ESTUDIO

MECANISMO DE ACCION DEL LEVONORGESTREL
COMO ANTICONCEPTIVO DE EMERGENCIA *

Fernando Zegers Hochschild

La polémica que ha generado el uso del Levonorgestrel (como anti-
conceptivo de emergencia), se advierte en este articulo, obedece a la
creencia de que si ya existe un 6vulo fecundado, este farmaco puede
impedir el desarrollo del embrién antes de que llegue al Gtero y/o
alterar de tal manera el endometrio que impida su implantacion en
él. El autor sefiala que, aun cuando no existen estindidso que
evallen el efecto del Levonorgestrel (LNG) en el desarrollo pre
implantacion de embriones humanos, dos hechos hacen suponer que
no afecta el devenir del embrién. 1) Se sabe que el LNG, a diferen-
cia de las antiprogestinas, no produce aborto o interrupcion de un
embarazo clinico cuando el embrién ya implantado se expone a este
farmaco. Y 2), considerando que la mayor parte de los embarazos
ocurren cuando el LNG es usado después de las 72 horas del coito, y
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gue habitualmente esto coincide con fases post ovulatorias, es razo-
nable concluir que en la mayoria de los embarazos con LNG, el
embrion se ha expuesto a él durante su fase pre implantacional. Por
consiguiente, no existen evidencias de que los embarazos que se
producen como falla del método anticonceptivo evolucionen en for-
ma diferente de los embarazos que no estuvieron expuestos al LNG.

1. CONSIDERACIONES GENERALES

1.1. Ciclo menstrual y periodo fértil

EI ciclo menstrual de la mujer se extiende desde el inicio de la
menstruacion (llamado dia uno) hasta un dia antes del inicio de la mens-
truacién siguiente. El ciclo menstrual normal tiene una duracién de 25 a 35
dias. Por otra parte, el “periodo fértil” de la mujer corresponde a los dias
del ciclo menstrual en que una relacion sexual coital puede dar inicio a un
embarazo. En algunas mujeres, este periodo puede durar hasta seis dias,
desde cinco dias antes de la ovulacion (salida del évulo del ovario) hasta el
dia de la ovulaciéon propiamente tal. Sin embargo, en otras mujeres este
periodo puede ser mas corto y extenderse por s6lo uno o dos dias antes de
la ovulacion, restringiendo asi el periodo fértil a sélo dos a tres dias en el
mes. Estas diferencias son determinantes en la mayor o menor capacidad
para embarazarse de algunas mujeres respecto de otras.

En ocasiones, el periodo fértil puede ser identificado por la mujer
mediante la humedad vaginal, que resulta de la produccién de moco por el
cuello del Gtero y que en algunas mujeres es abundante y bafia la vagina.
Este moco es el que posibilita la entrada de los espermatozoides hacia el
Utero después que han sido depositados en la vagina durante el coito. En
ausencia de este moco cervical, los espermatozoides depositados en la
vagina durante la relacién sexual no pueden entrar al interior del Utero y
mueren rapidamente en la vagina.

Con frecuencia, las mujeres no pueden precisar si estan en el inicio
o en el fin del periodo fértil; mas aun, rara vez las mujeres tienen concien-
cia del dia del ciclo menstrual en que se encuentran al momento de tener
un acto sexual no programado. Esto es especialmente evidente en adoles-
centes que es frecuente que tengan ciclos menstruales irregulares o no
estén educadas para tomar conciencia de estos cambios fisiolégicos.

Considerando que la mujer tiene relaciones sexuales dentro y fuera
de su periodo fértil, por una cuestion de probabilidades la mayor parte de
las relaciones sexuales (80%) tienen lugar fuera del periodo fértil. Asi, la
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FIGURA 1: PERIODO FERTIL DE LA MUJER
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mayoria de las veces, lo que motiva el uso de un anticonceptivo de emer-
gencia (AE) es el temor a una prefiez no deseada y no la certeza de haber
tenido relaciones sexuales en el periodo fértil. Desde otra perspectiva, asu-
miendo que la mujer reconoce su periodo fértil y toma el AE exclusiva-
mente durante ese periodo, 75 a 85% de las veces lo habra ingerido antes
de la ovulacion, es decir, antes de que exista un 6vulo, y con mayor
razén antes de que el évulo haya sido fecundado. Si la mujer lo toma
motivada exclusivamente por el susto y en completo desconocimiento del
momento del ciclo en que se encuentra, tiene un 96,6% de probabilidades
de tomarlo fuera del periodo del ciclo en que puede existir un évulo fecun-
dado (Figura 1).

