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RESUMEN

La anticoncepcion de emergencia es la administracion de un tratamiento luego de un coito no protegido
con el fin de evitar un embarazo. En el articulo se hace una revision de la literatura del tema incluyvendo la
anticoncepcion posteoital continua, la anticoncepcion postcoital de emergencia o “Pildora de la manana
siguiente” introducida por Yuzpe (100 ug de etinil estradiol v 500 ug de Levonorgestrel cada 12 horas por
2 dosis administrados dentro de las primeras 72 horas posicoito) asi como otros métodos de eficacia variable
como el mifepristone (RU 486), dispositivo intrauterino, danazol y levonorgestrel. Se analizan los mecanismos
de accion postulados especialmente la alteracion en la implantacion conocida comao intercepcion,
considerada como el principal mecanismo de accion de la anticoncepcion posteoital de emergencia.
Finalmente se sumarizan las recomendaciones de la American College of Obstetrics and Gynecology sobre
anticoncepcion de emergencia basadas en la evidencia.
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SUMMARY

Emergency contraception (EC) is the administration of a treatment after an unprotected sexual intercourse
in order to prevent unwanted pregnancy. This article reviews the literature about EC including Continuous
Posteoital Contraception, Emergency Postcoital Contraception of the “morning-after pill” introduced by
Yuzpe (Ethinyl Estradiol 100 ug and Levonorgestrel 500 ug q 12 hours x2, within 72 hours), and other
methods with varying efficacy like mifepristone (RU 486), intrauterine device, Danazole and Levonorgestrel.
The postulated mechanisms of action are analyzed, especially the alteration in implantation known as
interception, thought to be the main mechanism of action of the emergency posicoital contraception. The
evidence-based recommendations of the American College of Obstetrics and Gynecology are summarized af
the end of the review.

KEY WORDS: EMERGENCY PosTcOITAL CONTRACEPTION, EMERGENCY CONTRACEPTION, Y UZPE.

INTRODUCCION

La anticoncepcion de emergencia o anticoncepcion
postcoital ha sido uno de los temas mas controvertidos
en cuanto a métodos de planificacion familiar. La
polémica nace debido a que algunos grupos catolicos
no estan de acuerdo con este método, argumentando
que se trata de abortivos, pues segin el concepto de la
Corte Constitucional, la vida comienza desde el momento
de la fecundacion, por lo tanto el hecho de evitar la
implantacion podria configurarse como un aborto.

Debido a que no es posible determinar el modo de
accion definitivo en cada paciente (ovulacion, fe-
cundacién o implantacion), la polémica de que tan
ilegal es, sigue abierta'

Por qué es importante la anticoncepcion de emergencia?
Estudios llevados a cabo en E.U. y Canada, entre
mujeres adolescentes y estudiantes universitarias,
revelan que el 80% de ellas tienen su primera relacion
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sexual sin ningin tipo de proteccion contra el
embarazo. La capacidad de proveer a estas mujeres
un método anticonceptivo “después del acto™ para
prevenir embarazos no deseados es, por lo tanto, una
necesidad absoluta para incluirlo en nuestro
armamentario disponible de métodos anticonceptivos
como prevencion primaria.’

La violacion es un problema social en aumento. Si
tenemos en cuenta que la mayoria de las victimas no
estan protegidas contra un embarazo no deseado por
un método de anticoncepcion continua, entendemos
que la Gnica opcion para estas mujeres seria un
método postcoital.

Los embarazos no deseados son muy comunes y en

el mundo, alrededor de 50 millones de embarazos
son terminados cada afio. El nimero de muertes

METODOS

anuales por aborto en paises en desarrollo se acerca
a 70.000/ano.

En los EE.UU se ha calculado que con el uso de
anticoncepcion de emergencia, se podrian prevenir 1
millon de abortos cada ano y 2 millones de embarazos
no deseados que llegan al término’.

Fallas en los métodos de barrera, tales como la ruptura
de un condon, la mala colocacion de un diafragma o
el uso inadecuado de espermicidas, ocurre frecuen-
temente. Estos casos realzan la necesidad de un agente
postcoital, que funcione eficientemente como una
segunda oportunidad de prevenir un embarazo
cuando surge una emergencia. Diseflado para
prevenir el embarazo luego de una exposicion
especifica, dirigida a prevenir la implantacion de un
dvulo fertilizado.

Se llevo a cabo una busqueda a través de la base de
datos del Medline, para localizar articulos relacionados
con el tema, publicados en los tltimos 20 afios. Los
articulos revisados son resultados de investigaciones
originales, articulos de revision y publicaciones del
ACOG (Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia).

PROBABILIDAD DE CONCEPCION

Al calcular la tasa de embarazos esperada dentro de
un grupo de pacientes, hay muchos factores que
deben ser tenidos en cuenta: el dia de la ovulacion
con respecto al dia de exposicién para cada ciclo; la
regularidad del ciclo; la posibilidad de que la paciente
ya este en embarazo al momento del tratamiento; la
posibilidad de mas de un coito no protegido durante
el mismo ciclo; el estado ovulatorio del ciclo; la
fertilidad de la pareja y la probabilidad de concepcion.
La concepcion puede ocurrir sélo cerca del momento
de la ovulacion. Sin embargo, ¢l nimero de dias
fértiles antes o después de la ovulacion es incierto.

El Dr.Tietze, publica un trabajo donde calcula la
probabilidad de concepcion resultante de un solo coito
no protegido entre 1 en 50 y 1 en 25. El nivel de

fecundabilidad promedio estaria entre 0.2 y 0.3 por
ciclo (2% a 3%), si se asume que la concepcion es
posible durante 12 - 24 horas por ciclo, y la frecuencia
coital es de 2 a 3 veces porsemana (7 -11 coitos por
ciclo menstrual). Esto es sin tener en cuenta la relacion
entre el dia del coito y la ovulacion.

