguiente sangrado
endometrial; sin embargo, los efectos secundarios son
minimos en comparacion con el grupo de Yuzpe.!® En otro
estudioreciente llevado a cabo porla Organizacion Mundial
delaSalud, conlaparticipaciénde 11 centros deinvestigacion
yuntotalde 1,717 mujeres se evalué laeficaciaanticonceptiva
de diferentes dosis de mifepristona. En este estudio, la
administracién de 600, 50 6 10 mg dentro de las 120 horas
posteriores al coito no mostré diferencias significativas en
lastasas de embarazo; porotrolado los efectos secundarios,
incluyendoalteraciones enelpatrondel sangradoendometrial,
fueron dependientes de la dosis.'”

Antagonistas del GnRH

Debido a sus efectos sobre la secrecion de la hormona
luteinizante (LH) y la sintesis de progesterona por el cuerpo
lUteo, la utilizacién de estos antagonistas en AE ha sido
considerada recientemente dentro de las alternativas en
esta modalidad de anticoncepcion. Sin embargo, existen
dosimportantes observaciones que han cuestionado eluso
delosantagonistas del GnRH en AE: J) el foliculodominante
es aparentemente insensible a los antagonistas, lo que no
garantiza la inhibicién de su ruptura®®y Jj) la gonadotropina
corionica inhibe los efectos de los antagonistas del GnRH
sobre elcuerpoliteo.’® Porotraparte, los efectos secundarios
de estas drogas sobre el sistema reproductivo hacen
todavia poco probable su utilizacion confines de regulacion
de la fertilidad y en especial en AE.

Dispositivos intrauterinos

Lainsercién de dispositivos intrauterinos liberadores de
cobre representa un método en AE de elevada eficacia
para la prevencién de embarazos no deseados. Sin
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embargo, son de mayor costo que las pastillas
anticonceptivas y su insercién requiere de proveedores
de servicio experimentados. Su uso esta contraindicado
en mujeres con infecciones de transmision sexual,
incluyendo aquellas que hansido victimas de violacion.22
Laeficaciaanticonceptivaes mayor que laobservadacon
hormonas esteroides.?

Mecanismos deacciéon

Por definicion, todos los métodos utilizados en AE actlan
antes de la implantacion (inicio del embarazo).? Sin
embargo, como se muestra en la figura 1, una de las
principalesincégnitastodavia noresueltas enrelacién con
este método, son las diferencias en los mecanismos de

Tratamiento

le——

24— »

accién de la AE dependiendo de variables temporales
como el coito y el momento preciso de ovulacion durante
el ciclo menstrual. Estavariabilidad temporal entre el coito,
inicio deltratamientoy la ovulacién significa que un mismo
compuesto queinterfiere conlamaduraciénfolicular pudiera
también inhibir el proceso ovulatorio e inclusive la
funcionalidad del cuerpo lGteo, lafertilizacién y el proceso
de implantacion del conceptus.?® Esimportante mencionar
gue en la especie humana, a diferencia de otras especies
de mamiferos, laadministracion de esteroides con actividad
estrogénica o progestacional nointerfiere conlos procesos
de nidacién una vez que ésta ha sido establecida, por lo
gue la AE hormonal nunca interrumpe el embarazo, sino
por el contrario lo previene. A continuacion se revisaran
algunos estudios clinicos sobre el mecanismo de accién
de los regimenes hormonales mas utilizados en AE.

Eventos afectados
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Figura 1. Mecanismos de accion de la anticoncepcion de emergencia. Las flechas horizontales indican el periodo de administracion del
compuesto activo durante el ciclo ovarico y los eventos que pudieran ser alterados durante el fenémeno reproductivo.
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Método de Yuzpe

Efectos del régimen de Yuzpe previos a la descarga
preovulatoriade LH

Swahn y cols.?* investigaron los efectos de la
administracion combinada de EE y LNG en la fase
preovulatoria del ciclo menstrual (dia 12). En este estudio,
el tratamiento con el régimen de Yuzpe disminuy6
significativamente la secrecion de laLH en comparacion
con la observada en el ciclo control. Estos hallazgos
sugieren que la administracion combinada de EEy LNG
durante la fase preovulatoria o folicular tardia inhibe la
ovulacién a través de modificar la liberacién de la LH.