1.2. El ciclo ovulatorio

En el ciclo menstrual de la mujer se reconocen diferentes estadios
que corresponden a sucesivas fases de la actividad ciclica del ovario (Figu-
ra 2). En general se distingue la fase folicular (FF) o preovulatoria, que se
extiende desde el inicio de la menstruacién hasta la ovulacién, y la fase
latea (FL), que se extiende desde la ovulacion hasta el inicio de la mens-
truacién siguiente. A su vez en la FF se pueden identificar tres subpe-
riodos:
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FIGURA 2: CICLO OVULATORIO DE LA MUJER
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Reclutamiento folicularen este periodo, gracias al estimulo de hor-
monas (LH y FSH) que produce y secreta la hipéfisis (una glandula
situada en la base del cerebro que controla la actividad ciclica del
ovario), se seleccionan 10 a 12 foliculos en uno o ambos ovarios
(cohorte). Cada foliculo contiene un 6vulo que se prepara para la
ovulacion de ese ciclo. Esta fase se extiende desde la menstruacion
hasta aproximadamente el dia 10 del ciclo.

Maduracion folicular:en este periodo se selecciona sélo uno (oca-
sionalmente dos) de los foliculos que habian sido reclutados en la
fase anterior. Los otros foliculos se reabsorben en un proceso llama-
do de atresia folicular. Al foliculo seleccionado se le denomina
foliculo dominante, porque contiene el dvulo escogido para ovular
en ese mes. El foliculo dominante crece hasta un diametro promedio
de 16 a 24 mm antes de la ovulacién. Esta fase se extiende hasta que
la hipdfisis secreta una mayor cantidad de LH, llamado pico de LH
y que marca el inicio de la ovulacion.

Ovulacion:consiste en la ruptura de la pared del foliculo dominante
que permite la liberacion del 6vulo. Esta es una etapa en que la
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cronologia de eventos resulta critica. Asi, la hip6fisis, que ha estado
comandando el reclutamiento y maduracion folicular mediante se-
flales quimicas (consistentes en pulsos hormonales de amplitud y
frecuencia variables, de acuerdo al momento del ciclo), libera en la
sangre una descarga hormonal llamada pico de LH. Eso determina
gue el évulo salga del ovario en las siguientes 24 a 48 horas y, una
vez capturado por la trompa, debe ser fecundado en las siguientes
12 a 24 horas. De no ser asi, envejece y/o muere.

Si se suprimen los pulsos hormonales de la hipdfisis, no se produce
reclutamiento y maduracién folicular. Los anticonceptivos hormonales de
uso regular y que se ingieren todos los dias impiden la secrecién de estos
pulsos hormonales y por ello suprimen la ovulacién. Si ya han ocurrido el
reclutamiento y la maduracion folicular y se inhibe el pico de LH, el
foliculo reclutado y madurado no se rompe y no libera el 6vulo. Ocasional-
mente se ha visto que, aun inhibiendo el pico hormonal, se puede romper el
foliculo en lo que podria llamarse una seudoovulacién. Esto no significa
que de la pared folicular se libere el évulo o que, de ser liberado, el 6vulo
pueda ser fecundado. En ausencia del pico de LH el 6vulo no es liberado
de la pared folicular o no completa su maduracion y, por lo tanto, es
altamente improbable que un évulo asi generado sea fecundable. Esto es
importante recordar, ya que, como veremos mas adelante, uno de los meca-
nismos de accidn del AE consiste en alterar la magnitud y la frecuencia de
las sefales hormonales provenientes de la hipéfisis.

El ciclo ovulatorio es altamente controlado y para que ocurra una
gestacion se requiere no solo de la produccion de un 6vulo fecundable; se
requiere ademds que, sincrénicamente con lo anterior, se prepare el endo-
metrio para la implantacion de un embrion. En la fase folicular del ciclo
ovarico, la cohorte de foliculos reclutados y luego el foliculo dominante
producen una de las hormonas femeninas llamada estradiol (E2), que por
una parte induce a las glandulas del cuello uterino a producir moco y por
otra parte induce la proliferacion y secrecion de las glandulas endometria-
les o capa interna del Utero. La mayor proliferacion glandular ocurre al
momento de la ovulacién, coincidiendo con la mayor produccién de E2,
que precede en 24 horas al pico de LH. Asi, esta hormona es la responsable
de la proliferaciéon endometrial que constituye el nido donde eventualmente
se implantara un embrién.

El pico de LH, que ocurre a mediados del ciclo, no s6lo provoca la
ruptura del foliculo, también esta sefial es responsable de transformar las
células del foliculo e inducir un cambio en la produccién hormonal que
hace disminuir la produccién de E2 y se inicia la produccion de progestero-
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na (P). Es con la produccién de esta nueva hormona que se da inicio a la
fase lutea o posovulatoria. La P ejerce miltiples cambios dentro del ovario,
asi como en organos distantes, los que pueden resumirse en: 1) es respon-
sable de que el 6évulo complete su maduracion cromosémica (reinicie su
meiosis) y se libere de la pared folicular; 2) es responsable de que las
células que rodean al 6vulo (células del cimulo) se expandan y faciliten la
posterior migracion de espermatozoides a través de ellas; 3) a distancia, la
P inhibe la produccién de moco en el cuello del utero y con ello su apari-
cién marca el cierre del periodo fértil; 4) también a distancia, la P transfor-
ma o madura las glandulas del endometrio, preparandolo para una eventual
implantacion embrionaria. La P es ademas la hormona responsable de man-
tener la prefiez en las siguientes cinco semanas de gestacion.