Para este estudio el periodo promedio dentro del ciclo
menstrual durante el cual el coito fértil es posible, se
tomo entre 12 - 24 horas, aunque espermatozoides
moviles han sido observados en el canal vaginal hasta
96 horas después del Gltimo coito y hasta 7 o mas
dias luego de inseminaciones’.

Varios investigadores han estimado la probabilidad
de embarazo especifica para cada dia, en relacion
con el dia de la ovulacion’ . Tabla I. Siendo mayor
para el dia previo a la ovulacion, 0.17, lo cual quiere
decir que por cada 100 mujeres que tienen coito este
dia, se espera que 17 queden en embarazo’.

Wilcox y cols®. realizan un estudio donde sugieren
que el periodo fértil dura alrededor de 6 dias,
terminando el dia de la ovulacion. La probabilidad
de embarazo va desde 8% desde el dia -6, hasta
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36% el dia de la O (ovulacion). Se concluye entonces
que los espermatozoides pueden ser viables hasta por
5 dias. La rapida caida en la probabilidad de
concepceion luego de la ovulacion, sugiere una corta
supervivencia del 6vulo o cambios en el moco cervical
que obstruyen la entrada de nuevos espermatozoides.
Aun con el coito diario, la mayoria de los ciclos
menstruales ovulatorios (63% en este estudio) son

HISTORIA

incapaces de producir un embarazo. La viabilidad del
ciclo (ciclos ovulatorios potencialmente capaces de
producir un embarazo) se estimd en 37%.

La frecuencia del coito es otro factor importante: El
coito diario tiene una probabilidad de concepcion del
37%., esta disminuye con una menor frecuencia coital
hasta 15% por ciclo con el coito semanal.

Desde hace muchos aiios se ha reconocido la
necesidad de disponer de agentes anticonceptivos
capaces de ejercer su efecto anti-fertilidad “después
del acto™. Por cientos de aiios, las mujeres utilizaron
métodos fisicos y quimicos, con algin grado de éxito:
movimientos corporales violentos para expulsar el
semen, insercion de objetos en la vagina o duchas
vaginales con vinagre, vino o jugo de limon. Con una
tasa de fallas del 39%. Desafortunadamente muchas
de estas sustancias tenian efectos nocivos e irritativos
sobre la mucosa vaginal, causando cicatrizacion,
destruccion o sobreinfeccion del tracto genital.

No fue sino hasta la época en la que se comprendid
la fisiologia de la reproduccién, que se inicio el
desarrollo de los métodos anticonceptivos modernos.
En 1926 se inician las publicaciones donde se
demuestra la capacidad de los estrogenos para
prevenir un embarazo, lo cual fue demostrado por
Smith e independientemente por Parkes y Bellerby,
con dietilestilbestrol y etinilestradiol.

En un esfuerzo por descubrir un agente antifertilidad
postcoital efectivo, una variedad de componentes han
sido estudiados. Estudios, inicialmente en animales,
incluyeron alkaloides y antimetabolitos: colcemida,
vinblastina, 5-fluoruracilo’; antiestrogenos: clomifeno
(MRL-41), ORF - 3858 y otros®. Posteriormente se
descubre que el 17-B-estradiol, estilbestrol, etinil -
estradiol, ORF - 3858, no solo previenen la implantacion,
sino que cuando se administra en conejos a grandes
dosis, también resultan en separacion de la placenta y
muerte fetal. A pesar de tales observaciones en animales,
el embarazo humano no puede ser interrumpido en tal
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forma por la administracion de estrogenos, tampoco
parece que produzca anormalidades fetales’.

Luego de observar estos resultados, se inician los
estudios en humanos. Los primeros casos fueron casos
de violacion. Estas pacientes recibfan 50 mg de
estilbestrol por 4 a 6 dias luego de la exposicion. En
la mayoria de estos casos hubo una exposicion cerca
de la mitad del ciclo y se demostro la presencia de
espermatozoides en moco cervical. En esta pequeiia
serie de pacientes, ninguna llego a estar en embarazo.
Sin embargo, estos estudios fueron incompletos y sin
significancia estadistica.

En 1966, Morris y Wagenen, reportaron que la
administracion de 25 - 50 mg de dietilestilbestrol o 2
- 5 mg de etinilestradiol, durante los primeros dias
luego de un coito no protegido durante la mitad del
ciclo, fue efectivo en prevenir el embarazo. El interés
en este método de anticoncepcidn se expandio
rapidamente, se comenzo a utilizar y continuaron las
investigaciones.

Inicialmente se investigaron dosis entre 1 - 5 mg de
etinilestradiol (EE - natural, régimende 5x 5) 025 -
50 mg de dietilestilbestrol (DEE - sintético) durante
5 dias, iniciando en las primeras 48 a 72 horas de
exposicion. Haspels en1970 y Kuchera en 1971,
encontraron los mejores resultados con 5 mg de EE
y 50 mg de DEE en el régimen propuesto. En el
analisis de Kuchera, la tasa de embarazos fue de menos
de 2.5 por 1000, con una tasa de embarazos
estimada de 1 en 10, 100 en total, entre las pacientes
si no hubieran sido tratadas”.
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Otros estrogenos estudiados: estrogenos conjugados
equinos 10 mg V.O. 3 veces al dia por 5 dias, comen-
zando en las primeras 72 horas de exposicion'’.

Con estas dosis de estrogenos los efectos colaterales
eran muy comunes. La mayoria son nauseas (70%) y
vomito (33%), que afectan mas del 50% de las
pacientes tratadas, y a menudo pueden llegar a ser
incapacitantes. Otros son: cefalea, mareos, mastodinia
y se reporto un caso de edema agudo de pulmon.
Muchos de estos sintomas afectan el cumplimiento
del tratamiento por 5 dias.

