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En la última década, ningún método anticonceptivo ha sido objeto de tantos y tan encendidos 
debates como la Anticoncepción Oral de Emergencia (AOE). Al mismo tiempo, ningún método 
anticonceptivo es de tanta importancia para la salud pública y para garantizar los derechos repro-
ductivos de las mujeres, como la AOE. 

De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS) la anticoncepción de emergencia se 
refiere a métodos que las mujeres pueden usar como una alternativa y solo en caso de emergencia, 
dentro de los primeros días posteriores a una relación sexual sin protección, con el objetivo de 
prevenir un embarazo no deseado. 

De manera reciente, el Programa Especial de Investigación, Desarrollo y Formación de Investiga-
dores sobre Reproducción Humana (HRP)1, en su Boletín Informativo publicado en octubre del 
20052 señala que las píldoras anticonceptivas de emergencia que contienen levonorgestrel  actúan 
inhibiendo o postergando la ovulación y alterando la migración espermática, mecanismos que 
han sido suficientemente evidenciados en la literatura científica. 

La evidencia científica disponible en la actualidad permite afirmar también que una vez ocurrida 
la fecundación, la AOE no interfiere con el proceso de implantación en el endometrio del óvulo 
fecundado. De igual manera, dicha evidencia indica que la AOE no interfiere en el desarrollo 
embrionario de un óvulo ya implantado. Es decir, sólo tiene dos mecanismos de acción. 

Prólogo

1 	 El HRP creado en 1972 por la OMS con la participación del Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD), del Fondo de Población de las 
Naciones Unidas (UNFPA) y del Banco Mundial (WB), más conocido por su sigla en inglés –HRP-, El HRP promueve, coordina, apoya, conduce y evalúa 
la investigación en salud reproductiva, a cuyos efectos reúne a los más connotados representantes de los proveedores de salud, a los responsables 
de políticas, y a los científicos, clínicos y consumidores de todo el mundo. El HRP ha alcanzado una reconocida credibilidad a nivel mundial, porque 
sus conclusiones y recomendaciones están siempre basadas en la más completa evidencia, que resulta del trabajo de eminentes grupos de expertos 
provenientes de instituciones del más elevado nivel científico y académico. 

2 	 HRP. Boletín Informativo. Octubre 2005. Levonorgestrel para Anticoncepción de Emergencia. Organización Mundial de la Salud, Departamento de Salud 
Reproductiva e Investigaciones Conexas 20 Avenue Appia, CH-1211Ginebra 27, Suiza. E-mail reproductivehealth@who.int, sitio web: www.who.int/repro-
ductive-health.
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Por ello, cuando se refiere a los mecanismos de acción, el HRP señala que las píldoras anticon-
ceptivas de emergencia (que contienen levonorgestrel) no tienen un efecto abortivo. De manera 
literal el HRP en su boletín de octubre 2005, ya citado, indica: 

“Se ha demostrado que las píldoras anticonceptivas de emergen-
cia que contienen levonorgestrel previenen la ovulación y que no 
tienen un efecto detectable sobre el endometrio (revestimiento 
interno del útero)  o en los niveles de progesterona cuando son 
administradas después de la ovulación. La AOE no es eficaz una 
vez que el proceso de implantación se ha iniciado y no provoca-
rán un aborto.” 

La literatura publicada antes del año 2000 probablemente contribuyó a crear confusiones entre 
las personas no familiarizadas con la farmacología. En efecto, dicha literatura indicaba una larga 
lista de posibles mecanismos de acción teóricos o hipotéticos, entre los que se mencionaba varios 
que sugerían un efecto luego de ocurrida la fecundación. Algunas personas no distinguieron entre 
lo que es teóricamente posible y lo que está comprobado, y sin prestar mayor atención a esta de-
cisiva diferencia, afirmaron terminantemente que la AOE tenía un efecto sobre la implantación 
y más aun que era abortiva.

La OMS toma como criterio el estado del conocimiento y la posición de los más destacados 
especialistas en cada tema. En este sentido, las publicaciones de la OMS anteriores al año 2000 
también reflejaban el estado de los conocimientos disponibles para ese momento, expresados en 
el lenguaje propio de la ciencia. 
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A menudo en los debates actuales sobre  la AOE todavía se cita una publicación de la OMS del 
año 1988 (publicación WHO/FRH/98.19). En efecto, en esa publicación la OMS indica que la 
AOE además de interferir en la ovulación y en la marcha espermática, podría también tener un 
efecto antiimplantatorio. Dicho boletín3 de 1988, basado en información de años anteriores a 
1988, indica:
 

“Los mecanismos de acción de las AOE no han sido claramente esta-
blecidos. Algunos estudios han mostrado que estas píldorass pueden 
inhibir  o retardar la ovulación. También se ha sugerido que las AOE 
podrían prevenir la implantación alterando el endometrio. Sin em-
bargo, la evidencia sobre efectos en el endometrio son mixtas y no se 
sabe si los cambios del endometrio observados en algunos estudios 
son suficientes para prevenir la implantación4. La AOE también pue-
de prevenir la fertilización o el transporte del esperma o del huevo, 
pero no existe información sobre estos posibles mecanismos. La AOE 
no interrumpe el embarazo y por tanto no produce un aborto”. 

