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Resumen

A pesar de lo extendido del uso de la anticon-
cepcion de emergencia (AE) con levonorgestrel (LNG)
en el mundo, el mecanismo de accidén continda siendo
discutido, lo que ha sido aprovechado para que grupos
confesionales ataquen su uso, argumentando que la
misma es abortiva. Actualmente, dos comprimidos de
LNG de 0,75 mg a cada 12 horas o la ingesta de una
unica dosis de 1,5 mg hasta 5 dias posteriores al coito
no protegido, ha sido recomendada y mostrada como
eficaz para AE. El mecanismo de accién probablemente
depende del momento de la toma en relacion al dia del
ciclo menstrual. Cuando el LNG para AE es administra-
do antes del periodo ovulatorio, el mismo inhibe la ovu-
lacién en algunas mujeres y afecta el endometrio. Sin
embargo la administracién de LNG antes de la ruptura
folicular no mostré tener influencia sobre la expresion
de glicodelina-A en biopsias de endometrio tomadas 24
0 48 horas después de la toma de las pildoras de LNG.
Los resultados de los estudios no apoyan la idea de que
el LNG como AE causaria un efecto anti-implantatorio.

Fue especulado que el LNG podria actuar sobre
los espermatozoides. En estudios muy antiguos de la Ar-
gentina fue observado que la administracion de 0,4 mg
de LNG dado 3-10 horas post coito reducia el nimero
de espermatozoides recuperados de la cavidad uterina,
causaba alcalinizacion del fluido intrauterino, inmovi-
lizaba los espermatozoides y aumentaba la viscosidad
del moco cervical. Esto llevo a sugerir que la migracion
espermatica a los lugares de fertilizacion podria estar
comprometida después de la ingesta de LNG como AE.

Sin embargo, nosotros hemos trabajado sobre
esta hipdtesis, pero no observamos efectos sobre la re-
accion acrosomal (RA) después de la exposicion in vitro
al LNG de espermatozoides capacitados. También, la ex-
posicion in vivo de espermatozoides al LNG como AE
mostré que la administracion de 1,5 mg de LNG como

AE después de diferentes tiempos post coito y recupera-
cioén de espermatozoides de la cavidad uterina luego de
distintos tiempos de la administracion del farmaco (12, 24
0 36 horas), no afectd la calidad del moco cervical, ni la
penetracion de los espermatozoides, ni su capacidad ferti-
lizante mostrada a través de la tasa de RA, que fue similar
a la observada después de administrado placebo.

Summary

Although emergency contraception (EC) with
levonorgestrel (LNG) is widely extended worldwide,
the mechanism of action is still under discussion, which
may be used by religious groups to argue that it is an
abortifacient drug. Actually, two pills of LNG with 0.75
mg every 12 hours or the administration of a single do-
ses of 1.5 mg up to 5 days after unprotected coitus, has
been recommended and with a good efficacy to EC. The
mechanism of action probably depends of the time of
ingestion in relationship to the day of the menstrual cy-
cle. When the LNG as EC is taken before of the ovula-
tory period, it’s inhibited ovulation in some women and
affects the endometrium. However, the intake of LNG
before the follicular rupture did not show any influen-
ce upon the expression of glycodelin-A in endometrial
biopsies taken 24 or 48 hours after the intake of the pills
of LNG. The results of the studies did not support the
idea that LNG as EC caused an anti-implantation effect.

It was speculated that LNG could acted upon
the spermatozoa. In older studies conducted in Argenti-
na it was observed that the administration of 0.4 mg of
LNG taken 3-10 hours post coitus reduced the number
of spermatozoa recovery from the uterine cavity, cause
alkalinization of uterine fluid, immobilized spermatozoa
and increase the viscosity of cervical mucus. This sug-
gests that sperm migration to the fertilization local could
be impaired after taken a LNG as EC.
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Nevertheless, we have been working in this
hypothesis but we did not observed effects upon acro-
somal reaction (AR) after exposition in vitro to LNG of
capacitated spermatozoa. In the aggregate, the in vivo
exposition of spermatozoa to LNG as EC showed that
the intake of 1.5 mg of LNG as EC alter different times
post coitus and the recovery of spermatozoa from the
uterine cavity alter different times of the pill intake (12,
24 or 36 hours), did not affect the quality of cervical
mucus, or the sperm penetration, neither the fertilizing
capacity showed through the AR rate, which was similar
to observed after the intake of placebo.