Por esto, un curso mas corto de tratamiento usando
un agente que produzca menos efectos colaterales,
seria deseable. Esto estimul6 el interés por investigar
métodos alternativos y por disminuir la dosis total del
estrogeno administrado.

Observaciones del Dr. Herbst y cols, son publicadas
en 1971, sobre la ocurrencia de adenosis vaginal y
adenocarcinoma en hijas de mujeres tratadas con
estilbestrol durante el primer trimestre del embarazo.

Sinembargo, continud utilizandose por algin tiempo,
con el argumento de que el tiempo de administracion
del estilbestrol no necesariamente coincidia con la
organogeénesis.

Elinterés y la investigacion en laanticoncepeion postcoito
se ha dividido en dos lineas diferentes: la primera y
probablemente menos productiva ha sido el desarrollo
de un agente anticonceptivo postcoital, el cual funciona
como un método de anticoncepeion continuo. La
segunda linea ha tratado el uso de anticoncepcion
postcoito como un método de emergencia, en el caso
de un solo acto coital no protegido.

ANTICONCEPCION POSTCOITAL CONTINUA

Es la administracion de el anticonceptivo a una dosis
especifica luego de cada acto coital. Para este efecto se
han utilizado esteroides progestacionales con varios
grados de eficacia anticonceptiva, dependiendo del
agente, la dosis y la frecuencia de administracion en cada
ciclo. La sustancia més utilizada es el levonorgestrel. La
dosis minima eficaz es de | mg luego de cada coito. El
numero de dosis administrada varia segtin la frecuencia
coital de la paciente durante cada ciclo. El método tiende
a causar un pobre control del ciclo con menstruaciones
irregulares y sangrado intermenstrual.

Los mecanismos de accion postulados incluyen:
supresion de la ovulacion, alteracion del moco cervical
induciendo hostilidad a la penetracion por los
espermatozoides y decidualizacion del endometrio
haciéndolo no receptivo para la implantacion.

Garmendia y cols'' administraron 400 ug de DL-
norgestrel inmediatamente luego de cada coito a un
grupo de pacientes encontrando que el efecto
antiovulatorio por influencia sobre el eje hipotalamo
—ovarico es el principal mecanismo de accion de este
método.

El valor de la anticoncepcidn postcoital continua es
cuestionable. La adicién y supresion repetida de
medicacion hormonal altera el ciclo menstrual.
Ademas, si un embarazo resulta de una falla del
método, no podria ser diagnosticado rapidamente y
existe el peligro de que estas drogas sean
administradas con un embarazo temprano y
tedricamente, podrian causar algan dafio al feto. Por
esto debe ser usado solo como una medida de
emergencia.

ANTICONCEPCION POSTCOITAL DE EMERGENCIA, METODO DE
YUZPE O “PILDORA DE LA MANANA SIGUIENTE”

Utiliza estrogenos combinados con progestagenos.
El estrogeno mas usado es el etinilestradiol (EE) y los
progestagenos mas estudiados son el DL-norgestrel

(DL-N) o levonorgestrel (LNG). No existen estudios
publicados con los agentes progestacionales de tercera
generacion como el gestodeno y norgestimato, de tal
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manera que su uso como anticonceptivos postcoitales
no se puede recomendar aun.

QUIENES SON LAS CANDIDATAS PARA
ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA?

Mujer en edad reproductiva quien ha tenido un coito
no protegido dentro de las 72 horas anteriores,
independiente del momento del ciclo menstrual en el
que se encuentre, incluyendo victimas de violacion.
La anticoncepcion de emergencia es efectiva en el
periodo periovulatorio y es comunmente prescrita
(aunque claramente menos necesaria) durante todo
el ciclo menstrual, debido a la pobre prediccion de
un embarazo cuando se basa en la historia menstrual
de la paciente'”. Los estudios indican que la mayoria
de mujeres que buscan este tipo de anticoncepcion
son menores de 25 afios, nunca han estado en
embarazo, han sido sexualmente activas por un
promedio de 2 afios y han usado algiin tipo de
anticoncepcion en el pasado'.

Las dos principales razones para buscar este método
son la falla en los métodos de barrera (ruptura del
condodn) o la falla en algtin otro método.

Hay controversias sobre su indicacién cuando una o
mas pildoras de anticonceptivos orales (ACO) son
olvidadas, debido a que hay reglas establecidas y
efectivas para el uso de un método de barrera como
prevencion secundaria bajo estas circunstancias’.

La paciente debe ser interrogada acerca de
exposiciones previas en el ciclo y se le debe explicar
que debe evitar coitos no protegidos durante el resto
del ciclo, debido a que puede ovular posteriormente.

COMO SE PRESCRIBE?

Yuzpe y cols". reportan el primer estudio con esta
combinacion en 1974. Realizan un estudio piloto con
una dosis empirica de 100ug de EE + Img de DL-N
(dividida en dos dosis, administradas con 12 horas
de diferencia). El tratamiento se administro a 143
mujeres quienes tenian una sola exposicion a un coito
no protegido, en los 5 dias previos. Encontraron una
frecuencia de embarazo del 2.4%, que fue conside-

rada no aceptable, pero que ofrecio una opcion como
intercepcion del embarazo. Las biopsias
endometriales de estas pacientes mostraron una
marcada asincronia entre el desarrollo estromal y
glandular con retraso del desarrollo de la ultima.