Es facil comprender que cualquier intervencion hormonal que tenga
como resultado modificar el pico de LH modificard también la produccién
de P, generando una innumerable secuencia de cambios que resultan en
una severa alteracion en la calidad de la ovulacion. También es necesario
comprender que muchos de los cambios inducidos en el nivel endometrial
no se dan como hechos aislados, sino que en asociacion a efectos genera-
dos en el évulo o en la ovulacion propiamente tal.

1.3. Fecundacion, transporte embrionario e implantacion

Una vez liberado del ovario, el évulo debe ser captado por la trom-
pa de Falopio dentro de las 24 horas de la ruptura folicular. En ese 6rgano
es donde el 6vulo completa su maduracion y es en el fluido de la trompa
donde ocurre la fecundacion y donde vive el embridn por aproximadamen-
te 72 horas. El embrion es entonces transportado al Utero, donde continda
navegando en su fluido. A pesar de una activa interaccién e intercambio de
sustancias entre el embrién y la mucosa tubarica y endometrial, el embridon
no parece tomar contacto directo con el endometrio hasta tres dias después,
en que se pone en marcha la adhesion al endometrio materno. A este
proceso de aposiciéon y luego invasion se le denomina implantacién. Es
necesario considerar que, con el conocimiento cientifico y tecnoldgico ac-
tual, no existe manera de reconocer marcadores quimicos en la sangre de la
mujer que identifiquen la presencia del embrién mientras éste viaja por la
trompa de Falopio 0 navega en el fluido uterino (Figura 3).

El embarazo, algo que le pasa a la mujer y no al embrién, se estable-
ce desde que el embrién se implanta en el Gtero, ya que previo a ello no
existe manera de saber si la mujer lleva o no un embrién en su interior. La
manera mas precoz de saberlo es a través de la medicion, en la sangre de la
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FIGURA 3: ETAPAS TEMPRANAS DEL PROCESO REPRODUCTIVO
DE LA MUJER

mujer, de una hormona producida exclusivamente por tejido embrionario
llamada gonadotropina coridnica (hCG). Esa hormona se reconoce en la
sangre de la mujer sélo después que el embrién se ha implantado en su
endometrio, lo ha invadido y ha enviado esta sefial hormonal por la sangre
materna al ovario de la mujer, es decir después de seis dias de la fecun-
dacion.

Al tomar conocimiento de que hay un embrién, el ovario mantiene
la produccién de P y con esto evita que llegue la menstruacion siguiente.
Esta relacién temporal tiene relevancia semantica. No se puede hablar de
gestacion antes de que existan al menos sefiales quimicas que documenten
la presencia de un embrién en el cuerpo de la mujer. Considerando que
aborto es la interrupcién voluntaria o involuntaria de una gestacion, no
puede hablarse de aborto antes de tener evidencias de que existe un em-
brion. Esta definicion no tiene que ver con el momento en la biologia del
desarrollo en que se constituye una nueva vida, sino mas bien desde cuan-
do sabemos que esa nueva vida esta presente.

1.4. Fecundidad y eficiencia reproductiva

Por fecundidad se entiende el tiempo que demora una mujer sana en
embarazarse espontdneamente si tiene relaciones sexuales durante el perio-
do fértil con un hombre sano.

El tiempo que toma a una mujer embarazarse es mayor que en otros
mamiferos, a pesar de que la mujer tiene periodos fértiles practicamente
todos los meses. Sin duda, cohabitar heterosexualmente por largos perio-
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dos ayuda a los propoésitos reproductivos, ya que si bien la mujer acepta al
hombre (al menos no lo rechaza) fuera de su periodo fértil, tampoco lo
atrae especificamente durante esos periodos. En el mejor de los casos, la
pareja cuenta con so6lo 6 dias al mes para que una relacion sexual pueda
generar un embarazo.