Como se puede observar, el citado párrafo de la OMS refleja claramente el estado del conoci-
miento hace apenas poco más de diez años, e ilustra claramente la combinación entre hipótesis y 
explicaciones teóricas que se confundían con los eventos de la fisiología conocidos en esa época. 

3	 Emergency contraception. A guide for service delivery. Publicación WHO/FRH/98.19). World Health Organization (WHO/OMS) pag 20
4	 En 1988 la OMS se refería a los dos regimenes de píldoras conocidas en la anticoncepción de emergencia, es decir al método de píldoras combinadas 

que contiene estrógenos (etinil estradiol) y progestágenos como el levonorgestrel, conocidas popularmente como método Yuste y a aquellas píldoras 
que solo contienen progestágenos (levonorgestrel). Se ha encontrado que la píldora combinada afecta levemente el endometrio, pero no se ha encon-
trado evidencia que indique que este ligero cambio inhiba la implantación. En las numerosas investigaciones recientes no se ha encontrado evidencia de 
que las píldoras de levonorgestrel afecten en manera alguna al endometrio. 
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Igual ocurría con los encartes que los laboratorios colocaban a sus productos anticonceptivos, los 
que, además, trataban siempre de incluir la gama más amplia posible de efectos, reales y supues-
tos, a fin de cubrir responsabilidades ante posibles demandas y reclamos.	

La reacción de los científicos y de instituciones académicas de distintos países, ante los debates 
sobre la AOE, en los cuales se confundía ciencia con teoría y hechos con ideología, se encaminó a 
develar la verdad usando la seriedad y la transparencia propias de dichas comunidades. En efecto, 
entre los años  2000 y 2005 se ha realizado un considerable número de observaciones, estudios 
e investigaciones, que por su rigurosidad han sido publicados en revistas científicas del más alto 
crédito y prestigio. 

Entre las instituciones que destacan desde el año 2000 en el campo de investigación en el tema de 
los mecanismos de acción de la AOE se encuentran las siguientes: Instituto Chileno de Medicina 
Reproductiva – ICMER- adscrito a la Universidad Católica de Chile, Santiago; la División de 
Obstetricia Y Ginecología del Hospital/Instituto Karolinska en Estocolmo, Suecia; el Servicio de 
Salud Reproductiva, Instituto Nacional de Pediatría, México; el Departamento de Ginecología 
y Obstetricia y el Departamento de Patología de la Universidad de Johns Hopkins, Baltimore, 
MD, USA, y el Laboratorio de Investigaciones sobre Esteroides del Instituto de Biomedicina de 
la Universidad de Helsinki, en Helsinki, Finlandia.
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Los estudios e investigaciones realizados entre el año 2000 y el 2005, publicados por las anteriores 
revistas, centraron su interés en los mecanismos de acción de la AOE y más concretamente en 
sus efectos sobre el proceso ovulatorio, sobre la migración espermática y sobre el endometrio. El 
resultado de esos estudios es contundente: la AOE solo previene la fecundación, no interfiere con 
la anidación del huevo si se ha producido la fecundación, y tampoco interfiere con el desarrollo 
de un huevo que se ha implantado. 

Son estas investigaciones científicas, publicadas  en los últimos cinco años, las que han llevado al 
HRP a un pronunciamiento difundido en su Boletín Informativo de octubre de 2005, reseñado 
en un párrafo anterior. 

Las contribuciones de la AOE al mejoramiento de la salud pública son relevantes. En el Progra-
ma de Acción de El Cairo se exhorta a todos los países a tratar de reducir la mortalidad materna 
adoptando medidas para impedir, detectar y tratar los embarazos y nacimientos de alto riesgo, 
en particular entre las adolescentes y las parturientas de más edad. Asimismo, se exhorta a todos 
los países a que procuren con urgencia modificar el comportamiento sexual de alto riesgo. Según 
estudios auspiciados por el UNFPA “prevenir los embarazos no deseados mediante el acceso a la 
planificación de la familia podría evitar entre 20% y 35% de las defunciones maternas”5.

En este contexto, la AOE se reconoce como un instrumento de extraordinaria importancia, para 
prevenir los embarazos no deseados ya que cubre necesidades especiales que no son abordadas por 
los otros métodos anticonceptivos. El uso de la AOE resulta oportuno para prevenir un embarazo 
cuando ocurren las relaciones sexuales sin la protección   de un método anticonceptivo, o cuando 
ocurre una falla en el método adoptado, como por ejemplo la ruptura de un condón, olvidos 
en tomar la píldora o en aplicarse la inyección, un error en el cálculo del método de abstinencia 
periódica, o la expulsión de un DIU, entre otros. 

5	 UNFPA, Estado de la Población Mundial 2005, Nueva York, p. 3.
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En el mismo orden de ideas, la AOE resulta de especial valor para prevenir un embarazo cuando 
ocurren relaciones sexuales no consentidas, en donde la mujer no tiene ningún control de la situa-
ción y además no está protegida con un método anticonceptivo eficaz. Es el caso de las violaciones 
y de las relaciones forzadas por el marido, en períodos de abstinencia periódica. 