Se iniciaron entonces estudios con cambios en las
dosis y en los criterios de inclusion de las pacientes.
En 1977, Yuzpe y cols'*. reportan un nuevo estudio
con 200ug de EE y 2 mg de DL-N (dividido en 2
dosis, cada 12 horas), incluyendo pacientes expuestas
a un solo coito no protegido en las 72 horas previas.
Con una tasa de fallas de 0.16% vy es la dosis
empleada en la actualidad.

En Europa occidental se manufactura una pildora
empacada especificamente para anticoncepcion de
emergencia: PC4 - Tetragynon (4 tabletas de
macrodosis — Laboratorios Schering).

En Febrero de 1997 la Food and Drug Administration
de los EE.UU (FDA) aprobé el uso de ciertos
anticonceptivos orales para anticoncepcion de
emergencia, utilizando un carton de anticonceptivos
para uso mensual, asi'*; 2 tabletas de Ovral (cada
una contiene 50ug EE+ 500ug DL-N) cada 12 horas,
por dos dosis. Debido a que el norgestrel contiene
dos isomeros, solo uno de los cuales —el levonor-
gestrel (LNG)— es bioactivo, la cantidad total de
progestageno activo por dosis es de 500ug '®.

Las dosis equivalentes de ACO que contienen
levonorgestrel son las siguientes:

* Noral o Neogynon: 50ug EE + 250 ug de LNG/
tableta. Dosis (100ug + 500 ug): 2 tabletas cada
12 horas por 2 dosis.

* Nordette o Microgynon : 30 ug EE+ 150 ug LNG/
tableta. Dosis (120 ug + 600 ug): 4 tabletas cada
12 horas por 2 dosis.

* Triphasil: Dosis (120ug + 500 ug): 4 tabletas
amarillas.

* Microgynon suave: 20 ug EE + 100 ug LNG/
tableta. Dosis (100ug + 500 ug): 5 tabletas cada
12 horas por 2 dosis.

Se recomienda tener precaucion al cuadrar el horario
de la primera dosis para evitar el olvido de la segunda
(por ejemplo olvido de la segunda dosis a las 3 am).
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El uso de un antiemético (i.e. metoclopramida) 1 hora
antes de tomar la medicacion disminuye el riesgo de
nausea, un comun efecto colateral.

CUALES SONLOS PRINCIPALES EFECTOS
COLATERALES?

En cuanto a efectos colaterales, del 30% al 66% de
las pacientes presentan nauseas, que dura 2 dias o
menos. La emesis ocurre en un 12 a 22% de las
pacientes'®. Su incidencia disminuye cuando se
administra un antiemético una hora antes y no parece
ser efectivo si se administra luego del inicio de los
sintomas.

Sin embargo, la menorragia (0.3%) y la mastalgia
(0.6%), son significativamente menores que con las
grandes dosis de estrogenos usados en el pasado
(10% y 20%, respectivamente).

No hay evidencia de que la emesis dentro de las
primeras tres horas de ingerir la dosis este asociada
conun aumento en la tasa de fallas, aunque ninguno de
los estudios fue disefiado especificamente para medir
esto. No hay evidencia para recomendar el repetir la
dosis si hay vomito. Sin embargo, es razonable inferir
que st los sintomas gastrointestinales son mediados por
estrogenos, secundarios a un efecto sobre el sistema
nervioso central, la absorcion de la dosis debio de haber
ocurrido en el momento del vomito'.

COMOAFECTA EL PROXIMO CICLO
MENSTRUAL?

La menstruacion comenzo en promedio 6 a 8 dias,
luego de la administracién del tratamiento. EI 98%
de las pacientes (con ciclos regulares e irregulares)
sangraron dentro de los 21 dias siguientes. Solo 1.8%
tardaron mas de 21 dias y requirieron evaluacion por
un posible embarazo. Por lo tanto es razonable
esperar 21 dias luego del inicio del tratamiento, tiempo
en el cual una prueba de embarazo seria positiva'e.

Si el tratamiento es dado antes de la ovulacion, el
inicio de la menstruacion puede ser de 3 a 7 dias mas
temprano a lo esperado. Si este es administrado luego
de la ovulacion, el inicio puede ser demorado o no.

QUE TAN EFECTIVO ES ELMETODO EN
PREVENIR EL EMBARAZQ?

En 1982, Yuzpe y cols.'"® reportan los resultados de un
estudio multicéntrico, con el mismo tratamiento.
Reportan una tasa de embarazo de 1.6% (11 emba-
razos entre 692 pacientes). Reduciendo el niimero
esperado de embarazos en un 84%. Pues usando las
tasas de probabilidades y la probabilidad total de 0.17
para los dias -5 a+1 del ciclo, hubieran sido esperados
31 embarazos entre este grupo de pacientes.

Sievaluamos las tasa de embarazos por grupos, to-
mando las pacientes con ciclos regulares, vemos lo
siguiente:

* Pacientes expuestas antes de mitad del ciclo
menstrual (fase folicular): no hay datos conclu-
yentes, ya que 4 pacientes reportaron otro coito
no protegido durante el mismo ciclo y fueron
incluidas en el estudio.

» Pacientes expuestas a mitad del ciclo, cerca al dia
de la ovulacion (promedio de la longitud del
ciclo:14+3 dias): 1.4% (3 embarazos en 217
pacientes).

+ Pacientes expuestas luego de mitad del ciclo (fase
litea): no embarazos en 133 pacientes.

En una revision de 10 estudios, se encontrd un
promedio de efectividad del 74%. Esto quiere decir
que si 100 mujeres son expuestas a un embarazo en
las dos semanas de la mitad del ciclo menstrual,
aproximadamente 8 quedaran en embarazo. Si estas
mujeres usan anticonceptivos de emergencia, este
numero podria ser reducido a 2 mujeres, una
reduccion del 75%".

