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Resumen La contracepción de emergencia puede evitar el embarazo luego de un coito sin  medidas contra-
ceptivas o cuando éstas fallan. Se recomienda el levonorgestrel, un gestágeno sintético, en dosis

única de 1.5 mg (alternativamente en dos dosis de 0.75 mg espaciadas 12 h). Su eficacia es moderada, pues
impide aproximadamente 80% de los embarazos. La eficacia es mayor cuanto más precozmente se administre,
pero puede darse hasta 5 días post-coito. La tolerancia es similar o superior a la de otros preparados emplea-
dos con igual propósito. Los efectos adversos comprenden náuseas, vómitos, cefalea, tensión mamaria y alte-
raciones transitorias en la siguiente menstruación. Se desconoce si el levonorgestrel aumenta la probabilidad
de embarazo ectópico cuando el tratamiento fracasa. No se recomienda su empleo como contraceptivo habi-
tual. Cuando se administra antes del pico preovulatorio de LH, el levonorgestrel generalmente bloquea o retra-
sa la ovulación. Puede asimismo afectar la migración de los espermatozoides en el tracto genital femenino e,
indirectamente, la fertilización. Pese a haberse postulado reiteradamente, no existe evidencia de un efecto anti-
implantatorio. El conocimiento del método es muy variable en diferentes sociedades, pero aun donde es bien
conocido permanece subutilizado. Se ha propuesto proveer levonorgestrel por adelantado para promover su uso.
En ensayos clínicos, tal provisión no afectó adversamente el comportamiento sexual ni el empleo de otros contra-
ceptivos, pero tampoco redujo el número de embarazos o abortos. En consecuencia, el empleo de levonorgestrel
debe considerarse un método de respaldo que no reemplaza el uso de contraceptivos más eficaces.
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Abstract Emergency contraception with levonorgestrel. Emergency contraception may avoid pregnancy
after unprotected intercourse or when regular contraceptive measures fail. Levonorgestrel, a syn-

thetic gestagen, is recommended for emergency contraception as a single 1.5-mg dose or, alternatively, two
0.75-mg doses taken 12 h apart. Its efficacy is moderate, preventing about 80% of pregnancies. Efficacy is higher
the earlier after unprotected intercourse the drug is taken, but it may be administered up to 5 days post-coitum.
Tolerance is similar to, or better than, those of other oral emergency contraceptives. Adverse effects include
nausea, vomiting, headache, breast tenderness and transient alteration of menstrual bleeding pattern. It is not
known whether levonogestrel increases the risk of ectopic pregnancy when the treatment fails. Its use as an
ongoing contraceptive method is discouraged. When given before the preovulatory LH peak, levonorgestrel blocks
or delays ovulation. It may also affect sperm migration in the female reproductive tract and have an effect on
fertilization. Although it has been often postulated,  there is no evidence for an anti-implantatory effect. Acquaint-
ance with the method is quite variable among different societies, but it remains underutilized even where it is
well known. Advance provision of the drug has been proposed as a way to promote its use. In clinical trials,
advance provision did not adversely modify sexual or regular contraceptive behavior, but it did not reduce preg-
nancy or abortion rate either. Therefore, emergency contraception with levonorgestrel should be regarded as a
backup method which is not a substitute for the continued use of more effective contraceptive methods.
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Se denomina “contracepción de emergencia” (CE) al
conjunto de métodos empleados para impedir el emba-
razo luego del coito realizado sin emplear un método
contraceptivo, o con un método contraceptivo que falló
(por ejemplo, deslizamiento o rotura de un preservativo).

Además, su empleo es apropiado para tratar mujeres en
edad fértil que han sido víctimas de violación o incesto.

La contracepción de emergencia mediante fármacos
se llama popularmente “píldora del día después”. Esta
denominación es gráfica pero confusa, pues por una parte
no es necesario demorar la administración hasta el día
siguiente a la relación sexual, y por otra, los fármacos
conservan parcialmente su eficacia hasta cinco días des-
pués del coito.

Los esteroides sexuales se utilizaron primeramente
para la CE en la práctica veterinaria, para tratar hembras
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apareadas sin que sus propietarios lo desearan. Con este
fin se emplearon estrógenos en altas dosis1. Posterior-
mente, el empleo de dosis altas de estrógenos por inter-
valos breves se extendió a la clínica ginecológica. Hasta
la década de 1990, por ejemplo, se empleaba en algu-
nos países un régimen de 5 mg de etinilestradiol diario
por cinco días consecutivos.

No obstante, ya en la década de 1970 Yuzpe y cola-
boradores propusieron el empleo de una combinación
de estrógenos y gestágenos con el mismo fin.  El llama-
do “método de Yuzpe” permitía el empleo de dosis más
bajas de estrógenos y se asociaba con una menor inci-
dencia de efectos adversos2. Por la misma época se ob-
servó que el progestágeno levonorgestrel (LNG), admi-
nistrado solo luego del coito, también reducía la probabi-
lidad de embarazo3. Posteriormente se mostró la efica-
cia del danazol, un esteroide sintético con acción andro-
génica débil que inhibe la secreción de gonadotropinas
hipofisiarias. Otro fármaco evaluado para CE es la
mifepristona o RU486, un antigestágeno de comprobada
eficacia como abortivo químico1.