Introduccion

Durante las décadas del 70 y 80, muchos estu-
dios fueron realizados para investigar la eficacia y efec-
tos colaterales del Levonorgestrel (LNG) administrado
para anticoncepcion de emergencia (AE), a pesar de que
la administracién del LNG para AE actualmente es una
practica muy bien reconocida, aceptada y eficaz en la
prevencién del embarazo'.

Actualmente, la administraciéon de dos compri-
midos de LNG de 0,75 mg cada 12 horas o la ingesta de
una unica dosis de 1,5 mg hasta 5 dias posteriores al coito
no protegido, ha sido recomendada y mostrada como efi-
caz para AE*®. Un estudio randomizado que evalud la tasa
de embarazo posteriores al uso de AE entre el régimen de
Yuzpe (con anticonceptivos orales combinados) y el régi-
men con LNG, mostré que el LNG fue mas eficaz, evi-
tando un mayor nimero de embarazos, y que el LNG era
mds eficaz cuanto mas cerca del coito era administrado®.

Sin embargo, los mecanismos de accién de la
AE aun no estdn bien comprendidos y, probablemente,
las pildoras de LNG para AE actdan a través de mecanis-
mos multiples que dependen del tiempo de su adminis-
tracion y de la fase del ciclo menstrual en que la mujer se
encuentra’. Cuando el LNG para AE es administrado an-
tes del periodo ovulatorio, el mismo inhibe la ovulacién
en algunas mujeres?, y también promueve alteraciones
histoldégicas y bioquimicas en el endometrio, las cuales
podrian disminuir la receptividad endometrial -7 !,

Otro mecanismo propuesto es que el LNG in-
terfiere con funciones endometriales o con la expresion
de proteinas endometriales. Una de estas proteinas es la
glicodelina-A que es una glicoproteina regulada por la
secrecion de progesterona ', Una expresion alterada de
glicodelina-A por la administracién continua de LNG
ha sido observada en mujeres usuarias del sistema in-
trauterino liberador de LNG (SIU-LNG) y de implantes
contraceptivos sub-dérmicos' 4,

La administracion de LNG antes de la ruptura
folicular no mostré tener influencia sobre la expresion
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de glicodelina-A en biopsias de endometrio tomadas 24
0 48 horas después de la toma de las pildoras de LNG.
La administraciéon de LNG para AE antes del pico de
LH parece que no afecta la histologia del endometrio,
o el fechado del mismo o su maduracién?. Un segundo
estudio del mismo grupo '* evalud s6lo mujeres ovulado-
ras, y observaron un pico precoz de la concentracién de
glicodelina-A y su expresion en el endometrio cuando
el LNG fue administrado antes del pico de LH. Ellos
observaron que la expresion endometrial maxima de
glicodelina-A fue significativamente menor cuando el
LNG fue administrado en el momento del pico de LH,
comparado con la administraciéon del LNG antes del
pico de LH. Asi, los resultados de estos dos estudios*!
no apoyan la idea de que el LNG como AE causarfa un
efecto anti-implantatorio, pues no fueron observadas
alteraciones histoldgicas en el endometrio en un corto
plazo post administracién de la medicacion.

Nosotros también estudiamos los patrones de
expresion de glicodelina-A por la actividad anti ferti-
lizante, porque el estudio de Durand et al." mostré un
efecto cuando fue administrado antes del pico de LH.
Sin embargo, nuestros resultados no mostraron ningin
efecto, cuando el LNG fue administrado antes de la rup-
tura folicular en ciclos espontdneos.