La AOE también contribuye a la prevención de los abortos. El Programa de Acción de El Cairo 
insta a todos los gobiernos y a las organizaciones intergubernamentales y no gubernamentales 
pertinentes a incrementar su compromiso con la salud de la mujer, y a reducir el recurso del abor-
to mediante la prestación de más amplios y mejores servicios de planificación de la familia. 
Los expertos del UNFPA, de la OMS/OPS y de las instituciones académicas y profesionales rela-
cionadas con salud pública y epidemiología reconocen el valor especial de la AOE para  prevenir 
los embarazos no deseados y por tanto para reducir la ocurrencia del aborto que resulta de la 
interrupción de esos embarazos. El HRP en su publicación “Social science research policy briefs” 
serie 2, No 1, de Agosto del 2001, basado en estudios hechos en Shanghai, China, estima que se 
pudo haber prevenido el 60 por ciento de los abortos inducidos si las mujeres que participaron en 
el estudio hubieran tenido acceso a la AOE y la hubiesen utilizado correctamente. 

La OMS/OPS y el UNFPA recomiendan el uso de la AOE, justamente bajo la evidencia de que 
no es un medicamento abortivo. Es importante aclarar que en el párrafo 8.25 del Programa de 
Acción de la Conferencia de El Cairo, relativo al aborto, indica que en ningún caso se debe pro-
mover el aborto como método de planificación de la familia. En virtud de lo anterior el UNFPA y 
la OMS/OPS se abstienen de recomendar y/o proveer medicamentos abortifacientes como parte 
de los programas de planificación familiar.  Sin embargo, ambos organismos incluyen la AOE en 
el marco de la asistencia técnica y la provisión de insumos anticonceptivos a los países que así lo 
soliciten, justamente en virtud a que la evidencia científica más completa posible indica clara-
mente que la AOE actúa previniendo la fecundación,  no impide la implantación de un óvulo 
fecundado, no es eficaz una vez que el proceso de anidación se ha iniciado y por tanto no puede 
provocar un aborto. 
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A manera de conclusión podemos destacar que la comunidad científica internacional coincide 
plenamente en que la AOE no es abortiva y tampoco impide la implantación de un óvulo fecun-
dado ya que no tiene efectos sobre el endometrio. Esta afirmación está respaldada por el trabajo 
científico de numerosos investigadores pertenecientes a instituciones de amplio prestigio nacional 
e internacional.  No existe un solo estudio científico que demuestre que la AOE tiene un efecto 
abortivo, ni un efecto que impida la implantación.  

El acceso a la AOE, además de ser un tema que toca los derechos humanos de las personas, es un 
asunto de salud pública, en tanto que permite a las mujeres, sobre todo a las más pobres, contar 
con un método anticonceptivo seguro, para los casos en los cuales se amerite su uso.  

Cabe, asimismo, señalar que internacionalmente existe consenso en considerar que “la falta de 
atención de los derechos reproductivos de la mujer limita gravemente 
sus oportunidades en la vida pública y privada, incluidas las oportu-
nidades de educación y pleno ejercicio de sus derechos económicos y 
políticos.” (párrafo 97)6 

6	 Plataforma de Acción de la Cuarta Conferencia Mundial sobre la Mujer , Beijing 4 al 15 de septiembre de 1995. 
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Como queda claramente sentado, la AOE actúa antes de que se produzca la fecundación. En vir-
tud de ello, en el proceso de incorporación de la AOE en los servicios de salud o en la distribución 
comercial, resultan del todo innecesarias las discusiones sobre el momento en que se inicia la vida 
humana, o sobre el momento en que el producto de la fecundación es objeto de derechos. De la 
misma manera en lo relativo a la AOE resulta irrelevante la definición de embarazo y en todo caso 
cualquier discusión sobre el aborto.  

A fin de orientar adecuadamente los debates y las discusiones en materia de AOE, es indispensa-
ble que tengamos muy claro el tema de los mecanismos de acción. La presente publicación repre-
senta un excelente esfuerzo para presentar a la comunidad científica nacional y a los especialistas 
interesados en la salud pública, en salud reproductiva y en la anticoncepción, una revisión de la 
literatura científica sobre mecanismos de acción de la AOE publicada básicamente a partir del año 
2000, por investigadores e instituciones de reconocido prestigio.     

Miguel Gutiérrez	 Jairo Palacio
Presidente de SPOG	 Representante del UNFPA
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Introducción

La mayoría de los debates que se han suscitado por la Anticoncepción Oral de Emergencia (AOE) 
circula en el terreno de lo moral y de lo político; sin embargo, poco se ha escrito sobre la fase 
inicial de este tema, el cual  por momentos se pierde de vista: el terreno técnico-científico. El 
conocimiento científico existente sobre este tema está disperso y puede resultar confuso para el 
lector que no está familiarizado con los conceptos biomédicos. 
 
Los mecanismos de acción de levonorgestrel 0,75mg, dosis usada como AOE, han motivado un 
sinnúmero de debates en los últimos tres años y han generado confusión y desinformación. Esto 
es particularmente relevante cuando ocurre entre personas que poseen decisión política y entre 
los proveedores de salud, ya que generalmente esta información es tomada por las mujeres y sus 
parejas, quienes son, finalmente, quienes ejercen el derecho de decidir el método anticonceptivo 
que prefieran utilizar. Precisamente, para ejercer este derecho es necesario que cuenten con infor-
mación adecuada y objetiva. Por ello esta publicación pretende ser una herramienta de referencia 
para que los diferentes representantes del sector público, privado y de la sociedad civil encuentren 
de manera sistematizada y objetiva la información científica que les permita actualizarse, comple-
mentar o cuestionar los argumentos colocados en los debates públicos y privados. 