Las pacientes deben entender que aunque este método
disminuye el riesgo de embarazo, este es menos
efectivo que el uso consistente de otros métodos
anticonceptivos. Por lo tanto, este tratamiento debe
ser usado solo en situaciones de emergencia.

CUAL ES EL MODO DE ACCION DE I.A
ANTICONCEPCION POSTCOITAL DE
EMERGENCIA?

El Dr. Ling y su grupo de colaboradores', inician
una linea de investigacion donde se proponen estudiar
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el modo de accion de la anticoncepcion posteoital
combinada. Publican 3 trabajos:

En el primero de ellos'’, a 12 pacientes les realizan
un seguimiento de los niveles hormonales (LH,
prolactina, progesterona y estradiol) durante dos
ciclos, en el primero administran un placebo, y en
el segundo 2 tabletas de Ovral cerca del dia
calculado de la ovulacion (dia 0), repitiendo la dosis
a las 12 horas.

Los efectos del tratamiento sobre los niveles
hormonales y la longitud del ciclo varié
considerablemente entre las pacientes, por lo cual
fueron separadas en grupos:

I. 3 pacientes presentaron un pico de LH disminuido
y la fase lutea media se acortd a 2 dias (11 dias
en el ciclo control). La paciente tratada el dia -3
1o mostro un pico de estrégenos preovulatorio
significativo como se ilustraen la Figura 1.

I1. 1 paciente presentd un ciclo méds prolongado, con
una ovulacion que ocurrid 13 dias después del
tratamiento. Figura 2.

[1I. 2 pacientes presentaron acortamiento de la fase
[utea a 6 dias (12 dias en el ciclo control). Aunque
el pico de LH disminuyd, el nivel de esteroides
no se afectd, pero la menstruacion comenzo
mientras la progesterona se encontraba en su nivel
pico. Figura 3.

IV. En 2 pacientes el tratamiento dado el dia 0 no
causo ninguna alteracion en la longitud del ciclo
ni en los niveles de esteroides, pero suprimio
significativamente el pico de LH. Figura 4.

V. 2 pacientes recibieron el tratamiento luego del
pico de LH, el nivel de progesterona disminuyo
significativamente, el nivel de estradiol no se vio
afectado.

VI. 1 paciente recibio el tratamiento el dia -4, no se
observd ningiin cambio en los niveles hormonales.

El amplio rango de respuestas observadas puede
depender del momento del ciclo en el cual se da
el tratamiento. Entonces los investigadores
deciden realizar nuevos estudios donde se
administre el tratamiento al mismo tiempo en todas
las pacientes.
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Realizan un segundo trabajo'® y estudian los efectos
de la administracion de este mismo tratamiento tomado
a las 36 y de nuevo a las 48 horas luego del pico de
LH. En 12 pacientes saludables, sin riesgo de
embarazo.

Aunque todas las pacientes tomaron la droga a las
36 y 48 horas luego de haber detectado el pico de
LH, los efectos sobre la funcion de la fase lutea
variaron, las respuestas se agrupan en 4 tipos:

I. En 5 pacientes no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los niveles
hormonales (progesterona, 17-a-
hidroxiprogesterona y estradiol). Sin embargo,
la fase lutea fiie significativamente mas corta (11
vs. 14 dias).

II. En 3 pacientes hubo disminucion en los niveles
de progesterona y estradiol. La fase litea se
acorto (11 vs. 13 dias).

[1I. En 2 pacientes solo hubo disminucion en los
niveles de estradiol.

IV. En 2 pacientes hubo disminucion en los niveles
de progesterona, con patron fluctuante en los
niveles diarios de estradiol, durante la fase litea.

En su tercer trabajo'?, estudian como se afecta la
funcién ovarica, cuando se administra el tratamiento
18 y 30 horas luego del pico de LH (tiempo critico
Jjusto antes de la ruptura del foliculo). El objetivo era
dar el tratamiento luego del pico de LH, pero antes
de la ovulacién. Estudian 5 mujeres, durante un ciclo
control y dos ciclos de tratamiento consecutivos. El
criterio para el pico de LH fue el dia en el cual el
valor fuera > 30 mIU/ml. El tratamiento no causo
cambios en la magnitud ni en la duracion del pico de
LH (en promedio duraba 3 dias). Cada paciente
mostro una respuesta diferente:

[. 1 paciente no mostré cambios en los valores
hormonales (progesterona, 17-a-hidroxipro-
gesterona y estradiol).

II. En2 pacientes hubo disminucion en los niveles
de progesterona.

11I. En?2 pacientes hubo disminucion de progesterona
y alteracion en el nivel de estradiol (disminuido o
en picos diarios).



Los patrones hormonales en los dos ciclos de
tratamiento dentro de cada paciente, fueron similares
para todas las mujeres excepto una, quien mostro
niveles bajos de progesterona solo en el segundo ciclo.
La amplia respuesta al tratamiento, puede ser
explicada por una variacion individual en la absorcion
y aclaramiento de la droga y por diferencias en la
sensibilidad de los tejidos-blanco a la accion de esta.

En su primer estudio a 6 pacientes se les realizé una
biopsia endometrial 7 dias luego del tratamiento o el
primer dia de la menstruacidn, si esta ocurria antes.
En 4 pacientes, quienes presumiblemente habian
ovulado, se encontro una alteracion en la maduracion
endometrial y esta no coincidia con el dia esperado
del ciclo en relacion con la ovulacion. Hubo asincronia
en el desarrollo de los componentes glandular y
estromal, con un atraso en la maduracion glandular
de 2 a 6 dias".