Dado que, en nuestro país, la ANMAT ha aprobado el
empleo de LNG para CE, la presente reseña se centrará en
la descripción de la eficacia, seguridad, farmacocinética, y
mecanismos de acción de este gestágeno, con referencias
a otros métodos solamente con fines comparativos.

Química y farmacocinética

El LNG es el isómero l, activo, del norgestrel, un potente
gestágeno sintético perteneciente a la clase de los
gonanos. Posee escasa acción androgénica y nula acti-
vidad estrogénica4.

Cuando se lo administra por vía oral, el LNG tiene
una biodisponibilidad alta pero variable, con una media
de 94%. No sufre metabolismo presistémico5. Solamen-
te 2.5% del LNG plasmático se encuentra libre; el resto
se encuentra ligado reversiblemente a la albúmina y a la
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)6.

El LNG es metabolizado por reducción de la función
cetona en el carbono 3 y por hidroxilación en los carbonos
2 y 16. Los metabolitos circulan en el plasma conjugados
con sulfato. La eliminación es predominantemente renal,
y en menor medida biliar. Los metabolitos presentes en la
orina están mayormente conjugados con glucuronato7.
Varios estudios han investigado la farmacocinética del LNG
administrado en las altas dosis típicas de la CE. La mayo-
ría de los estudios clínicos han empleado dos dosis de
0.75 mg separadas por un intervalo de 12 h, o una dosis
única de 1.5 mg, que es la actualmente recomendada por
la Organización Mundial de la Salud8.

Con una dosis única de 0.75 mg el tiempo para alcan-
zar la concentración máxima (Tmax) fue de 96 a 138 min,
la concentración máxima (Cmax) de 31 a 45 nmol/l, el área

bajo la curva a tiempo infinito (AUC 0-∞) de 395 a 527 h
nmol/l y la semivida terminal de eliminación (T½) de 22 a
24 h9, 10. Con dos dosis de 0.75 mg espaciadas 12 h, Tmax

= 108 a 150 min,  Cmax = 25 a 33 nmol/l, AUC 0-∞ = 392 a
444  h nmol/l y T ½ = 20 a 44 h9, 11. Finalmente, para una
dosis única de 1.5 mg, Tmax = 84 a 150 min,  Cmax = 39 a
64 nmol/l, AUC 0-∞ = 925 h nmol/l y T ½ = 25 a 43 h11, 12.
En todos estos estudios hubo considerable variabilidad
individual en torno a los valores medios.

Ensayos clínicos

Inicialmente se evaluaron diferentes dosis de LNG para
CE. Una comparación prospectiva de la eficacia del mé-
todo de Yuzpe con la de LNG solo (dos tomas de 0.75
mg separadas por 12 h) no halló diferencia  en la eficacia
de ambos regímenes13.

No obstante, un estudio de la Organización Mundial
de la Salud en casi 2000 mujeres mostró que la probabi-
lidad de embarazo era casi tres veces mayor con el mé-
todo de Yuzpe que con LNG solo. Los autores estimaron
que el LNG previno 85% de los embarazos, mientras que
el método de Yuzpe impidió sólo 57%. Adicionalmente,
el LNG se asoció con una significativamente menor inci-
dencia de náuseas y vómitos14.

Una comparación entre la mifepristona (10 mg) y dos
dosis de LNG de 0.75 mg separadas por 12 h no halló
diferencia significativa en la eficacia, efectos adversos y
aceptabilidad para las pacientes de ambos regímenes.
En término medio, la mifepristona produjo retraso, y el
LNG adelanto, de la siguiente menstruación15.

Ngai y colaboradores hallaron que un intervalo de 24
h entre las dosis de LNG (0.75 mg) no reducía significati-
vamente la eficacia, en comparación con el intervalo
estándar de 12 h16. Otro estudio de la Organización Mun-
dial de la Salud, que reclutó más de 4 000 mujeres, com-
paró la  mifepristona (10 mg) con el LNG  administrado
en dos dosis de 0.75 mg con 12 h de intervalo o en una
dosis única de 1.5 mg, sin hallar diferencias en la efica-
cia y efectos adversos de los tres regímenes17. En un
estudio doble ciego en 1160 mujeres nigerianas, se en-
contró que la dosis única de 1.5 mg poseía una eficacia
algo superior a dos dosis de 0.75 mg espaciadas 12 h18.

Estos y otros estudios, la mayoría realizados en Chi-
na, fueron recientemente analizados, concluyéndose que
el LNG (en dos dosis de 0.75 mg o una sola de 1.5 mg)
posee eficacia superior al método de Yuzpe y similar a la
de la mifepristona en dosis intermedias (25 a 50 mg)19.
Otros expertos llegaron a conclusiones similares20.