Lingy cols.?® estudiaron los efectos de laadministracién
combinada de EE y la mezcla racémica del dl-norgestrel
sobre lafunciénovéricade 11 voluntarias. Eltratamiento se
inicié previo alaaparicion de ladescargapreovulatoriadela
LH ylos efectos se estudiaron a través de la determinacién
diaria de progesterona y LH, asi como del andlisis de
biopsias endometriales obtenidas 7 dias posteriores al
tratamiento. Los resultados demostraron la presencia de
variacionesindividuales enlas concentracionesensuerode
las hormonas ovéricas e hipofisarias, asi como en la
duracion de los ciclos menstruales. En tres mujeres, los
hallazgos fueron compatibles con ciclos anovulatoriosy en
unade ellas se retrasé la liberacion preovulatoria de la LH.
La ovulacion se present6 en cuatro mujeres; sin embargo,
elandlisis histologico delendometrio mostro alteracionesen
los patrones de maduraciénendometrial. Las caracteristicas
histologicas del endometrio en los ciclos tratados no
coincidieron con las fechas esperadas de acuerdo con las
determinaciones de la LH en suero.

Recientemente, Croxatto y cols.?® estudiaron los
efectos de la administracién del régimen de Yuzpe enla
fase folicular sobre laliberacién preovulatoriadelalLH, la
ruptura folicular y la duraciéon de la fase latea. Los
resultados demostraron que los efectos del Yuzpe sobre
laovulaciéndependieron del estadio de desarrollofolicular.
El efecto anovulatorio del Yuzpe se obtuvo cuando el
diametro folicular se encontraba entre 12-17 mm.

Efectos del régimen de Yuzpe posteriores a la
descargapreovulatoriade LH

Lingy cols.?” estudiaron el efecto de laadministracion de
EE ydl-norgestrel 18 y 30 horas después de laliberacion
méxima de la LH durante el ciclo menstrual de cinco
voluntarias. Cada mujer se estudié durante un ciclo
control (placebo) y dos ciclos tratados consecutivamente.
En una de las mujeres, las concentraciones en suero de
estradioly progesteronafueron significativamente menores
en ambos ciclos tratados. La progesterona en suero
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estuvo disminuida en un ciclo tratado en una mujer y en
ambos ciclos tratados en otra de ellas. En los demas
ciclos analizados, las concentraciones circulantes de
estradiol y de progesterona no mostraron diferencias
significativas con respecto a los ciclos control.

Enunestudiosimilar, Lingy cols.?® evaluaron en doce
voluntarias, los efectos de la misma combinacién de
esteroides arriba sefialada, pero administrada 36 y 48
horas después de la descarga preovulatoria de LH. En
cinco mujeres tratadas no se observaron cambios
significativos enlas concentraciones en suero de estradiol
y progesterona; sinembargo, hubo acortamiento (3 dias)
enladuracionde lafase litea. Entres de las mujeres, las
concentraciones en suero de estradiol y progesterona
fueron significativamente menores, acompafiadas por el
acortamiento de la fase lttea (2 dias). En el resto de las
voluntarias las concentraciones en suero de estradiol
(dos mujeres) y progesterona (dos mujeres) fueron
significativamente menores. Los cambios histologicos
en el endometrio de las mujeres tratadas fueron
compatibles con el desarrollo asincronico entre el estroma
y los componentes del epitelio.

En otro estudio, Swahn y cols.?* analizaron en ocho
mujeres el efecto del régimen de Yuzpe administrado 48
horas posteriores alaelevacionde laLH sobre lamorfologia
endometrial en biopsiastomadaslosdias LH+6y LH+8del
ciclo menstrual. Los principales hallazgos histol6gicos no
mostraron diferencias con los de las biopsias control; sin
embargo, el nimero de células vacuoladas y el diametro
del lumen vascular fueron mayores.