Fiorella Ramírez H.
ramirezfiorella@gmail.com
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“El acceso a la AOE, además de ser un tema que toca los 
derechos humanos de las personas, es un asunto de salud 
pública, en tanto que permite a las mujeres, sobre todo a las 
más pobres, contar con un método anticonceptivo seguro, 
para los casos en los cuales se amerite su uso.”

 Jairo Palacio Representante del UNFPA
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Capítulo I 
Conceptos relacionados 
con la fisiología 
de la reproducción
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CONCEPTOS RELACIONADOS CON LA FISIOLOGÍA DE LA REPRODUCCIÓN 

Para entender cómo funciona la anticoncepción oral de emergencia es indispensa-
ble conocer primero el ciclo reproductivo femenino, el cual es bastante complejo, 
pues involucra varios órganos (útero y ovario), además del sistema nervioso central 
(eje hipotálamo-hipófisis).

La complejidad de los mecanismos involucrados, generalmente, lleva a que el tema sea tratado aisladamen-
te. En el extremo opuesto, cuando se presenta el tema al público, se hace de una manera muy simplificada. 
En consecuencia es indispensable encontrar un punto medio que sea al mismo tiempo técnicamente riguro-
so, pero accesible a un público ávido de conocimientos. En este capítulo se intenta lograr ese balance. 

1. Secuencia reproductiva
Antes se creía que la relación sexual, la ovulación, la fecundación y la implantación eran eventos simul-
táneos. Gracias a los avances de la ciencia y la tecnología, por ejemplo, la invención del ¿microscopio, 
sabemos que no es así. 

Para que ocurra un embarazo deben cumplirse una serie de eventos (Fig.1). (1) A través de un coito los 
espermatozoides son depositados en la vagina; (2) los espermatozoides deben adquirir la capacidad de 
fecundar; (3) la mujer tiene que estar en el período fértil de su ciclo reproductor, es decir tiene que haber 
ocurrido la ovulación. El siguiente paso (4) ocurre cuando el óvulo y el espermatozoide ‘capacitado’ se en-
cuentran en el tercio externo de la trompa de Falopio y se unen, dando lugar a la fecundación y con ello al 
inicio del intercambio de material genético. El óvulo fecundado, también llamado cigoto, inicia una serie de 
cambios celulares a medida que es transportado hacia el útero, donde ocurre la implantación (5). El período 
que transcurre entre la fecundación y la implantación es de seis días. En este momento el óvulo fecundado 

1 

3 

2 

4

Vagina 

Espermatozoides 

Criptas cervicales 
Endometrio 

Ovario Útero 

Trompa de Falopio 

AOE actúa solo en 1 y 3 

5 

Fig. 1 Secuencia reproductiva

1    Coito

2    Capacitación espermática

3    Ovulación

4    Fecundación

5    Implantación
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recibe el nombre de blastocisto. Cuando este inicia su inserción en la superficie del útero (también conocido 
como endometrio), secreta hacia el torrente sanguíneo de la mujer una hormona llamada gonadotropina 
coriónica humana (hCG). Dicha hormona estimula la producción de estrógenos y progesterona en la mujer, 
y de esta manera se mantiene el endometrio nutrido y, por tanto, se crean las condiciones necesarias para 
el embarazo.  

2. El ciclo reproductor
El ciclo reproductor femenino es una secuencia de cambios en los ovarios y en el útero que la mujer experi-
menta durante sus años fértiles. Estos cambios son el proceso de la maduración de un ovocito1 y su salida 
del ovario. Esto se conoce como ciclo ovárico. Simultáneamente, ocurre en el endometrio un proceso de 
preparación que permite recibir un óvulo fecundado (blastocisto). Si no hubiese ocurrido la fecundación, 
el nivel de progesterona disminuye y el endometrio que había proliferado entra en un ciclo de degradación 
celular y se desprende hacia el exterior en un sangrado que es conocido como menstruación. Este proceso 
se denomina ciclo menstrual o uterino. (Fig.2).

GNRH 

FSH 
(hormona folículo 

estimulante) 

LH
(hormona 

luteinizante)

Hipotálamo 

Hipófisis 

PROGESTERONAOvario 

ESTRÓGENO

Fig. 2 
Ciclo Reproductor 
Femenino

1	 Ovocito es la célula germinal femenina inmadura que al completar su división celular, después de la ovulación, puede ser fecundada y se denomina óvulo.
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a.	 Ciclo ovárico  
	 El ciclo ovárico es el conjunto de cambios que ocurren en el ovario, se regula de manera coordina-

da con el hipotálamo y la hipófisis (partes del cerebro que controlan varias actividades biológicas). 
Estas utilizan las hormonas, que a través del torrente sanguíneo se dirigen hacia los ovarios. Existen 
varias hormonas que forman parte del sistema reproductor; sin embargo, son algunas las que se 
pueden monitorear fácilmente en la circulación sanguínea, estas son: la  folículo-estimulante o FSH y 
la  luteinizante o LH (Fig.3). 