Como contraceptivo de emergencia, el LNG está
disponible en la Argentina en envases con dos compri-
midos de 0.75 mg (Norgestrel Max®, Ovulol®, Postinor
2®, Segurite®) y de un comprimido de 1.5 mg (Segurite
UD®).
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Eficacia del levonorgestrel para impedir el
embarazo

Estimar la eficacia de un contraceptivo de emergencia
supone varias dificultades metodológicas. En primer lu-
gar, la fertilidad humana no es muy elevada. Según una
estimación generalmente aceptada, quedarán embara-
zadas 8% de las mujeres que tengan una relación sexual
sin medidas contraceptivas, en cualquier momento del
ciclo menstrual21, aunque la proporción no es necesaria-
mente igual para diferentes poblaciones. Esto significa
que se requieren muestras grandes para evaluar confia-
blemente cualquier método de CE.

Otro problema es que, por razones éticas y prácticas,
no es posible realizar estudios prospectivos aleatorizados
de fármacos para CE comparados con placebo. En con-
secuencia, las comparaciones deben hacerse entre dos
métodos, o bien entre la tasa observada y la tasa espe-
rada de embarazo22.

Un tercer problema es que la relación temporal entre
el coito sin contracepción y el momento del ciclo menstrual
en el cual se produjo necesariamente afectan las estima-
ciones de eficacia.  La variabilidad individual y grupal en
la duración del ciclo y el momento de la ovulación es un
obstáculo obvio. Adicionalmente, en una proporción im-
portante de mujeres los datos provistos por las pacientes
no son confiables23. Por esta razón, para ensayos clíni-
cos se han propuesto varios métodos de monitoreo de la
ovulación para la estimación más precisa de la eficacia,
incluyendo determinaciones hormonales24 y ecografía
transvaginal25.

Los espermatozoides permanecen en el tracto genital
femenino con capacidad de fertilizar durante hasta 5 días,
mientras que el óvulo sólo puede ser fertilizado hasta 12
o 24 h después de producida la ovulación. Por esta ra-
zón, el intervalo durante el cual la relación sexual puede
resultar en un embarazo en cada ciclo son el día de la
ovulación y los cinco días previos26. En un estudio
multicéntrico se evaluó en mujeres fértiles la eficacia del
LNG como CE empleado exclusivamente en el período
periovulatorio (desde 4 días antes hasta 2 días después
del día estimado de la ovulación). Hubo 2 embarazos en
un total de 259 ciclos de tratamiento, con una tasa de
falla de 0.8% por ciclo27.

Por otra parte, en los estudios con gran número de
participantes la CE se administró también en otras fases
del ciclo además del período periovulatorio14-18. En estas
condiciones, la Organización Mundial de la Salud estima
que el LNG previene entre 60 y 90% de los embarazos8,
aunque el porcentaje más probable es de 80% a 85%20, 28.

La eficacia del LNG se reduce cuando la mujer tiene
otras relaciones sexuales sin medidas contraceptivas
después de la administración del fármaco pero antes de
la siguiente fecha esperada de la menstruación. En este
caso, la probabilidad de embarazo luego del tratamiento

es aproximadamente el doble que si no hay ulteriores
coitos sin protección en el mismo ciclo14, 17.

Aunque algunos estudios proporcionaron datos con-
tradictorios, parece claro que la eficacia de la CE con
LNG disminuye con el aumento del intervalo de 0 a 72 h
entre el coito y la toma de los fármacos17, 29, 30. Por esta
razón se recomienda a las pacientes reducir al mínimo
dicho intervalo.

En folletos dirigidos al público general se subraya que el
LNG debe administrarse dentro de los primeros tres días
después del coito31, 32. Sin embargo, en estudios que inclu-
yeron mujeres tratadas hasta 120 horas después del coito,
el LNG retuvo parcialmente su eficacia en este intervalo15,

17, 33. Por tanto, si bien es cierto que en general la efectivi-
dad es inversamente proporcional al intervalo post-coito, el
tratamiento puede administrarse hasta 5 días después8.

Efectos adversos, advertencias
y contraindicaciones

En los estudios citados, que involucraron decenas de
miles de mujeres, no se observó ningún efecto colateral
o tóxico grave13-19. Los efectos adversos detectados fue-
ron alteraciones menstruales y diversos síntomas. Entre
estos últimos, se observaron náuseas, vómitos, mareos,
fatiga, cefaleas, hipersensibilidad mamaria y dolor abdo-
minal. La incidencia de náuseas va de aproximadamente
15 a 25%. La  fatiga, mareos, cefalea, dolor abdominal e
hipersensiblidad mamaria aparecen en 10 a 15% de los
casos. La incidencia de vómitos va de 1 a 6%. No se reco-
mienda como regla general la administración preventiva
de antieméticos. Si hay vómitos dentro de las cuatro horas
posteriores a una dosis, debe repetirse la toma.