El tratamiento a mitad del ciclo provocd una alteracion
en el desarrollo endometrial, creando un ambiente no
apto para la implantacion. Esto puede resultar de una
accion sobre el ovario, causando un desbalance en la
relacion progesterona / estrogeno (P/E2) critica
necesaria para un adecuado desarrollo endometrial.
Otra alternativa es que la medicacion interfiera con el
nivel de receptores de estradiol y/o progesterona a
nivel endometrial.

Las observaciones de bajo nivel de progesterona, fase
litea acortada y endometrio fuera de fase, estan en
relacion con el criterio aceptado de fase lutea
deficiente. Mas aun, ha sido demostrado que la fase
lutea deficiente puede aparecer en mujeres con niveles
de progesterona normales, pero con bajos niveles de
estradiol.

Debido a que estas hormonas pueden influir sobre
las propiedades fisicas y quimicas de los receptores
esteroideos, también como en la induccion de varias
enzimas importantes en las células - blanco, la droga
puede ejercer su efecto anivel celular o subcelular en
tejidos blanco como el endometrio. Esto explicaria la
fase Iutea acortada en el grupo de 5 pacientes sin
cambios aparentes en los niveles hormonales
circulantes'.

Otros estudios'? muestran alteraciones en las
proteinas secretoras en la luz uterina (proteina
endometrial asociada a la progesterona).

Una alteracion en la relacion P/E2 puede seruna causa
de ciclos infértiles, en este estudio la relacion se altero
en 4 de 5 pacientes.

Cuando la droga se da justo antes de la ovulacion,
esta puede actuar alterando el desarrollo y la funcion
del cuerpo liteo y el endometrio.

No hay evidencia de que aumente la incidencia de
embarazo ectdpico, pero no hay estudios
especificamente enfocados hacia esto'.

A continuacion resumimos los mecanismos de accion
de los estrogenos como contraceptivos postcoitales
propuestos:

* Efecto antiovulatorio:
El embarazo solo es prevenido en | de 3 mujeres
por este mecanismo.

* Prevencion del transporte tubarico:

Estudios entre 1935 y 1968, revelaron que la
interferencia inducida por estrogenos en el embarazo
temprano estuvo asociada con prolongada retencion
del zigoto en el oviducto “tube locking™ o un acelerado
transporte, efectos que dependen de la dosis y de la
especie estudiada.

No hay evidencia de que los estrogenos alteren el
transporte del huevo en primates, incluido el hombre.
Hay evidencia en animales, que los estrogenos
aceleran el transporte del 6vulo, llegando al
endometrio en un momento no deseable. Pincus’ notd
que en ratas, el huevo fertilizado no pasa al cuerno
uterino hasta el quinto dia del embarazo. Pero con un
poco de estrona dado el primer dia, se lleva a cabo
la expulsion del huevo al ttero en 20 a 24 horas.

Sin embargo, en mujeres, luego de las operaciones
de Estes o Dudley (1934), en las cuales se realizo
salpinguectomia bilateral y un ovario fue implantado
directamente en el dtero, el embarazo puede ocurrir,
aun eliminando el transporte tubarico. Esto indica que
en el primate, el dvulo que pasa inmediatamente al
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utero desde el sitio de la ovulacion, puede ser
fertilizado e implantado™.

Los estrogenos estimulan la motilidad tubarica y la
actividad ciliar en direccion al itero y aumenta el flujo
de secreciones del oviducto. Se ha demostrado que
la progesterona modifica estas acciones estrogénicas.
El efecto de los estrogenos podria reflejar una
liberacion de las modificaciones impuestas por la
progesterona, mas bien que un efecto directo sobre
el oviducto, por medio de una accion luteolitica.

En un total de 9000 pacientes, hubo 29 embarazos,
de estos 3 fueron ectopicos. Otros reportan que el
10% de los embarazos que resultan de fallas de
intercepcion del embarazo usando altas dosis de
estrogenos, seran tubaricos®. Posiblemente, solo es
afectada la implantacion endometrial y el embarazo
tubarico puede ocurrir en la tasa esperada’'.

» Prevencion de la viabilidad del embrion:
Efecto citotoxico directo sobre €l huevo.

No comprobado. Estudios en animales por Kinel y
Dorfman sugirieron una degeneracion del blastocisto,
en estudios en ratas. Chang (1964) encontro daiios
similares en conejos. Seguin el Dr. Morris estos dafios
pueden ser debidos a cambios en el ambiente mas bien
que a un efecto directo. Esta explicacion ha sido
respaldada por experimentos de transferencia del
blastocisto de animales tratados a controles sin
tratamiento, sin ningtin cambio significativo, lo que
sugiere que el blastocisto por €l mismo no fue afectadd”.

No hay evidencia de embriotoxicidad, debido a la
resistencia observada por el embrion a altas dosis de
estrogenos. Ninguno de los agentes ha demostrado
ser teratogénico.

* Prevencion de la fertilizacion:

Prevencion del transporte de los espermatozoides.
Probablemente por hostilidad a nivel del moco
cervical, por efecto progestacional.

* Lutedlisis:
Mediada por una alteracion del eje hipotalamo -
hipofisiario, con alteracion de las gonadotropinas, las
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cuales parecen ser esenciales para el mantenimiento
del cuerpo liteo de la primera semana de gestacion,
después de la implantacion sera la gonadotropina
coriénica humana (hCG) la que mantenga la funcion
del cuerpo ltteo.

En una minoria de pacientes se debe a un efecto
luteolitico, con disminucion en los niveles de proges-
terona o disminucion en la longitud de la fase litea.