Efectos bioquimicos del régimen de Yuzpe sobre el
endometrio

Existen pocos estudios que hayan investigado efecto de
Yuzpe sobrelafuncionalidad del endometrioy en especial
sobre los mecanismos de implantacion del conceptus.
Kubbay cols.?® demostraron la disminucion significativa
de las concentraciones de los receptores de estradiol y
progesteronaenelendometrio de individuos que recibieron
el régimen de Yuzpe 48 horas después de la elevacion
maximade LH en el ciclo. Enun estudio reciente Raymond
y cols.® investigaron los efectos del régimen de Yuzpe
sobre ciertas proteinas endometriales que han sido
identificadas como posibles marcadores de receptividad
durante el proceso de laimplantacion. En este estudio, la
administracion del régimen de Yuzpe durante la fase
ovulatoria ocasioné la disminucion de la expresion de
MUC-1yelaumento enlas concentraciones del receptor
de estrégenos. Sin embrago, no se observaron efectos
significativos sobre algunos marcadores de receptividad
endometrial comolasubunidad 83 delaintegrina, el factor
inhibidor de laleucemiaylosreceptores de progesterona.
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Figura 2. Concentraciones en suero de laprogesterona (P,) durante lafase lutea en ciclos tratados con levonorgestrel (®) y en ciclos control
(0). Laadministracion de levonorgestrel serealiz6 durante lafase folicular media (A), en el dia de secrecion maximade LH (B), eneldiaLH+2
(C),yenlafase preovulatoriainmediata (LH-3) (D). Las barras corresponden al area bajo la curva de la secrecion de P, durante la fase lGtea
(P,LI-ABC) de los ciclos tratados (barras oscuras) y ciclos control (barras claras). Los resultados son expresados como la media + DE. *

P < 0.05 vs ciclo control.

Levonorgestrel o método de laprogestinasola

El mecanismo de accién anticonceptivo del LNG en AE
permanece desconocido, existiendo enlaliteraturaescasa
informacion sobre el mecanismo de accién de esta
progestina cuando es administrada como anticonceptivo
en diferentes fases del ciclo menstrual y dentro de un
lapso no mayor de 72 horas poscoito. Los estudios
disponibles®-3*tienen limitaciones paraexplicar el efecto
anticonceptivo del LNG en AE , ya que en ellos se
utilizaron diferentes dosis y esquemas de administracién
poscoital de LNG. En la mayoria de estos estudios, la
liberacién aguda de la LH y la sintesis y secrecion de las
hormonas ovéricas se encontraron comprometidas cuando
la administracion de LNG se inicid durante la fase
preovulatoria. En apoyo a estas observaciones, Durand-
Carbajal y cols.® evaluaron los efectos derivados de la

Gac Méd Méx Vol. 139, Suplemento No. 1, 2003

administracién de LNG en diferentes fases del ciclo
menstrual sobre la funcién ovarica y la morfologia
endometrial en 45 mujeres voluntarias con salpingoclasia
bilateral. En este estudio, eltratamiento con LNG durante
la fase folicular media del ciclo menstrual inhibi6 la
ovulacién en el 80% de las mujeres estudiadas. Por otra
parte, los ciclos tratados durante la fase preovulatoria
inmediata (LH-3) y la ruptura folicular (LH+2) fueron
ovulatorios; sin embargo, las concentraciones en suero
de laprogesteronafueron significativamente menores en
ciclos tratados el dia LH-3 (Figura 2), sin cambios en las
concentraciones en suero del estradiol (Figura 3). En
estos ciclos, la morfologia endometrial en biopsias
obtenidas el dia LH+7 no mostr6 diferencias significativas
con respecto al ciclo control. Estos resultados fueron
similares alosinformados porWangy cols.® y Hapangama
y cols.®enrelacién alaausencia de efectos derivados de
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Figura 3. Concentraciones en suero de estradiol (E,) durante la fase lGtea en ciclos tratados con levonorgestrel (8) y en ciclos control (0).
La administracion de levonorgestrel se realizé durante la fase folicular media (A), en el dia de secrecion maximade LH (B), en el dia LH+2
(C),yenlafase preovulatoriainmediata (LH-3) (D). Las barras corresponden al area bajo la curva de la secrecion de E, durante la fase lGtea
(E,LI-ABC) de los ciclos tratados (barras oscuras) y ciclos control (barras claras). Los resultados son expresados como la media + DE. *

P < 0.05 vs ciclo control.

laadministracion preovulatoriainmediata de LNG sobre el
fendomeno de la ovulacion; sin embargo, el estudio de
Wangy cols. demostré cambios bioquimicos compatibles
con alteraciones en la receptividad endometrial.