Los efectos adversos mencionados aparecen con igual
frecuencia que con mifepristona en baja dosis17 pero con
menor frecuencia que en el método de Yuzpe14. Un estu-
dio halló una frecuencia mayor de cefalea e hipersensi-
bilidad mamaria luego de una dosis única de 1.5 mg que
tras dos dosis de 0.75 mg18.

Las alteraciones menstruales consisten en pequeñas
hemorragias intermenstruales (spotting), adelanto o re-
traso de la siguiente menstruación, y sangrado menstrual
excesivo o escaso. Las alteraciones menstruales son una
razón importante de la baja aceptabilidad del empleo rei-
terado del LNG como método continuo de contracep-
ción34. La otra razón principal es que la eficacia de la
contracepción de emergencia con LNG es baja compa-
rada con otros métodos contraceptivos, y comparable a
la eficacia (con uso típico) del coitus interruptus o la abs-
tinencia periódica35.

La incidencia de sangrado intermenstrual luego del
LNG es muy variable entre estudios, ya que ha oscilado
entre 3%13 y 37%18. En la mayoría de las mujeres, la si-
guiente menstruación aparece dentro del intervalo pre-
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visto14, 17. No obstante, en una minoría significativa se
adelanta el momento de la siguiente menstruación, y la
probabilidad de que esto ocurra aumenta cuanto más
precozmente dentro del ciclo se haya administrado el LNG.
El retraso de la siguiente menstruación, se produce en
una proporción menor. Un estudio diseñado específica-
mente para evaluar el efecto de la CE con una dosis única
de 1.5 mg de LNG sobre la siguiente menstruación, confir-
mó el adelanto citado cuando el fármaco se administraba
precozmente en el ciclo. Luego de la tercera semana, el
tratamiento no adelantó el sangrado pero lo tornó más
prolongado36. La menstruación puede ser más profusa que
lo normal en 10 a 15% de las mujeres tratadas18.

Se ha argumentado que la CE con LNG puede incre-
mentar la proporción de embarazos ectópicos cuando el
método falla37. En la revisión Cochrane se identificaron
solamente 5 embarazos ectópicos en más de 30.000
mujeres tratadas19, pero es probable que no se hayan
informado todos los casos. En un estudio retrospectivo
francés hubo  tres embarazos ectópicos en 73 embara-
zos producidos por falla del método38. Otros tres casos
se observaron en un mismo hospital israelí en un perío-
do de 20 meses39.  Transcurridos dos años desde que se
autorizó en varios países el empleo de LNG para CE, se
habían informado 12 casos en el Reino Unido (incluido
un embarazo ectópico en una cicatriz de cesárea), tres
en Nueva Zelanda, dos en Suecia y uno en EE.UU.40. Si
bien con los datos disponibles es imposible estimar la inci-
dencia de embarazo ectópico luego de LNG como CE, es
evidente que se requiere especial vigilancia por parte de
los profesionales de salud en las pacientes en las cuales
el método fracasa. Además, es necesario advertir de este
posible riesgo a las usuarias en lugares donde el fármaco
se puede adquirir sin prescripción médica.

Obviamente, el empleo de CE con LNG (o cualquier
otro método de CE) no proporciona protección alguna
contra infecciones de transmisión sexual. Se desacon-
seja su empleo como método continuado de contracep-
ción8, 31, 32. Las pacientes deben ser advertidas contra otras
relaciones sexuales sin protección en el mismo ciclo  o
en ciclos posteriores.

No existen contraindicaciones absolutas para la ad-
ministración de levorgestrel, a excepción de hipersensi-
bilidad al fármaco. Se recomienda no administrarlo a
pacientes con metrorragia de causa no diagnosticada.
Aunque no hay evidencia de que el LNG afecte el curso
del embarazo luego de producida la implantación, no se
aconseja su empleo en pacientes en las que se sospe-
cha o se confirma la existencia de embarazo8, 31.

Mecanismos de acción

Hasta principios del presente siglo, a pesar de haberse
probado ampliamente en ensayos clínicos, era relativa-

mente poco lo que se conocía acerca de los mecanis-
mos de acción del LNG en la dosificación empleada para
CE. Los datos derivados del empleo del fármaco en otras
dosificaciones no necesariamente podían extrapolarse41.
Desde entonces, nueva información ha sido objeto de
varias revisiones42-45.

Teóricamente, el LNG puede actuar inhibiendo o alte-
rando: 1) la maduración folicular, la ovulación y la forma-
ción del cuerpo lúteo; 2) la migración y capacitación de
los espermatozoides; 3) la fertilización; 4) el transporte
del cigoto en la trompa y el útero; o 5) la implantación en
el endometrio.

Ovulación

La administración de progestágenos es capaz de supri-
mir el pico de hormona luteinizante (LH) que desencade-
na la ovulación, principalmente por reducción de la fre-
cuencia de pulsos de hormona liberadora de gonado-
tropinas en el hipotálamo46 y también por regulación ne-
gativa de los receptores para dicha hormona en las célu-
las gonadotropas47.