De 100 parejas sanas, menores de 35 afios, probadamente fértiles y
gue tienen relaciones sexuales varias veces durante el periodo fértil, sélo
30 de ellas se embarazan clinicamente (con evidencia ecografica de un
saco gestacional intrauterino) en el primer mes de exposicién (Zegers-
Hochschild y cols., 1992). Lo interesante es preguntarse por qué el 70%
restante no se embaraz6, en circunstancias en que las mujeres ovularon
bien y tuvieron relaciones sexuales efectivas durante el periodo fértil. Una
de las hipotesis seria que algunas de ellas si se embarazaron pero tuvieron
pérdidas embrionarias ocultas, es decir, estuvieron embarazadas sin cono-
cimiento de que ello habia ocurrido. La respuesta se encuentra midiendo
retrospectivamente la hormona hCG en el plasma congelado de las mujeres
gue no tuvieron evidencia clinica de embarazo. Asi se pudo demostrar que
de 100 parejas normales que tienen relaciones sexuales durante el periodo
fértil, 68 mujeres tendran evidencias quimicas de haber tenido un embrion
implantado. Sin embargo, sélo en 30 de ellas el embarazo seguira adelante.
Es decir, mas de la mitad de los embriones que han logrado implantarse se
pierden antes de haber evidencia clinica de su existencia, y pasan desaper-
cibidos para la propia mujer. A este nimero deben sumarse los embriones
gue nunca llegaron a implantarse y de los que no se tiene evidencia directa,
y deben sumarse ademas los embriones que se pierden después de estable-
cido el embarazo clinico y que constituyen un 12% de todas las gestaciones
en mujeres jovenes. La primera enseflanza que deja este estudio es que la
aparente ineficiencia reproductiva en nuestra especie es el resultado de una
alta incidencia de pérdidas embrionarias ocultas llamadas también abortos
subclinicos o bioguimicos. A éstos deben agregarse otro 12% de pérdidas
embrionarias mas tardias y que son reconocidas como abortos clinicos.

Por qué se pierden tantos embriones

Estudios efectuados en ovocitos humanos recuperados de mujeres
sanas (Battaglia y cols., 1996) demuestran que ya en mujeres menores de
25 afios, el 19% de los ovocitos que se han seleccionado espontaneamente
para ovular contienen alteraciones en el citoesqueleto y/o en el huso meié-
tico (donde se ordenan los cromosomas) que determinaran alteraciones en



FERNANDO ZEGERS HOCHSCHILD 13

los embriones resultantes de la fecundacién de esos évulos. Esta propor-
cion de 6vulos anormales aumenta a 79% en mujeres mayores de 40 afios.
Nuestro grupo ha contribuido con estudios cromosémicos realiza-
dos en ovocitos recuperados de mujeres que participan en programas de
reproduccion asistida (Munné y cols., 2000). Como parte del proceso de
maduracién, y una vez liberados o extraidos del ovario, los évulos deben
eliminar la mitad de sus cromosomas antes de aceptar la otra mitad que
aporta el espermatozoide. Asi, se mantiene una dotacién completa de cro-
mosomas (46), al igual que en todas las células del organismo. El évulo
elimina la mitad de los cromosomas, empaquetados en una estructura lla-
mada polocito o corpulsculo polar. Hemos desarrollado una técnica que
permite obtener los cromosomas presentes en el polocito y que representan
la imagen en espejo de los cromosomas que quedan dentro del évulo antes
de exponerlos al espermatozoide. Al examinar tan sélo 6 de los 23 cromo-
somas presentes en el polocito del évulo maduro, se observa que la fre-
cuencia de évulos con alteraciones cromosémicas numéricas es altisima y
aumenta con la edad de la mujer (Crosby y cols., 2004) (Cuadro 1).

CUADRO 1: ANEUPLOIDIA EN EL CORPUSCULO POLAR (CP) Y EDAD DE LA MUJER
< 35 afos (%) 35-39 afios (%) > 40 afios (%)
N° de mujeres 27 14 8
N° de biopsias 138 126 42
N° de CP examinados 109 111 34
N° de aneuploidias (%) 26 (23,9%) 34 (30,6%)* 23 (67,6%)*
* P <0,0001.

Fuente Crosby y cols.: “El Corplsculo Polar: Implicancias Eticas”, 2004.

Lo que se aprende de estos estudios es que la eficiencia o ineficien-
cia reproductiva en nuestra especie esta en gran medida determinada por la
calidad de los 6vulos que la mujer produce espontaneamente o luego de
estimulacién hormonal de la ovulacion. Estos évulos cromosémicamente
anormales no impiden la fecundacién pero producen embriones cromosoé-
micamente anormales. Hoy se sabe que el 70% de los embriones produci-
dos en mujeres de 36 aflos 0 mas tienen alteraciones en el nimero de
cromosomas (aneuploidias) que impiden su implantacion o permanecen



www.cepchile.cl

14 ESTUDIOS PUBLICOS

implantados por cortos periodos (Gianastlial, 2000). Por este motivo,

la mayoria de los embriones generados en la naturaleza no se implantan o
se pierden rapidamente después de la implantacion. Una minoria sigue
adelante y se pierde tardiamente. Un ejemplo de alteracion cromosdmica
gue logra seguir adelante, incluso hasta el nacimiento, lo constituye la
trisomia del cromosoma 21 o “sindrome de Down”. El analisis cromosémi-
co practicado en 609 abortos espontaneos ocurridos en la Clinica Las Con-
des demuestra que el 67% se debe a alteraciones numéricas en los cromo-
somas (Beet al, 1997). Todas estas evidencias cientificas confirman que
las alteraciones cromosémicas presentes en los embriones —y que son
parte de la matematica con que opera nuestra naturaleza— explican la
mayoria de los abortos clinicos y subclinicos u ocultos.