Un estudio especulé que el LNG podria actuar
sobre los espermatozoides, y altas dosis de LNG fueran
aplicadas directamente en la cola del epididimo de ratas
Sprague-Dawley. Los espermatozoides fueron posterior-
mente retirados de la vagina de las hembras post coito y
estaban inmoviles, mas no fueron realizados examenes
para verificar la presencia de capacitaciéon o reaccion
acrosomal (RA), de forma de constatar una posible aso-
ciacion entre el efecto del LNG y la inmovilidad de los
espermatozoides'®.

En estudios previos muy antiguos®!” fue obser-
vado que la administracién de 0,4 mg de LNG dado 3-10
horas post coito: a) reducia el nlimero de espermatozoi-
des recuperados de la cavidad uterina, ya a las 3 horas
post tratamiento; b) causaba profunda alcalinizacion del
fluido intrauterino, ya a las 5 horas, inmovilizaba los es-
permatozoides y c¢) aumentaba la viscosidad del moco
cervical, ya a las 9 horas, lo cual impedia la migracién
futura de espermatozoides al udtero. La inmovilizacion
de los espermatozoides por la alcalinizacién del fluido
uterino y el aumento de la viscosidad del moco cervical
después de 9 horas de la administracién del LNG podria
ser la causa de estos cambios.

Estas observaciones sugerian fuertemente que
la migracién espermdtica a los sitios de fertilizacién po-
dria estar comprometida después de la ingesta de LNG
como AE y, de esta manera, colaborar en el mecanismo
contraceptivo del LNG.
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La critica es que las mujeres de los experimen-
tos tenian ligadura tubaria, lo cual podria ser diferente
que mujeres con trompas permeables, pero es muy difi-
cil de hacerlo en otras condiciones por el riesgo de em-
barazo accidental. Las diferencias en nuestros resultados
con aquellos de Kesseriiy colaboradores (1974), pueden
ser el resultado de diferentes dosis de LNG usadas, el
tiempo entre el coito y la evaluacion, o la metodologia
de la recuperacion espermatica usada que, seguramente,
fue diferente que la empleada hace 30 afios.

Asi, la hipotesis inicial de que el LNG interfiere
con las funciones espermaticas, y que esto contribuye
al mecanismo de accion, todavia no ha sido probada, si
bien aun no puede ser descartada totalmente.
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Nuestro grupo ha trabajado sobre la hip6tesis de
que el LNG como AE podria interferir con la capacidad
fertilizante de los espermatozoides'®?°. Sin embargo, no
observamos efectos sobre la RA después de la exposi-
cién in vitro al LNG de espermatozoides capacitados'®.
Fue especulado que la mayor tasa de RA observada pos-
teriormente a la incorporacion de tres diferentes con-
centraciones de LNG, en comparacion a la tasa de RA
espontanea, posiblemente es uno de los mecanismos de
accion del LNG, porque una mayor tasa de RA precoz
disminuye el potencial fertilizante de los espermatozoi-
des. Sin embargo, las concentraciones de LNG probadas
y mostradas como promotoras de la RA en espermato-
zoides capacitados a los 30 minutos posteriores a la ex-
posicidn, fueron especuladas en base a las concentracio-
nes endometriales del LNG en tejido himedo de usuarias
del sistema intrauterino liberador de LNG (SIU-LNG)",
y esas concentraciones son significativamente mayores
que los niveles plasmaticos de LNG posteriores a su ad-
ministracién para AE. Las concentraciones plasmaticas
de LNG post administracion de pildoras para AE fueron
estimadas en 0,027 — 0,033uM y 0,04uM para la ingesta
de dos dosis de 0,75mg con intervalos de 12 horas, o
para la ingesta de una tnica dosis de 1,5mg, respectiva-
mente> 2!, Por otro lado, los niveles plasmaticos de LNG
fueron calculados por encima de 1uM y constantes en
esos niveles por, aproximadamente, 4,5 dias después de
la ingesta de dos dosis para AE?!.