Se estudió el efecto de dos dosis de LNG 0.75 mg
separadas por 12 h, administradas en el período peri-
ovulatorio48. El fármaco prolongó el ciclo en un tercio de
las voluntarias. En el resto, se redujo la secreción de LH
en la fase lútea. La ovulación no se evaluó directamente,
pero en todas (n = 12) se acortó la fase lútea, aunque no
se modificó el pregnanodiol urinario (que refleja la secre-
ción de progesterona).

En otro estudio con igual dosificación administrada
aproximadamente 2 días antes del día previsto del pico de
LH, la aparición de dicho pico fue uniformemente inhibida,
sin cambio en la excreción urinaria de preg-nanodiol49.  En
esas condiciones, el tratamiento produce detención del
desarrollo folicular o folículos que persisten sin romperse,
y un leve acortamiento del ciclo50.

En un trabajo más completo se administró la misma
dosificación, una sola dosis de 0.75 mg, o placebo, a 55
mujeres cuyo tamaño folicular fue determinado por
ecografía transvaginal. El LNG alteró el proceso ovulatorio
en 93% de las mujeres cuando el tamaño folicular era de
12 a 17 mm y en 57% cuando el tamaño fue de 18 mm o
mayor51.

Se administró dos dosis de 0.75 mg espaciadas por 12
h, en diferentes momentos del ciclo menstrual a 45 muje-
res esterilizadas quirúrgicamente. En 80% de las que reci-
bieron el fármaco en el día 10 no hubo ovulación, y en el
resto se acortó la fase lútea. En las mujeres que recibie-
ron LNG en el día del pico de LH o 48 h después no hubo
diferencia en la duración del ciclo ni en la concentración
de estradiol y progesterona durante la fase lútea52.

La eficacia del LNG para interferir con la ovulación,
pero no en acontecimientos posteriores a la fertilización,
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ha sido confirmada en ratas53. En el mono Cebus apella,
cuyo apareamiento se produce naturalmente muy próxi-
mo a la ovulación, se halló que la administración de LNG
posterior al coito solamente impide el embarazo cuan-
do el tamaño folicular es inferior a 5 mm. Al parecer, en
este primate el LNG interfiere con la ovulación, pero no
con la fertilización ni la implantación54. En resumen, la
inhibición de la ovulación y la disfunción ovulatoria pa-
recen responsables de gran parte de la eficacia del LNG
en la CE42-44.

Función y transporte de los espermatozoides

La administración de 0.4 mg de LNG 3 a 10 h después
del coito reduce el número de espermatozoides recupe-
rables de la cavidad uterina al cabo de 3 h, aumenta el
pH del líquido intrauterino desde las 5 h (lo que inmoviliza
a los espermatozoides), y a partir de las 9 h posteriores
al tratamiento aumenta la viscosidad del moco cervical y
por tanto su función de barrera3.

Por otra parte, en las concentraciones típicas tras las
dosis recomendadas, el LNG tiene escaso efecto directo
sobre la motilidad de los espermatozoides55. No obstan-
te, es posible que el fármaco afecte el  transporte de los
espermatozoides, cuya migración en el tracto genital fe-
menino ocurre en dos fases con diferente curso tempo-
ral: Una rápida y breve y otra más lenta y persistente.
Ambas dependen de las contracciones del útero no grá-
vido más que de la velocidad de migración intrínseca de
los espermatozoides56. Luego del coito, un pequeño nú-
mero de espermatozoides alcanzan el istmo de la trom-
pa de Falopio en pocos minutos. Posteriormente, y a lo
largo de varios días, oleadas de espermatozoides reteni-
dos en las criptas cervicales recorren el mismo trayecto.
Solamente los espermatozoides transportados en la se-
gunda fase pueden fertilizar42. La intensidad de las con-
tracciones uterinas responsables del transporte
espermático se incrementa durante la fase folicular del
ciclo y alcanza su máximo para el tiempo de la ovula-
ción. Durante la fase lútea, la motilidad uterina espontá-
nea decrece debido al efecto relajante de la progesterona
sobre el miometrio57. Aunque no se ha explorado directa-
mente in vivo, es concebible que el enlentecimiento del
transporte de espermatozoides hacia las trompas contri-
buya al efecto contraceptivo del LNG.

Fertilización

Para que el espermatozoide pueda fertilizar el óvulo, debe
primero sobrellevar un proceso llamado capacitación, que
le habilita para penetrar la corona radiada, ligarse a la
zona pelúcida, sufrir la reacción acrosómica y finalmente
penetrar en el óvulo58. La progesterona tiene un efecto
facilitador sobre la capacitación por acciones no
genómicas mediadas por receptores presentes en la

membrana del espermatozoide59 y puede inducir la reac-
ción acrosómica60.

El efecto del LNG sobre la fertilización no se ha estu-
diado en el humano in vivo, pero los estudios en roedo-
res y primates no humanos antes mencionados indican
que, en estas especies, no interfiere con la fertilización53,

54. Los estudios con espermatozoides humanos in vitro
mostraron que el LNG, en las concentraciones que se
alcanzan tras su administración como CE no afecta la
capacitación61, la reacción acrosomal ni la capacidad de
ligarse a la zona pelúcida55, 61, 62. El LNG puede ser un
agonista menos eficaz sobre los receptores de membra-
na que sobre los receptores nucleares.