Desde una perspectiva diferente, Wilcox y cols. (1995; 1998) estu-
diaron la probabilidad de embarazo en mujeres jévenes y sanas que tenian
s6lo una relacion sexual en el periodo fértil. Las mujeres que participaron
en estos estudios llevaban registro de los dias en que tenian relaciones
sexuales y determinaban ademas el dia de la ovulacién midiendo hormonas
en orina. Al igual que en los estudios sefalados anteriormente, la eficiencia
reproductiva aun en parejas probadamente fértiles es muy baja; y la fre-
cuencia de pérdidas embrionarias ocultas es muy elevada (Cuadro 2). Es
sorprendente que si una pareja sana tiene una relaciéon sexual solamente en
el dia de la ovulacion, la probabilidad de embarazo clinico no supera un
8% y la de tener un aborto subclinico excede el 50%.

De éste y otros estudios de fecundidad se concluye que: 1) la mujer
es feértil solo seis dias en el mes; 2) de esos seis dias, cinco ocurren antes de
gue haya un 6vulo fecundable en la trompa y, por cierto, antes de que

CUADRO 2: PROBABILIDAD DE EMBARAZO DESPUES DE UN COITO UNICO
Dia del coito relativo a la ovulacién Quimico (%) Clinico (%)

-6 0 0

-5 8 4

-4 17 13

-3 8 8

-2 36 27

-1 34 26

0 36 8

+1 0 0

Fuente Wilcox y cols.: “Timing of Sexual Intercourse in Relation to Ovulation”,
1995; “Post-Ovulatory Ageing of the Human Oocyte and Embryo Failure”, 1998.
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exista un embrion; 3) una relacion sexual el dia de la ovulacién tiene una
probabilidad natural de concepcion de alrededor de 38%, sin embargo la
probabilidad de embarazo clinico es tan s6lo un 8%, el resto se pierde en
forma oculta.

1.5. Eficiencia del LNG como anticonceptivo de emergencia

La eficiencia del LNG (Levonorgestrel), usado como AE, se ha
calculado comparando el nimero de embarazos resultantes en mujeres que
lo habian usado después de un coito no protegido, con el nUmero de emba-
razos que se hubieran producido si no lo hubieran usado. Para saber cuan-
tos embarazos se debieran haber producido, se usa como referencia de
embarazos esperados los resultados que se muestran en el Cuadro 2. Sin
embargo, al usar esta comparacion no se puede obtener un calculo real de
la eficacia porque los resultados, es decir, los embarazos obtenidos o pre-
venidos con el AE, no se calculan del mismo modo. La probabilidad de
embarazos en el grupo de referencia (los esperados) se obtuvo en parejas
sanas y reconocidamente fértiles, en las cuales se pudo definir claramente
el dia en que tuvieron la relacion sexual con respecto del dia de la ovula-
cion. En cambio en el grupo de mujeres que reciben LNG como AE (los
prevenidos), el dia de la ovulacion se estima preguntandoles a las mujeres
cuando habia sido la ultima regla y asumiendo por la longitud de los ciclos
si el dia de la relacién sexual coincide o0 no con alguno de los dias del
periodo fértil. Es decir, los estudios de eficiencia del LNG asumen median-
te calculos muy imprecisos si las mujeres expuestas estaban o no en el
periodo fértil al tener relaciones sexuales.

Ademas es importante considerar que a diferencia del grupo que se
usa como referencia, las mujeres que solicitan el AE tienen: 1) una fecun-
didad desconocida y es razonable suponer que al menos un 8 a 12% de
ellas son infértiles; 2) que la inmensa mayoria de ellas no saben si estaban
0 no en el periodo fértil al tener la relacion sexual no protegida, y por lo
tanto una gran proporcion de mujeres toma el AE sin necesitarlo. La mayo-
ria de las mujeres no saben cuando ovulan y a menudo no recuerdan el dia
exacto de su Ultima menstruacion. De tal manera que el calculo del riesgo
de embarazo establecido mediante el interrogatorio a mujeres estresadas
por el susto de un embarazo no deseado, es poco preciso y esta lleno de
errores (Espinos y cols., 1999); 3) las mujeres que solicitan AE no quieren
embarazarse. De hecho, muchas de ellas tuvieron coitos interrumpidos vy,
en otros casos, ruptura o desplazamiento de un condén que en la mayoria
de los casos posee una sustancia llamada nonoxinol, que mata los esperma-
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tozoides. Existen varios estudios que demuestran que en mas del 40% de
estos casos no se registra la presencia de espermatozoides méviles en el
cuello uterino al momento de solicitar el AE (Senosiain y cols., 2001); es
decir, son relaciones sexuales que de ninguna manera hubieran producido
un embarazo. Si bien la eficiencia anticonceptiva publicada fluctda entre
70 y 85% (Von Hertzen y cols., WHO, 2002), las consideraciones antes
mencionadas son relevantes a la hora de medir la efectividad de los anti-
conceptivos de emergencia. Andlisis detallados de estas consideraciones
sugieren que la eficiencia de los AE es baja en comparacion con otros
métodos hormonales de uso regular, como los anticonceptivos que se to-
man diariamente y cuya eficiencia es de aproximadamente 99,6%. Es por
esta eficiencia mucho menor que el LNG debe ser considerado solo para
uso de emergencia cuando otras formas de prevencion del embarazo han
fallado.