Nuestro grupo acaba de publicar un estudio con
espermatozoides in vivo, donde mostramos que la admi-
nistracion de 1,5 mg de LNG como AE después de dife-
rentes tiempos post coito y recuperacion de espermatozoi-
des de la cavidad uterina después de diferentes tiempos
de la administracién del farmaco (12, 24 6 36 horas), no
afectaba la calidad del moco cervical, ni la penetracion de
los espermatozoides expresado como el nimero de esper-
matozoides recuperados de la cavidad uterina, ni su capa-
cidad fertilizante mostrada a través de la tasa de reaccion
acrosomal, que fue similar a la observada después de ad-
ministrado placebo?. Esto a pesar de que la concentracion
de LNG posterior al lavado uterino en nuestro estudio®.
fue de 3463 £ 276y 48 + 11 pg/ml en suero y en el lavado
uterino, respectivamente. Estos resultados estdn en con-
cordancia con los resultados de experimentos previos in
vitro que mostraron que el LNG a la concentracién de 1
ng/ml fue incapaz de inducir RA" %,

Algunos especularon que, como los espermato-
zoides llegan a la trompa uterina algunos minutos des-
pués del depdsito de los mismos en la vagina el LNG, no
podria interferir con la migracién espermadtica y, conse-
cuentemente, con la prevencion de la fertilizacién. Sin
embargo, los resultados con animales mostraron que los
espermatozoides rapidos no son aquellos que participan
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de la fertilizaci6n®. Ademds, el nimero de espermato-
zoides presentes en la trompa de Falopio de mujeres
durante las horas y dias post coito estd en el orden de
centenas o miles y permanece constante®.

Como el volumen del fluido tubario es bajo vy,
como é€l es distribuido, la concentracion media de esper-
matozoides en cualquier punto de la trompa deberia ser
baja. Esto podria explicar el por qué la tasa de fertiliza-
cion en el ser humano posterior a un coito en el periodo
fértil es solamente de menos del 40%, y sugiere que la
interferencia en la migracion espermatica a las trompas
podria tener un impacto negativo en la probabilidad de
fertilizacion.

Por otro lado, la presencia de espermatozoides
en numero adecuado en la trompa no es suficiente para
que la fertilizaciéon ocurra. La adherencia de los esper-
matozoides al epitelio tubario ha sido apuntada como
un importante pre requisito para la fertilizacion in vivo
en varias especies®. Recientemente, la administracion
de estradiol y progesterona a ratas hipoestrogénicas por
la administracion de GnRH-antagonista, restaur6 en 6
horas el patron normal de migracién espermatica y su
adherencia al oviducto®. Esto indica que la migracion de
espermatozoides en el oviducto y su adherencia al epite-
lio tubario, mecanismo necesario para alcanzar la fertili-
zacion, son controladas por los esteroides sexuales.

La duracién de la capacidad fertilizante de los
espermatozoides humanos es desconocida *. Estudios
previos basados en la recuperacion de espermatozoides
del moco cervical, Gtero, oviductos y fluido peritoneal,
han informado una vida fértil maxima de 24-48 horas,
con una vida mévil desde 48 horas a 7 dias?**°, En huma-
nos, una estimacioén mas o menos real de la duracion de
la capacidad fértil de los espermatozoides no ha sido es-
tudiada por dificultades éticas y logisticas, y por las di-
ficultades técnicas de recuperar el contenido del ttero™.
Los espermatozoides depositados en la vagina durante
el acto sexual se quedan en el endocérvix por muchas
horas o dias antes de ascender a las trompas de Falopio,
y ascienden solo aquellos con capacidad de fertilizar .
Consecuentemente, espermatozoides depositados en la
vagina de mujeres que recibieron LNG para AE, pueden
ser expuestos a cantidades desconocidas de LNG por ho-
ras o dias, y esto podria tener influencia en su capacidad
de fertilizar.

Comentarios

Nuestros resultados han sido contradictorios con
los resultados previos, ya que recuperamos un excelente
numero de espermatozoides, tanto del cérvix como de la
cavidad uterina, y mostramos que la administracion de
1,5 mg de LNG como AE no tenia efecto in vivo sobre
las funciones espermaticas.
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