Sin embargo, el LNG podría tener efectos indirectos
sobre la fertilización. Las glicodelinas son un grupo de
glicoproteínas de la familia de las lipocalinas. En estu-
dios iniciales se las llamó α2-globulina placentaria, α2-glo-
bulina endometrial asociada al embarazo (PEP), proteí-
na placentaria 14 (PP14), proteína endometrial asociada
a la progesterona (PAEP), proteína endometrial depen-
diente de progesterona, α2-microglobulina coriónica y
homólogo de β-lactoglobulina humana63. Las diversas
formas difieren en su glicosilación y tienen en común la
cadena peptídica, codificada por un gen en 9q3464.

La glicodelina A se encuentra en alta concentración
en el líquido amniótico, y se expresa en el endometrio
secretorio y el epitelio tubario durante la fase lútea. Su
expresión es regulada por la progesterona. La glicodelina
F se aisló del fluido folicular. Tanto la glicodelina A como
la F inhiben la unión de espermatozoide y óvulo, dificul-
tando la fertilización. La glicodelina A se une a la fuco-
siltransferasa 5 del espermatozoide, lo cual bloquea su
unión con la zona pelúcida65. La glicodelina S, secretada
por las vesículas seminales, inhibe la capacitación de los
espermatozoides. Se considera importante para que la
capacitación no ocurra extemporáneamente, ya que lue-
go de producida ésta la capacidad fecundante persiste
sólo por 4 h66. Muy recientemente se ha descrito una cuar-
ta glicodelina, llamada C, producida por el cúmulo ovífero
a partir de glicodelinas A y F. Esta conversión no sólo
quita la inhibición causada por las glicodelinas A y F, sino
que además tiene un efecto estimulante de la unión de
los espermatozoides a la zona pelúcida67.

En mujeres que ovularon a pesar de la administración
de LNG, se estudió el curso temporal de la concentra-
ción de glicodelina A sérica y la expresión de la misma
glicoproteína en el endometrio 9 días después del pico
de LH. En las mujeres que recibieron LNG 2 a 4 días
antes del pico de LH, la concentración sérica de
glicodelina A aumentó precozmente y fue mayor que en
las que recibieron el fármaco en el día del pico de LH y
que en los respectivos controles. Lo opuesto ocurrió con
la progesterona sérica en la fase lútea. Las mujeres que
recibieron LNG en el día del pico de LH mostraron un
patrón de elevación de la glicodelina y la progesterona
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sérica similar al de los controles68. La alta concentra-
ción de glicodelina A inducida en el endometrio (y
presumi-blemente en las trompas) por el LNG podría
retrasar o suprimir la fertilización cuando el fármaco no
inhibe la ovulación, lo cual contribuiría al efecto contra-
ceptivo.

Efectos sobre las trompas de Falopio

Las trompas de Falopio cumplen varias funciones repro-
ductivas importantes, como permitir la acumulación de
espermatozoides en su región ístmica, regular su capa-
citación, proveer el ambiente para la fertilización, que
normalmente tiene lugar en la ampolla, y transportar el
cigoto hacia la cavidad uterina69. Las trompas poseen
receptores para estrógenos y progesterona. Los recep-
tores estrogénicos son más abundantes en la fase folicular
del ciclo, y los de progesterona en la fase lútea. A mitad
del ciclo ambas clases de receptores están presentes,
cada uno en dos isoformas70.  En un estudio en mujeres
tratadas con el antigestágeno mifepristona (200 mg) o
LNG (dos dosis de 0.75 mg con intervalo de 12 h) se
halló que la mifepristona aumentaba la concentración de
receptores, en tanto que el LNG no la modificó71.

Aunque no se ha estudiado específicamente, es im-
probable que el LNG acelere el pasaje del cigoto en la
trompa, ya que la progesterona reduce la motilidad es-
pontánea de las trompas y el útero, acción que se em-
plea con provecho en la fertilización asistida72.

Implantación

La posibilidad de que el LNG interfiera con la implanta-
ción del blastocisto se ha postulado reiteradamente, y es
quizá el aspecto del empleo de este fármaco para CE
que genera más controversia, pues la interferencia con
la implantación es considerada por muchos como un
aborto precoz.

Diversas instituciones, como la Organización Mundial
de la Salud8, la Organización Panamericana de la Sa-
lud31, la Federación Internacional de Ginecología y Obs-
tetricia73 y nuestro Ministerio de Salud74 definen el emba-
razo como un proceso que comienza con la implantación
y no con la fecundación. No obstante, tanto históricamente
como en fuentes recientes, se admite que el embarazo
comienza con la fertilización75, 76.