2. MECANISMO DE ACCION DEL LEVONORGESTREL COMO AE

Antes de examinar los mecanismos de accion del Levonorgestrel
(LNG), debe quedar claro que esta sustancia quimica es una progestina
sintética que, al igual que otras de la misma familia, tiene acciones simila-
res a la progesterona (P). Si se administra antes de la ovulacién, al igual
gue la P natural, actia como un antiestrégeno en el nivel periférico (inhibe
las glandulas del endometrio y las glandulas del cuello uterino) y, en el
nivel central, inhibe las descargas hormonales de la hipofisis. Si se admi-
nistra después de la ovulacion, debido a su gran afinidad con las glandulas
endometriales, potencia el efecto de la P natural. Es por este efecto que por
muchos afios otras progestinas, como la medroxiprogesterona, se han usa-
do en forma empirica, desde la ovulaciéon en adelante, para facilitar la
implantacion embrionaria y evitar el aborto en mujeres que presentan abor-
tos espontaneos repetidos. No existen evidencias cientificas de que estos
tratamientos tengan utilidad clinica; sin embargo, su uso por via oral e
inyectable es practica frecuente entre ginecélogos hasta la actualidad. Por

Q. ello, si alguien quisiera disefiar un agente abortivo que impidiera la implan-

Q
O
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tacion embrionaria o alterara la arquitectura endometrial, no elegiria un
agente progestacional como las progestinas sintéticas.

A continuacién examinaré el mecanismo de accion del AE usado en
diferentes momentos del ciclo de la mujer. Se entendera por AE la sustan-
cia que contiene LNG en dosis de 0,75 mg a ser usado por dos veces con
un intervalo de 12 horas.
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2.1. LNG durante la fase folicular

Si el LNG se administra en la “fase de reclutamiento folicular”
ocurren fundamentalmente dos cosas:

1. Se retrasa la fase de reclutamiento folicular, retrasando proporcio-
nalmente el momento de la ovulacién o impidiendo que ésta ocurra.
2. El foliculo elegido como dominante se reabsorbe en un proceso

llamado atresia folicular. Esto puede ocasionar un pequefio sangra-

do que es el reflejo de que el endometrio perdié sustento hormonal.

Que ocurra lo uno o lo otro depende del momento en el desarrollo

folicular en que se administra el medicamento y también de diferen-

cias entre una persona y otra.

Si el LNG se administra en la “fase de maduracion folicular”, cerca-
na a la ovulacion, el efecto progestativo del LNG puede inhibir el creci-
miento y maduracion folicular, con lo que habitualmente se desencadena
una atresia folicular. A diferencia del periodo anterior, lo habitual es que la
ovulacién se inhiba (aunque puede postergarse). También puede ocurrir un
pequefio sangrado uterino semejante a una menstruacion.

En una reciente investigacion (Durand y cols., 2001), se administré
LNG el dia 10 del ciclo menstrual que corresponde a la fase inicial o media
de maduracién folicular. En 12 de 15 mujeres hubo inhibicién de la ovula-
cion (no hubo ruptura folicular ni fase Idtea) y en otras tres mujeres se
postergd la ovulacién mas alla del limite maximo de 6 dias. EI LNG admi-
nistrado en la fase folicular tardia tiene la capacidad de interferir con el
proceso ovulatorio, ya sea suprimiendo el pico de LH, la ruptura folicular o
la luteinizacién. Hay otros componentes del proceso ovulatorio muy im-
portantes, como la maduracién somatica y germinativa del 6vulo (reactiva-
cién de la meiosis y eliminacion de la mitad de la dotacién cromosomica),
gue son dependientes del tiempo de exposicion al LH (horas después del
pico de LH) y de la cantidad de LH secretada por la hipdfisis. Esto signifi-
ca que aunque existan evidencias ecograficas de ovulacion (ruptura folicu-
lar), si se ha inhibido el pico de LH lo mas probable es que, de liberarse el
Ovulo, éste no sea fecundable.

Por ser el AE una progestina, su administracion en la fase folicular,
ademas, altera el moco cervical, impidiendo, retrasando o dificultando la
migracién espermatica. Aquellos espermatozoides que, producto de un coi-
to previo, ya estaban a la espera del évulo en el cuello uterino o en la
trompa de Falopio, se encuentran con la alteracion de los fluidos de estos
6rganos, producida por el AE, lo que dificulta o impide su migracion, y por
consiguiente el encuentro con el 6vulo y la fecundacién (Kesteal,

1973).
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Las investigaciones realizadas en este periodo permiten certificar
que el AE administrado en la fase de reclutamiento y maduracion folicular
altera el ciclo ovulatorio, inhibiendo o postergando la ovulacion y alteran-
do la capacidad migratoria y fecundante de los espermatozoides.