Evaluacion y conclusiones del mecanismo de accion
anticonceptivo de los regimenes de Yuzpe y LNG

Enteoria, los regimenes hormonales en AE como Yuzpe
y LNG pueden interferir con el proceso reproductivo a
través de modificar mecanismostales comolapenetracion
espermatica, el transporte de gametos o la fertilizacion, el
crecimiento folicular y el desarrollo del cuerpo lUteo, asi
comoporsuaccidndirectaanivelendometrial, dependiendo
del momento del ciclo en el cual son administrados. Enlos
estudios descritos en esta revisién, cuando ambos
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regimenes son administrados en la fase preovulatoria,
tienen la capacidad en la mayoria de los casos, de inhibir
el proceso ovulatorio, lo que dependera principalmente del
gradode crecimientoy desarrollo del foliculo dominante al
momento de laadministracién. De estamanera, el régimen
de YuzpeyLNG, en estadios tempranos de lafase folicular
del ciclo, alteran los mecanismos ovaricos responsables
de la liberacion aguda de la LH y por lo tanto, los de la
ovulacién. Por el contrario, si la administracion de Yuzpe
0 LNG ocurre en la fase folicular tardia del ciclo, una vez
gue los mecanismos de retroalimentacion positiva de los
estrégenos sobre laliberacion hipofisariadelaLH se hayan
iniciado, la liberacion ciclica de esta gonadotropina y la
rupturafolicular (ovulacion) permanecen sinmodificaciones;
sinembargo, la produccién de progesterona se ve afectada
enalgunos casos, lo que sugeririala presenciade cambios
en los procesos de luteinizacion y formacion del cuerpo
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liteo. Estos efectos se presentan con variaciones
interindividuo, cuyas causas no han sido claramente
establecidas. Por otra parte, la ausencia de efectos sobre
la ovulacién, funcién del cuerpo luteo y el endometrio
cuando el tratamiento se inicia durante la fase ovulatoria,
sugiere que el efecto anticonceptivo de la AE, si es que
existe en esta fase del ciclo, se realice sobre los procesos
de fertilizacion, transporte e implantacion del conceptus.

Enresumeny de acuerdo con lainformacion disponi-
ble, es posible ubicar los efectos anticonceptivos de los
regimenes de Yuzpe y LNG en momentos previos a la
ovulacién o bien a nivel de la fertilizacion, si la ovulacion
ha ocurrido. En apoyo a esta teoria, Piaggio y cols.*®
demostraron una correlacion directa entre las tasas de
embarazoy ellapso de tiempo transcurrido entre el coito
y el inicio del tratamiento. Por otra parte, la tasa gobal de
embarazos observada con estos métodos, que fluctia
entre el 15%-25%, sugiere la presencia de una ventana
especifica del ciclo dentro de la cual la probabilidad de
falla del método es mayor. Esta ventana de falla no se
conoce debido aladificultad de establecer los tiempos de
intervalo entre la ovulaciony el inicio del tratamiento; sin
embargo, la administracion de Yuzpe o LNG en la fase
posovulatoria del ciclo podria considerarse dentro de las
posibles causas de falla de estos métodos.

Conclusiones

Enlaactualidad, un nmero mayor de mujeres inician su
vida sexual activa mas tempranamente y muchas de
ellas tienen su primera experiencia sexual antes de
establecer unarelacién de pareja estable y responsable,
Por lo tanto, los esfuerzos encaminados a disminuir el
riesgo de embarazos no deseados deben enfocarse
principalmente a la poblacién adolescente y a aquellas
mujeres victimas de violacién o con vida sexual activa
gue no utilizan métodos anticonceptivos o que lo hacen
de manerairregular o esporadica.

La AE representa una alternativa confiable para la
prevencion de embarazos no deseados y por lo tanto
incide de manera por demas importante enladisminucion
de la tasa de abortos inducidos. Por lo tanto es
sorprendente que hoy en dia en algunas sociedades
existan barreras que impidan lapromociény acceso para
el uso mas extenso de este método. Las causas son
varias, pero en general residen en los proveedores de
servicios o en los responsables de las politicas de salud
quienes al no estar informados sobre la seguridad y
beneficios de la AE exponen de manera innecesaria la
salud de miles de mujeres, en su mayoria adolescentes.
A este respecto, la tasa promedio de muertes maternas
debida a la practica de abortos no seguros en paises en
desarrollo es de aproximadamente 200,000 a 500,000
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cada afio, a diferencia de las bajas tasas de muerte
materna por estas mismas razones en paises con libre
acceso a métodos utilizados en AE o de otros para la
regulacion de la fertilidad. La prevencién de embarazos
no deseados también previene las secuelas a corto y
largo plazo del aborto inducido.
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