Aunque se ha señalado que no puede aseverarse a
ciencia cierta que el LNG en las dosis empleadas para
CE posea un efecto anti-implantatorio45, tampoco existe
evidencia directa ni clara de dicho efecto. Quienes han
sugerido efectos posteriores a la fertilización se basan
en cálculos teóricos y evidencia indirecta, en general con
la suposición de que el efecto pre-implantatorio consiste
únicamente en la inhibición de la ovulación77, 78, lo cual
probablemente no sea correcto.

Para el éxito de una implantación, es necesario un
desarrollo sincrónico del concepto y del endometrio.  Se
denomina receptividad uterina al estado fisiológico del
endometrio que posibilita la implantación. En cada ciclo,
este estado es transitorio, y se extiende entre los días 7
a 11 luego de producido el pico de LH, que correspon-
den aproximadamente a los días 20 a 24 del ciclo estándar
de 28 días. Este período receptivo se denomina ventana
de implantación. La receptividad se evalúa en biopsias
de endometrio obtenidas durante la ventana de implan-
tación, mediante el examen histológico, y más reciente-
mente con marcadores  moleculares79.

En primates, la receptividad requiere exposición a
estrógenos previamente a la ovulación y a progesterona
luego de ella80. Dado que el LNG tiene una potencia como
gestágeno de 100 a 150 veces superior a la progesterona,
no es a priori probable que perjudique la receptividad
uterina. Por el contrario, los antagonistas de la proges-
terona como mifepristona43, 49 y Org 3171081 inhiben la
receptividad y bloquean la implantación.

En tanto que los estrógenos empleados para CE cla-
ramente afectan la receptividad endometrial1, los resul-
tados son contradictorios para la combinación de
etinilestradiol y LNG empleada en el método de Yuzpe45.

En cambio, la morfología del endometrio dentro de la
ventana de implantación (día 9 desde el pico de LH) no
mostró desfasaje ni se alteró en mujeres que ovularon
pese a la administración de LNG solo52.  En un análisis
posterior de las muestras obtenidas en este estudio, se
estudió la inmunorreactividad para glicodelina A. En dos
muestras de mujeres que recibieron LNG en la fase
folicular, pero ovularon, la inmunorreactividad  fue débil
y en otra nula68. No obstante, la inmunorreactividad para
glicodelina A también fue nula en 4 ciclos sin tratamiento
(controles), de modo que la importancia de esta obser-
vación es poco clara.

En tres mujeres que ingirieron dosis mucho mayores
que las recomendadas  para contracepción de emergen-
cia, hubo modificaciones estructurales del endometrio
demostrables mediante microscopía electrónica de ba-
rrido82. Los autores postularon que con dosis menores
podría haber alteraciones moleculares. No obstante, otro
estudio en 12 mujeres halló que la administración
preovulatoria o postovulatoria de LNG en dos dosis de
0.75 mg con un intervalo de 12 h no alteraron la morfolo-
gía endometrial estudiada por morfometría y microscopía
electrónica de barrido, ni tampoco los marcadores
moleculares de receptividad endometrial49.

Un presunto efecto anti-implantatorio del LNG se ha
mencionado reiteradamente en folletos de la industria
farmacéutica, trabajos científicos e incluso libros de tex-
to83. Empero, dicho efecto jamás ha sido demostrado. Un
hecho adicional contra tal clase de efecto es la eficacia
relativamente baja de la CE con LNG, en contraste con
la eficacia elevadísima (99%)30 de la inserción con igual
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propósito de un dispositivo intrauterino (de conocido efec-
to antiimplantatorio).

En síntesis, hay clara evidencia de que el efecto con-
traceptivo del LNG se debe primariamente a la inhibición
de la ovulación, con posibles contribuciones de efectos
indirectos sobre el transporte de esperma y su capacita-
ción en el tracto genital femenino, que reducirían la pro-
babilidad de fertilización.

Algunos interrogantes

La CE con LNG está disponible en muchos países, aun-
que existen grandes diferencias en el conocimiento del
método y su empleo por parte de las mujeres, y en la
frecuencia con la que es indicado por los médicos84. La
venta libre de la CE duplicó su frecuencia de uso en un
estudio canadiense85. Luego de largas deliberaciones, la
Food and Drug Administration  de EE.UU. autorizó en
agosto de 200686 su venta libre a mujeres mayores de 18
años, pero no a menores, a pesar de la posición favora-
ble de la Academia Americana de Pediatría28 y de la So-
ciedad para la Medicina Adolescente87.

En nuestro país debe adquirirse bajo receta, aunque
se entrega gratuitamente en hospitales de las ciudades
de Buenos Aires y Rosario, y en las provincias de Río
Negro, Chubut, Neuquén, Mendoza, La Rioja y El Cha-
co. El año pasado se presentó un proyecto de ley nacio-
nal para extender la entrega gratuita a todos los hospita-
les públicos (La Nación, 6/9/2006) que aún no ha sido
aprobado.