2.2. LNG durante el periodo ovulatorio

La ovulaciéon normal es el proceso mediante el cual el ovario libera
un 6vulo fecundable. Para que esto ocurra, la hipéfisis produce una sefial
con forma de pico hormonal (pico de LH) que al actuar sobre el ovario
produce al menos cuatro efectos:

1. Libera al 6vulo de su encierro en las células de la pared folicular y
de esa manera el 6vulo y las células que lo rodean quedan suspendi-
dos en el fluido folicular.

2. Desencadena una cascada de eventos quimicos y celulares que ter-
minan por romper la pared folicular, permitiendo la liberacién del
ovulo. Este evento tiene lugar entre 24 y 48 horas después del pico
de LH.

3. Provoca cambios en las células foliculares, las que disminuyen
su produccién de estrégeno e inician la produccién de P que, como
se dijo anteriormente, induce modificaciones en el cuello uterino,
impidiendo la entrada de nuevos espermatozoides, y completa la
maduracion del endometrio preparandolo para la implantacion em-
brionaria.

4, Induce cambios somaticos y cromosomicos en el 6vulo que son
necesarios para que, al encontrarse con los espermatozoides, éstos
puedan penetrarlo e iniciar la fecundacién. Si los 6vulos no se expo-
nen al pico de LH y a los cambios hormonales desencadenados
posteriormente, no sera fecundable o la fecundacién sera defec-
tuosa.

Es necesario considerar que al referirse a la ovulacion, algunos
investigadores utilizan exclusivamente el marcador hormonal, es decir la
documentacién del pico de LH en la sangre u orina; otros utilizan la docu-
mentacién ecografica de que hubo ruptura folicular, otros requieren de
ambos. En el estudio de Marions y cols. (2002) el tratamiento con LNG
dos dias antes del pico de LH suprimi6 el pico en 5 de 5 casos, pero en este
estudio no se determind si hubo o no ruptura folicular. Las biopsias de
endometrio en estos casos demostraron alteraciones propias de una insufi-
ciencia en la produccion de P que es esperable al alterar los picos de LH y
la consiguiente produccion de P. Desde otra perspectiva, pero coherente
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con lo anterior, el trabajo de Durand y cols. (2001), en que se detectd
ruptura folicular por ecografia, el tratamiento dado dos, tres y cuatro dias
antes del pico de LH fue seguido de ruptura folicular y niveles significati-
vamente disminuidos de progesterona en la fase ldtea. Sin duda, los efectos
del LNG sobre la ovulacién parecen depender de la anticipacién con que se
administra y los tiempos relativos al inicio del pico de LH. Continuando
con su linea de investigacion, Marions y cols. (2004) intentaron aclarar las
dudas generadas en su estudio previo. Para ello, administraron el LNG dos
dias antes de la ovulacion detectada mediante la medicién del pico de LH
pero, a diferencia de su estudio anterior, siguieron mediante ultrasonogra-
fia los ovarios de las mujeres por varios dias después del pico de LH. En
este estudio se demostré6 que al postergar o inhibir el pico de LH, en
mujeres expuestas al LNG, el foliculo dominante o detuvo su desarrollo o
simplemente continud creciendo sin romperse. De esta manera demostra-
ron que en esas condiciones no se liberaba el 6vulo del ovario. Por dltimo,
Croxatto y cols. (en prensa), usando un elegante disefio metodoldgico de
doble ciego cruzado, randomizado entre LNG y placebo, reafirman los
hallazgos anteriores en el sentido de que el LNG aportado antes de la
ovulacién inhibe, retrasa o altera severamente la ovulacién (pico de LH y/o
ruptura folicular), lo que se traduce en ausencia de un évulo fecundable en
la trompa de Falopio.

2.3. LNG en el periodo posovulatorio

La polémica que se ha generado por el uso del AE en este periodo
obedece a la creencia de que si ya existe un évulo fecundado, el AE puede
impedir su desarrollo antes de llegar al Gtero y/o alterar de tal manera el
endometrio, que impida la implantacién de un embrién que en ausencia del
farmaco habria continuado su desarrollo.

AE y desarrollo embrionario

No existen estudiom vitro que evallen el efecto del LNG en el
desarrollo preimplantacion de embriones humanos, sin embargo dos he-
chos hacen suponer que no afecta el devenir del embrién.

1. Se sabe que el LNG, a diferencia de las antiprogestinas, no produce
aborto o interrupcién de un embarazo clinico cuando el embrién ya
implantado se expone al LNG.