Fig. 3 Ciclo ovárico

	 La FSH estimula el desarrollo de los folículos ováricos, que son compartimientos donde se aloja el 
ovocito y desde donde se secretan los estrógenos, que a su vez actuarán sobre el endometrio. Por 
ello se puede observar una relación directa entre la FSH y el estrógeno. A medida que el folículo 
crece por la FSH, también crece la cantidad de células que secretan estrógenos y por eso la primera 
fase del ciclo reproductor es una etapa en la que prevalece la concentración de estrógenos. 

	 Por otro lado, la LH estimula el desarrollo posterior de los folículos ováricos y llega a un pico de 
concentración un poco antes de la mitad del ciclo. Este pico es activado por la gran cantidad de 
estrógenos que hay en sangre. Este evento es conocido como  ‘pico de LH’ y es el que desencadena 
la serie de eventos que darán lugar a la salida del ovocito del folículo ovárico, es decir, activa la 
ovulación. El residuo del folículo que liberó al ovocito se conoce como cuerpo lúteo. 

	 El cuerpo lúteo es una glándula temporal, es decir un órgano secretor de hormonas que en este caso 
secreta grandes cantidades de progesterona. Al igual que existe una relación directa entre la FSH y 
los estrógenos, existe una relación directa entre la LH y la progesterona, que favorecería una even-
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tual gestación. El cuerpo lúteo tiene un tiempo de vida de 14 días aproximadamente, después de los 
cuales es reabsorbido por el ovario. Al desaparecer, también cae sustancialmente la concentración 
de progesterona. Esta caída envía señales al hipotálamo y a la hipófisis, con lo que se reactiva un 
nuevo ciclo.

b.	 Ciclo menstrual o uterino  
	 Durante el ciclo menstrual o uterino se producen cambios en el útero, particularmente en su revesti-

miento interno conocido como endometrio. Estas transformaciones son causadas por las hormonas 
ováricas. Durante la primera parte del ciclo se produce la menstruación, que es consecuencia de 
la disminución considerable de la concentración de progesterona, proceso descrito en la sección 
anterior. 

	 La menstruación es el desprendimiento del endometrio y ocurre a menos que se produzca la im-
plantación de un óvulo fecundado. Este tejido vuelve a crecer por acción del estrógeno, ya que las 
células del endometrio proliferan formando una capa de 3 mm a 5 mm de espesor. Después de la 
ovulación y su subsiguiente elevación de progesterona el endometrio se convierte en un tejido secre-
tor de nutrientes y se eleva hasta por lo menos 6 mm de espesor, medida suficiente para recibir a 
un posible óvulo fecundado y dar inicio a la implantación (Fig.4). 

Fig. 4 
Ciclo menstrual o uterino

	 En ausencia de un embrión, el cuerpo lúteo es reabsorbido en el ovario, de manera que la cantidad 
de progesterona decae y con ella la capa vieja de endometrio, lo que da lugar a una capa nueva. Por 
el contrario, cuando ocurre la fecundación, el embrión secreta una hormona (hCG) que mantiene al 
cuerpo lúteo y con ello la secreción de progesterona.
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3. Ovulación
La ovulación es el evento por el cual un ovocito sale del folículo ovárico, lo que suele suceder a mitad 
del ciclo uterino (entre el décimo y vigésimo primer día, contando a partir del inicio de la menstruación), 
dependiendo de factores propios de cada organismo, así como de factores externos (Fig.5). Si el ovocito 
liberado no es fecundado en las siguientes 24 horas, pierde su capacidad biológica, es eliminado o tendrá 
una fecundación tardía, lo que no permitiría un desarrollo apropiado e impediría que logre implantarse. En 
los humanos, usualmente, la ruptura folicular u ovulación se produce aproximadamente cuando el folículo 
tiene un diámetro de 22 mm (Fig. 6), pero es inminente cuando el folículo que contiene al ovocito dominan-
te mide 18 mm o más de diámetro. Esto se debe a que la ovulación es activada por la secreción abrupta 
de la LH, conocida como pico de LH. 

Fig. 5 Probabilidad de ovulación

Fig. 6 Ovocito en ruptura folicular
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4. Capacitación espermática
Después de la eyaculación, los espermatozoides se depositan en la vagina, ascienden hacia el cuello 
uterino, atraviesan el moco cervical e ingresan a las cavidades llamadas criptas cervicales. Los espermato-
zoides necesitan pasar por una serie de modificaciones para completar su capacidad fertilizante (Fig. 7), 
y culminar la fecundación2,3 (Fig. 8). Los cambios fisiológicos ocurridos durante la estancia del espermato-
zoide en el tracto reproductivo femenino se conocen como capacitación espermática, la cual puede estar 
dividida en dos eventos: los que inician la capacitación y los que son la consecuencia de este proceso. Los 
espermatozoides que no pasan por este procedimiento, que puede durar de varias horas hasta cinco 5 días 
después de la relación sexual4, no son capaces de fecundar al óvulo.

Moco 
cervical Semen

Vagina

Criptas 
cervicales

Cuello 
del útero

Cavidad 
endometrial

2	 Visconti PE, Westbrook VA, Chertihin O, Demarco I, Sleight S and Diekman AB (2002) Novel signalling pathways involved in sperm acquisition of 
fertilizing capacity. J Reprod Immunol 53:133-150

3 	Baldi E, Luconi M, Bonaccorsi L, Forti G (2002). Signal transduction pathways in human spermatozoa. J Reprod Immunol. 53:121-31.
4	 Algunos autores dicen que el tiempo mínimo que debe transcurrir para encontrar espermatozoides adecuadamente capacitados para fecundar es de cinco 

horas; sin embargo, otros dicen que el mínimo es de diez horas.