* Asincronia del endometrio uterino:

No apto para la implantacion. Se altera el balance
hormonal requerido para sincronizar los eventos
postovulatorios que llevan a la implantacion'. El
proceso de prevenir la implantacion luego de un coito
no protegido se denomina infercepcion. Se ha visto
en humanos. a diferencia de otros primates, que la
exposicion a altas dosis de estrogenos durante el
periodo postovulatorio temprano previenen la
implantacion pero no interfieren con la fertilizacion ni
interrumpen una implantacion establecida’. Cuando
los estrogenos se administran en las primeras 72 horas,
no pueden afectar un embriéon implantado, debido a
que la implantacion no ha ocurrido atn (esta ocurre 7
dias luego de la ovulacion). Por lo tanto, no son ni
contraceptivos ni abortivos. Por eso ha surgido este
nuevo término*'. La intercepcion es considerado el
principal mecanismo de accidon al administrar
estrogenos durante la tercera semana del ciclo™.

HAY UN LIMITE DE TIEMPO PARA
INICIAR EL TRATAMIENTO?

Una vez el limite de las 72 horas ha pasado, solo hay
dos opciones: esperar hasta la proxima menstruacion
para descartar un embarazo o colocar un dispositivo
mtrauterino (DIU).

Grou y cols™ analizaron estos mecanismos de accion

y concluyen que teéricamente la anticoncepcion de

emergencia puede ser efectiva mas alld de las 72 horas,

por lo siguiente:

* Elmas probable mecanismo de accion es a nivel
endometrial. _

* Después de la ovulacion el 6vulo viaja a través de
las trompas durante un periodo de 72 horas antes
de llegar al ttero.



* El tiempo necesario para la implantacion es més o
menos de 72 horas una vezel dvulo ha llegado al titero.

* Lalongitud tedrica del tiempo entre la ovulacion y
la implantacion es de 6 dias.

*  Ademas, la fertilizacion puede tener lugar casi
inmediatamente después del coito si la ovulacién
va ha ocurrido o puede tardar hasta 2 dias si el
coito precede a la ovulacion.

Tasas de falla por dias de tratamiento con
anticoncepcion postcoital: (No diferencias estadis-
ticamente significativas)

* lerdia: 1.58%

« 2°dia: 2.23%

* 3°dia: 2.01%

No hay sugestion de que el tratamiento luego del limite
de las 72 horas sea inefectivo, debido a que no hay
un aumento en la tasa de fallas cuando el tratamiento
fue iniciado al tercer dia después de la exposicion.

Teoricamente, “ la pildora de la mafiana siguiente”,
podria en algunos casos prevenir el embarazo atn al
47 0 57 dia después del coito.

Actualmente se esta llevando a cabo un estudio donde
este grupo de investigadores se propone comprobar
su teoria.

CUALES SON LAS CONTRAINDICA-
CIONES?

Los estudios excluyen mujeres que tienen
contraindicaciones absolutas para tomar ACO. No
hay reportes de efectos colaterales cardiovasculares
o neuroldgicos mayores. No hay evidencia ni de riesgo
ni de seguridad para uso en pacientes con
contraindicaciones, no hay estudios",

Podria administrarse incluso en mujeres que no pueden
tomar anticonceptivos, incluyendo aquellas con
patologia cardiovascular, pues son dosis altas pero
por poco tiempo.

Segtin la Organizacién Mundial de la Salud la nica
contraindicacion es el embarazo®.

OTROS METODOS DE ANTICONCEPCION POSTCOITAL

DANAZOL

Zuliani y cols, reportaron una tasa de embarazo entre
0.8% y 1.7% luego de la administracién de 1200 y
800 mg de danazol (400 mg ¢/12hs x 2 0 3 dosis),
dentro de las 72 horas de exposicion.

Webb encontré una tasa de embarazos de 4.66%,
luego de 600mg de danazol. Sin embargo, cuando el
numero encontrado de embarazos fue comparado con
el namero esperado, no hubo diferencias.

En un estudio por Swahn y cols™, luego del
tratamiento con 600 mg de danazol el dia 12 del ciclo,
repitiendo la dosis a las 12 horas, el pico de LH no
pudo ser detectado en 4 pacientes y en ofras 4 estuvo
mas 0 menos demorado. Posiblemente pudo deberse
a su accion antigonadotropica.
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El tratamiento preovulatorio con danazol inhibe el pico
de LH y altera la produccion de esteroides ovaricos.
El tratamiento postovulatorio ni afecta la funcion
ovarica ni el desarrollo endometrial. Esto puede
explicar porque el danazol es menos efectivo como
anticonceptivo postcoital que los estrogenos.

DISPOSITIVO INTRAUTERINO

Eluso del DIU dentro de los 7 dias luego de un coito
no protegido (5 dias después de la ovulacion) se
mtrodujo en 1976 (Lippes y cols.).

La insercion postcoital de un DIU es altamente
efectiva en prevenir el embarazo, con una tasa de
falla inferior al 1%. Mayor efectividad que pastillas
anticonceptivas de emergencia.
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Cierto grupo de mujeres no son candidatas ideales
para el uso de este método: Las mujeres nuliparas,
jovenes, con multiples compaiieros sexuales y
particularmente aquellas con historia previa de
enfermedades de transmision sexual (ETS), no son
candidatas para usar DIU. Tales pacientes
ironicamente, son las que mas frecuentemente
necesitan anticoncepcion postcoital. Tampoco es
recomendable utilizarlos en casos de violacion. Para
este grupo de pacientes, la anticoncepcion postcoital
hormonal es una mejor respuesta a su problema
inmediato.

La ventaja de usar el DIU, es que ademas sirve como
un método aceptable de anticoncepeion a largo plazo.
Debido al riesgo de introducir una infeccion pélvica
si se coloca en la presencia de una ETS, es
recomendable llevar a cabo un examen previo para
descartar una infeccion o dar un antibiotico profilactico
antes de colocarlo’.