2. Considerando que la mayoria de los embarazos ocurren cuando el
AE es usado después de las 72 horas del coito, y que habitualmente
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esto coincide con fases posovulatorias, es razonable concluir que en
la mayoria de los embarazos con AE el embrion se ha expuesto al
LNG durante su fase preimplantacional. No existen evidencias de
gue los embarazos que se producen como falla del método evolucio-
nen en forma diferente de los embarazos en el grupo control que no
estuvieron expuestos al LNG.

LNG y receptividad endometrial

Como se dijo anteriormente, es poco razonable asumir que el uso
posovulatorio de una progestina afecte a un érgano que lo que necesita es
Su principio activo, la progesterona. El primer estudio que examiné histolo-
gia endometrial en el periodo de la implantacién, con LNG administrado
en los diferentes tiempos después de la ovulacion (Landgren, 1989), de-
mostrd que el LNG no afecta a la histologia endometrial. Existen pocos
estudios con adecuados grupos controles que examinen el endometrio ex-
puesto a LNG después de la ovulacion en las concentraciones usadas como
AE, es decir, dos dosis de 0,75 mg de LNG separados por 12 horas. En el
estudio de Marions y cols. (2002) se examind la biopsia de endometrio
tomada en el periodo de receptividad endometrial en tres mujeres que
recibieron LNG dos dias antes del pico de LH y en cuatro que lo recibieron
dos dias después del pico de LH. Se analizaron 8 parametros morfométri-
cos al microscopio de luz, uno morfol6gico al microscopio electrénico de
barrido y 6 parametros moleculares por inmunohistoquimica. Las diferen-
cias observadas en relacién con los ciclos controles de los mismos sujetos
son practicamente inexistentes.

El estudio de Durand y cols. (2001) analiza 24 biopsias de endome-
trio obtenidas en ciclos en los que se administr6 LNG después de la ovula-
cion (documentada por ruptura folicular mediante ultrasonido). No se en-
contrd alteracion morfoldgica de las glandulas endometriales, tampoco del
estroma o sistema vascular espiralar.

Estos estudios permiten concluir que a la luz del conocimiento ac-
tual no hay evidencias que apoyen la idea de que el LNG usado como AE
administrado después de la ovulacién altere la funcionalidad endometrial e
impida la implantacion embrionaria. Existen otras observaciones de tejido
endometrial obtenido en mujeres a las que se les administr6 LNG en dosis
mucho mayores que las usadas en AE. Las alteraciones encontradas en
esos experimentos son expresion de las concentraciones de la droga y su
efecto farmacoldgico en el tejido endometrial.
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GRAFICO 1: CARACTERISTICAS DEL CICLO MENSTRUAL
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Fuente:Zegers-Hochschild, F.: “The Normal Menstrual Cycle”, 1988.

En relacion con el efecto del LNG sobre el embrién preimplanta-
cion propiamente tal, no hay pruebas directas en humanos que examinen si
existe o no interferencia con la implantacién de un évulo fecundado o un
embrion que se ha expuesto al LNG mientras se encuentra navegando a
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través del fluido tubarico o uterino. Por razones de orden ético y de sentido
comun, nadie generaria embriones humanos con el so6lo objeto de someter-
los al LNG para ver si se afecta su desarrollo y si se implanta en un
endometrio. Es por este motivo que Ortiz y cols. (2004) estudiaron el
efecto del LNG administrado en presencia de un évulo fecundado esponta-
neamente. ECebus apellaes un mono del Nuevo Mundo cuyo sistema
reproductivo comparte muchas caracteristicas con el de la mujer. En el
Grafico 1 se aprecia la semejanza en la dindamica hormonal, asi como en la
relacién entre los picos hormonales de LH y la ovulacion de ambas espe-
cies. En este estudio a las monas se les administr6 LNG en las mismas
dosis que se usan como AE en la mujer. Los resultados muestran sin lugar
a dudas que el LNG administrado en dosis que fueron capaces de suprimir
0 postergar la ovulacion, no afect6 la implantacion embrionaria cuando el
LNG se administré después de la cépula y de la ovulacion, es decir cuando
ya existia un dvulo fecundado. El porcentaje de hembras prefiadas con y
sin LNG fue el mismo.

De estamanera, la informacién cientifica sustenta con bastante
fuerza que el LNG administrado después de la ovulacion no afecta el
establecimiento del embarazo y por lo tanto es inefectivo en prevenir que
un embrién normalmente constituido se implante en el endometrio.

El conocimiento cientifico actual relativo al mecanismo de accion
del LNG me permite concluir que el LNG 0,75 mg actla postergando,
alterando o inhibiendo la ovulacion; alterando o impidiendo la migracién
espermatica y la fecundacion. Sin duda, al igual que en la naturaleza, que
se expresa en forma espontanea, habra pérdidas embrionarias espontaneas.
Sin embargo, no hay evidencias cientificas que puedan sostener que el
LNG usado como AE sea responsable de abortos o impida la implantacion
de embriones normales.
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