Epitelio tubario 
receptivo 

Adhesión de espermatozoides
no capacitados

Trompas de Falopio 

Espermatozoides
fecundantes

Fig. 7 Capacitación espermática

Fig. 8 Adquisición de capacidad fecundante 
del espermatozoide en el epitelio 
de las Trompas de Falopio
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5. Fecundación
Tanto como el proceso de maduración y capacitación espermática es necesario 
que el ovocito también pase por una serie de cambios para tener la capacidad de 
unirse con el espermatozoide. Uno de estos procesos es el reinicio y la culminación 
de la meiosis o división celular. La activación del ovocito incluye un gran número 
de cambios morfológicos y bioquímicos bien definidos, los cuales ocurren dentro 
de los siguientes segundos de la interacción entre las membranas de los gametos, 
los que pueden durar horas5. La fecundación, entonces, es el evento en el que 
se fusionan los gametos: espermatozoide y óvulo6. Ambos gametos deben estar 
en condiciones óptimas, de modo que esa unión permita el intercambio genético 
adecuado que garantice su supervivencia. De lo contrario, esta nueva célula de-
nominada cigoto se perderá espontáneamente (Fig.9). Luego del contacto de los 
gametos, previamente a la fusión, existe un breve período de adhesión en el que 
intervendrán varios factores fisicoquímicos, de los cuales depende que las células 
mantengan la adhesión y se fusionen o no. 

6. Desarrollo embrionario
Este tema es bastante amplio y está aún en investi-
gación; sin embargo, por ahora, la mayoría de auto-
res está de acuerdo con algunos conceptos7. Duran-
te la fecundación, se determina el genoma humano 
que establecerá las características únicas de cada 
ser humano; sin embargo, y solo como ejemplo de 
los avances de esta especialidad, ahora se discute 
que el primer evento después de la fecundación no 
está regulado por el DNA del cigoto formado, sino 
por la información del ovocito que ha sido almacena-
da para ser ejecutada en este momento. En ratones 
se ha visto que el DNA embrionario se activa recién 
cuando se forman dos células8; para el caso de la 
especie humana, el estadio de dos o cuatro células 
recién se logra al segundo o tercer día después de 
la fecundación (Fig. 10).

Mórula (96 horas)

Estadio de 2 células

Blastocisto,  
vista interna (5 días) 

Cigoto 

5	 Schultz R.M. and Kopf G.S. (1995) Molecular basis of mammalian egg activation. In Pederson R.A. and Schatten, G (eds) Current topics in 
developmental biology. Vol.  30. Academic Press Inc. San Diego. USA. Pp 21-62.

6	 Después de que el ovocito secundario completa su división celular durante la reacción acrosómica (unión de los gametos), esta célula puede ser fecundada y 
es conocida como óvulo. 

7	 Existen especialistas que difieren en la conceptualización de algunos términos, principalmente por ser controversiales, además la complejidad de los procesos 
hace que las definiciones sean arbitrarias. Para mayor información, consultar: Griffin D. The World Health Organization initiative on implantation research. 
Contraception 71 (2005): 235-238.

8	 Alikani M, Calderón G, Tomkin G, Garissi J, Kokot M, Cohen J. A. Human reproduction 15(12): 2634-2643, 2000. 
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Respecto del proceso de proliferación o división celular, es importante conocer que las células son totipoten-
tes, es decir, tienen la facultad potencial de ser aisladas y, al ser colocadas en un medio adecuado, iniciarán 
nuevamente su proceso de división celular, lo que significa que podrían formar un embrión nuevo a partir de 
cada una de estas células9.

Recién cuatro días después de la fecundación ocurre el proceso de diferenciación celular, es decir, las pri-
meras células embrionarias se desarrollan al séptimo día después de la fecundación llamada blastocisto10 
de aproximadamente 200 células, de las cuales solo el 10% de ellas es embrionario y el resto dará lugar a 
la placenta (Fig. 11).

Fig. 11 Blastocisto

9	 Norwitz E, Schust D, Fisher S. Implantation and the survival of early pregnancy. N Engl. J Med 345 (19), 2001.
10 Blastocisto es el estadio celular que inicia el proceso de implantación.

ICM	:	 	Masa celular interna que 
dará lugar a las células 
embrionarias.

C	 : 	Cavidad. 
T	 : 	Células que darán lugar 

a la placenta.
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7. Implantación
La implantación es el proceso que se inicia con el contacto del blastocisto (fase embrionaria) y el revesti-
miento interno del útero de la mujer (endometrio). Para ello el endometrio se hace receptivo gracias a las 
hormonas ováricas (estrógeno y progesterona), lo cual ocurre aproximadamente al sexto día después de 
la fecundación (Fig. 12). Antes de la implantación no hay signos en el cuerpo materno que le permitan 
reconocer la presencia de un nuevo individuo. Durante la implantación, el embrión11 secreta la hCG (gona-
dotropina coriónica humana), que al pasar al torrente sanguíneo de la mujer envía señales al cerebro sobre 
su presencia. 