EL MIFEPRISTONE (RU 486)

Es un esteroide sintético con potente actividad
antiprogestacional y antiglucocorticoide, ha sido
utilizado para la terminacion temprana del embarazo,
con muchos otros usos potenciales, entre ellos la
inhibicion de la ovulacién y la anticoncepcion
postcoito, teniendo en cuenta que la progesterona es
necesaria para el establecimiento y mantenimiento del
embarazo.

Actlia como antiprogestageno por union competitiva
al receptor nuclear de la progesterona.

Glasier y cols*® comparan el método de Yuzpe conel
mifepristone en una dosis tinica de 600mg V.O. dentro
de las 72 horas de exposicion.

Solo 4 entre 800 mujeres quedaron en embarazo,
todas en el grupo del método de Yuzpe, y ademas
todas expuestas a mitad del ciclo (3 dias antes o
después del dia estimado de 1a ovulacion). Ninguna
de las pacientes en el grupo del mifepristone fallaron.
La tasa total de embarazos en el grupo de Yuzpe fue
del 1.0%. El nimero de embarazos esperado fue de
23 entre las 322 expuestas a mitad del ciclo.
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Los efectos colaterales fueron significativamente
menores en el grupo del mifepristone.

La mayoria de mujeres tratadas con el mifepristone,
tuvieron una demora en el inicio de la menstruacion
(rango entre 4 y 63 dias). Particularmente si se daen
la fase folicular por inhibicion de la ovulacion.

En conclusion, el mifepristone es efectivo, con una
sola dosis y menos efectos secundarios. La tnica
desventaja es lademora en el inicio de la menstruacion.
La dosis de 600mg es posiblemente mayor que la
necesaria, pero no hay estudios para determinar la
dosis optima.

PROGESTAGENO SOLO

Con el levonorgestrel en una dosis de 750 ug cada
12 horas, en las primeras 48 horas’, se han reportado
tasas de falla de un 2.4%, comparada con un 2.6%
para el régimen combinado (estrogenos mads
progestagenos), con menos efectos colaterales.
Disponible como Postinor, utilizado en Europa.

POR QUE LAS MUJERES NO UTILIZAN
LAANTICONCEPCION POSTCOITAL ?

La principal razon es la IGNORANCIA. En un
estudio se encontro que el 38% de las mujeres nunca
habian oido sobre esta, 41% no saben donde la
pueden obtener y hay una gran discrepancia entre el
nimero de mujeres que la conocen (72%) y las que
la usan (7%), lo que se traduce en barreras para
obtenerla®. Otras razones son la carencia de
conocimiento por mujeres que atienden clinicas de
aborto y el temor a la relacion con el aborto en paises
en desarrollo.

En paises desarrollados como en E.U.*" hay lineas
de informacion de los métodos disponibles y
proveedores locales por 24 horas al dia a través de
lineas telefonicas gratuitas (Toll-free emergency
contraception hot line: 1-800-584-9911, 1-888-
NOT-2-LATE) o a través de Internet (U. de
Princeton, proyecto de informacion: http://
opr.princeton.edu/ec/).
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En el Consenso de Bellagio - Italia en 1995 se
concluyo que lo que falta es informacion. “Las mujeres
de todo el mundo deben tener acceso a estos méto-
dos seguros y eficaces para prevenir el embarazo no
deseado™- “ Tenemos que hacer el acceso a la anti-
concepcion de emergencia una realidad™ .

Las siguientes son las recomendaciones del ACOG
(Colegio Americano de Obstefricia y Ginecologia) basa-
das en la evidencia, seg(in las siguientes categorias':

A: Hay buena evidencia para soportar la
recomendacion.

B: Hay mediana evidencia para soportar la
recomendacion.

C: Hay evidencia insuficiente para soportar la
recomendacion. Sin embargo, las recomendaciones
pueden ser hechas sobre otras bases.

EFICACIA
Es 74% efectivo en prevenir el embarazo. (A)

Nohay diferencias en cuanto al momento del tratamiento,
siempre y cuando se inicie en las 72 horas. (B)

Hay datos insuficientes para evaluar su efectividad
entre las 72 y 120 horas. (C).

RIESGOS Y BENEFICIOS
Hay riesgo sustancial de nausea y vomito.(A)

Hay evidencia limitada de que un agente anti-emetico
previo disminuya este riesgo.(A)

Hay datos insuficientes para evaluar el riesgo
teratogéenico, si el tratamiento falla. Mientras no haya
estudios se puede asumir que no hay impacto negativo
basados en estudios con ACO administrados durante
el primer trimestre del embarazo.(A).

MANEJO

Tomar un agente antiemetico 1 hora antes. (A)

Evaluacion médica si la menstruacion no ha
comenzado dentro de los 21 dias de tratamiento. (A).

La busqueda de consejeria en anticoncepeion de
emergencia provee solucion no solo al problema
inmediato, prevencion del embarazo, sino que ademas
es una oportunidad ideal para consejeria a la mujer
joven en cuanto a sus motivaciones y responsabilidad
en su sexualidad y para educar en métodos de
anticoncepcion continua y prevencion de
enfermedades de transmision sexual. (C).

Tabla I. Probabilidad de concepcidn por dia de coito con respecto al
Dia esperado de la ovulacion.
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D ia Barretty Marshall[Schwartz etaliVollm an {Promedio
|
-8 000 i 000 005 001
-7 .008 .00 4 .015 007
-6 .023 .018 .0368 .025
-5 .054 .04 2 071 .055
-4 111 .087 .09 9 104
-3 A57 130 129 140
-2 181 149 152 .169
-1 .185 .158 151 A73
0 .143 141 .133 141
1 .087 .108 .087 .091
2 043 .07 4 042 .049
3 .014 .036 017 019
4 .003 .01 4 ] .003 .005
5 .000 .00 4 f .000 .001
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