Además de los temores insustanciados sobre un efecto
anti-implantatorio del LNG, se ha objetado que la fácil
disponibilidad de la CE podría ser contraproducente si
afecta adversamente la conducta sexual o el empleo de
métodos contraceptivos más seguros.

En una muestra de casi 3 800 adolescentes británi-
cos (varones y mujeres) de 14 a 15 años, la instrucción
sobre la CE mejoró el conocimiento teórico, pero no cam-
bió la proporción de los que no habían tenido relaciones
sexuales88. Tampoco hubo, al final del estudio, diferen-
cias entre la proporción de las que habían empleado CE
o planeaban emplearla en el futuro.

En 1083 mujeres escocesas se evaluó durante un año
el efecto de brindar solamente información sobre CE o de
además proporcionar por adelantado un envase de con-
traceptivos (método de Yuzpe).  En las mujeres que reci-
bieron provisión adelantada fue más probable el empleo
de CE una vez, pero no de emplearla más de una vez o
nunca89. Casi 90% de las mujeres del grupo tratado infor-
maron que su empleo  de otros métodos contraceptivos
no se modificó. Otros estudios en la India90, en EE.UU.91 y
en Hong Kong92 hallaron resultados similares.

En más de 2 000 adolescentes y jóvenes (15 a 24
años) se comparó el efecto de proporcionar por adelan-

tado tres envases de LNG con el de permitir la entrega
por un farmacéutico con prescripción (grupo control) y
sin ella, en un período de seis meses. Las que recibieron
la provisión de LNG lo emplearon con casi el doble de
frecuencia que el grupo control. No hubo diferencia entre
los grupos que accedieron a la CE a través de la farma-
cia93. Tampoco hubo diferencias significativas en el com-
portamiento sexual, empleo de otros métodos contracep-
tivos ni contagio de clamidia y herpes.

Las adolescentes que participaron del estudio no
mostraron diferencias con respecto a las mujeres adul-
tas94. Otra investigación en adolescentes comparó du-
rante seis meses la instrucción sobre CE sola con la ins-
trucción y la provisión por adelantado95. No hubo diferen-
cias importantes en la conducta sexual ni el empleo de
métodos contraceptivos. El grupo tratado informó mayor
uso de la CE al cabo del primer mes, pero no al finalizar el
estudio. Cuando recurrieron a la CE, el grupo tratado lo
hizo más precozmente después del coito que el grupo
control, pero ambos comenzaron antes de las 24 h.

En síntesis, el conjunto de la evidencia indica que la
provisión por adelantado de CE no modifica negativa-
mente la conducta sexual ni el empleo de otros contra-
ceptivos en mujeres adultas o adolescentes.

Según una estimación, el empleo consistente de la
CE  podría evitar 50% de los embarazos indeseados y
hasta 70% de los abortos inducidos, por lo cual el libre
acceso a la CE se ha planteado como un asunto de de-
rechos humanos96. Esto es claro en lo que se refiere a la
asistencia a mujeres que han sido víctimas de abuso
sexual.

Sin embargo, la provisión de CE por adelantado no
produjo una reducción significativa en la tasa de emba-
razo en ninguno de los estudios citados89-95. Las adoles-
centes menores de 16 años, que informaron más frecuen-
te empleo de preservativos y de CE, fueron las que tu-
vieron mayor tasa de embarazo (14% versus 6% de las
adultas)94.

El panorama no es más alentador en lo que respecta
al aborto, al menos en países donde éste es legal. A to-
das las mujeres de 16 a 29 años de Lothian (Escocia) se
les ofreció sin cargo cinco cursos de CE, y algo más de
20% (17.800) los recibieron. La mitad de estas mujeres
emplearon al menos una vez la CE. No obstante, no se
halló diferencia con respecto a la tasa de abortos97. En
otro estudio aleatorizado en 2.000 mujeres de Shangai,
se halló que el uso de CE fue más probable en las que la
recibieron por adelantado, pero esto no redujo la tasa de
embarazos ni de abortos98.

Para el Reino Unido, donde desde 2001 puede
adquirirse la CE sin prescripción, se ha estimado que
eliminar la necesidad de la prescripción solamente con-
tribuye a impedir cinco embarazos adicionales cada
10.000 usuarias (90 versus 85)99. Adicionalmente, si bien
la provisión de CE aumenta su uso, por razones poco
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claras el empleo de CE es bajo incluso donde las muje-
res están bien informadas y el acceso es sencillo100.  Una
revisión sistemática reciente  de 23 ensayos clínicos se-
leccionados confirmó el mayor uso cuando se mejora el
acceso pero en ninguno de los estudios hubo modifica-
ción en la tasa de embarazo o aborto101.

Se concluye que el LNG para CE es seguro y tiene una
moderada eficacia para evitar un embarazo no deseado.
No se ha demostrado que la provisión por adelantado o la
venta libre mejore significativamente dicha eficacia. Para
mujeres que no desean quedar embarazadas, su empleo
debe considerarse un método auxiliar, o de respaldo, y en
modo alguno un reemplazo del empleo consistente de
métodos contraceptivos más eficaces.
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