Útero 

1 Ovulación 

10 Inicio de 
implantación

9 Blastocistos 

2 Óvulo no fecundado

3 Fecundación 

4 Cigoto 

5 Estadio de dos células 6  Estadio de cuatro células 

7 Estadio de ocho células 

8 Estadio de diesciséis células

Ovario 

1 
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3 

4 
5 6 
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10 

Fig. 12 
Proceso de implantación

11 Específicamente la secreción de hCG se da por el sinciciotrofoblasto, que  es el grupo celular que dará lugar a la placenta.
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8. Embarazo
El embarazo es una condición de la madre y no del nuevo individuo en desarrollo. El embarazo comienza con 
la implantación, es decir cuando las células que dan origen a la placenta secretan la gonadotropina coriónica 
humana (hCG), que luego es detectada en la sangre de la mujer, y cuya presencia es vital para la supervivencia 
del embrión, ya que impide el descenso de la hormona que favorece la gestación, es decir de la progesterona, 
y así evita que se produzca la menstruación12. 

Para comprender la complejidad de este proceso, debemos saber que la mitad de los cigotos formados, 
aproximadamente, se elimina natural y espontáneamente; en el 60% de los coitos no se produce la fecunda-
ción, aun cuando ocurran en los días más fértiles de la mujer. Además, en el 50% de las fecundaciones no hay 
embarazo, ya que no todos los óvulos fecundados llegan a implantarse13,5.

9. Riesgo de embarazo
En la figura 5, se observa que los días de mayor probabilidad para que una mujer ovule (es decir, los días 
de mayor fertilidad) están entre el día 12 y el 14 del ciclo menstrual. Sin embargo, existe esta probabilidad, 
aunque menor, entre los días décimo y vigésimo primero, inclusive puede haber ovulación en días muy 
cercanos a la menstruación. Esto se debe a que el ciclo menstrual puede ser afectado por condiciones 
externas como ansiedad, preocupación, cambios de alimentación o hábitos de sueño y otros.

Esto quiere decir que si una mujer tiene relaciones sexuales sin protección hasta cinco días antes de la 
ovulación14, ella puede estar en riesgo de embarazo porque los espermatozoides estarán capacitados y 
listos para fecundar al óvulo (Fig. 13).

12 Se sigue la definición de embarazo de la Organización Mundial de la Salud.
13 Estas cifras se extraen de probabilidades de embarazo en clínicas de fertilización asistida.
14	Wilcox A, Weinberg C, Baird D. Timing of sexual intercourse in relation to ovulation. The New England Journal of Medicine Vol. 333, No 23, 1995.

Fig. 13 Probabilidad de embarazo 
después de un coito único
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10. AOE y el ciclo menstrual 
La AOE es una hormona sintética que actúa biológicamente similar a la progesterona, que es la hormona 
que se eleva y alcanza concentraciones máximas en el cuerpo de la mujer en la segunda parte del ciclo 
menstrual mujer; de haber fecundación, esta hormona se eleva aun más durante la gestación, por acción 
de la gonadotropina coriónica humana (hCG)15 que es la hormona embrionaria que manda señales al cuerpo 
de la mujer para seguir produciendo progesterona. Si no existiese la hCG, el ovario dejaría de producir 
progesterona y el endometrio caería ocasionando la menstruación. 

15 Tortora, Gerard J. Principios de anatomía y fisiología. México, D.F. : Harla. 1993.15 Tortora, Gerard J. Principios de anatomía y fisiología. México, D.F. : Harla. 1993.

10. AOE y el ciclo menstrual 
Levonorgestrel es una hormona sintética que actúa biológicamente similar a la progesterona, que es la 
hormona que se eleva y alcanza concentraciones máximas en el cuerpo de la mujer en la segunda parte 
del ciclo menstrual mujer; de haber fecundación, esta hormona se eleva aun más durante la gestación, por 
acción de la gonadotropina coriónica humana (hCG)15 que es la hormona embrionaria que manda señales 
al cuerpo de la mujer para seguir produciendo progesterona. Si no existiese la hCG, el ovario dejaría de 
producir progesterona y el endometrio caería ocasionando la menstruación. 

CONCEPTOS RELACIONADOS CON LA FISIOLOGÍA DE LA REPRODUCCIÓN 
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Descripción de la secuencia reproductiva 
y el debate sobre la AOE
Tomando la información básica de la biología y la medicina, lo que sigue es un raciocinio lógico. De otro 
lado, resolver la discusión en torno a la AOE, que se centra en la frase “Podría tener efectos abortivos”, 
abarca puntos más específicos de estas especialidades, que además contemplan las definiciones sobre el 
aborto y embarazo.

Las ciencias biológicas son complejas para cualquiera que no tenga conocimientos de esta especialidad, 
como lo sería la ingeniería para los biólogos. Pero lo que  es posible conocer o intuir es que las ciencias 
(excepto las matemáticas) no son tan exactas, por ello en las investigaciones científicas se habla incluso de 
intervalos de confianza, es decir con cuánto porcentaje de confiabilidad se puede afirmar que un hecho es 
verdadero. El cuerpo humano, y en este caso particular, la reproducción humana, aún encierra muchos mis-
terios; sin embargo, la comunidad de científicos ha podido llegar a consensos en base a las investigaciones 
realizadas hasta la fecha; consecuentemente, la reproducción humana no escapa a esta premisa. 

De lo que la ciencia conoce con 95% de confianza, ¿qué es lo verdadero?: 1) el embarazo y el coito no son 
simultáneos; y 2) la probabilidad de embarazarse no es del 100%.  Entonces podemos ir por partes:

1.	 Los seres humanos, a diferencia de otros mamíferos, tienen relaciones sexuales en cualquier momento 
del ciclo, y no solo en la fase fértil. Aquí ya se establece un requisito de sincronía entre el evento coito 
(relación sexual vaginal con eyaculación) y el momento fértil de la mujer, es decir, las mujeres tienen 
relaciones sexuales no solo en sus días de mayor probabilidad de fertilidad.

2.	 Los espermatozoides tienen un tiempo de vida con capacidad de fecundar de hasta cinco días después 
del momento de la eyaculación. Se podría graficar la situación como que los millones de espermatozoi-
des están “a la espera” de que se libere el óvulo que podría ser fecundado solamente en las siguientes 
24 horas, pues este es el tiempo de vida de un óvulo. Este  lapso, biológicamente, tiene una razón de 
ser: se conoce que un grupo de espermatozoides ascienden a las trompas de Falopio (lugar donde nor-
malmente ocurre la fecundación) a los minutos de ser eyaculados, pero nuevamente los avances de la 
ciencia  nos permiten conocer que estos no tienen capacidad de fecundar. Son los que ascienden varias 
horas después, y hasta el quinto día, los que pueden fecundar al óvulo. 

3.	 Si el coito ocurriese en cualquiera de los cinco días previos a la ovulación o en el mismo día, hay una 
probabilidad de fecundación. Esta es, a su vez, relativamente baja, incluso algunos especialistas hablan de 
solo un 40% de probabilidad. Esto se debe que cada  fecundación corre el riesgo de no ser óptima, gene-
ralmente por causas genéticas, es decir, por una mala conjugación de los genomas del espermatozoide 
y del óvulo. Algunos llaman a esto “selección natural”. Por ello, aproximadamente el 60% de los óvulos 
fecundados nunca llega a implantarse en el útero.

4.	 El paso siguiente y el foco de atención en el debate sobre la legitimidad de la AOE es la implantación. Este 
evento ocurre al séptimo día después de la fecundación, es decir, la célula que se formó de la conjugación 
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del espermatozoide con el óvulo va siendo transportado hacia el útero mientras sufre una serie de cambios 
celulares, proceso que es estudiado por la embriología. Una vez que este conjunto de células desciende 
hacia el útero (técnicamente es denominado estadio embrionario de blastocisto), comienza a anidarse en 
el tejido interno del útero llamado endometrio. En este momento es que la comunidad biomédica establece 
el momento de embarazo.

5.	 La OMS es el ente técnico mundial en temas de salud, pero no es infalible, aunque definitivamente re-
úne a los especialistas más reconocidos y lo que le permite ofrecer información objetiva, actualizada y 
nuevamente con ese 95% de confianza. Es así como la OMS define el embarazo como el estado de la 
mujer que comienza al terminar el proceso de implantación. Esta definición ha sido cuestionada por los 
grupos más conservadores; sin embargo, más allá de las creencias e ideologías de cada persona, esta 
definición es biológicamente plausible, es decir, tiene sentido, ya que es el primer momento en que el 
cuerpo de la mujer reconoce la presencia de un ser vivo distinto a ella, y esto se debe a la hormona que 
secreta el propio embrión al torrente sanguíneo de la mujer y que es medida en todos las pruebas de 
embarazo (hormona gonadotropina coriónica humana – hCG).

¿Cómo actúa la AOE?
Habiendo resumido los eventos relevantes respecto de la reproducción humana, la AOE de solo pro-
gestágeno actúa en16,17.

n	 El moco cervical, espesándolo de modo que dificulta la migración espermática hacia las trompas de 
Falopio.

n	 El ovario, inhibiendo o postergando la ovulación.

Mecanismo 1: Inhibe o posterga la ovulación 
La alta dosis de hormonas sintéticas inhibe o posterga la ovulación, ya que evita que se dé el pico de LH 
(hormona luteinizante secretada por una porción del cerebro), el cual es indispensable para que ocurra la 
ovulación. Este efecto es solo temporal, pues un tratamiento de AOE protege solo de un coito sin protec-
ción. La hormona sintética como fármaco solo tiene un determinado tiempo de acción, ya que es degradada 
por el hígado (metabolización)18,19.

16 Croxatto HB, Devoto L, Drenad M, Ezcurra E, Larrea F, Tagle C, Ortiz ME, Vantman D, Vega M, von Hertzen H. Mechanism of action of hormonal 
preparations used for emergency contraception: a review of the literature. Contraception 63 (2001): 111-121.

17 Posicionamientos sobre la anticoncepción de emergencia. Julio 2003. Consorcio Internacional sobre Anticoncepción de Emergencia.
18 Hapangama D, Glasier AF, Baird DT. The effects of peri-ovulatory administration of Levonorgestrel on the menstrual cycle. Contraception 63 (2001): 

123-129.
19 Grimes D, Raymond E. Emergency contraception. Ann Intern Med. 2002; 137: 180-189.
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Mecanismo 2: Espesa el moco cervical
Los anticonceptivos orales, incluyendo la AOE, actúan espesando el moco cervical. Este efecto complemen-
tario, de dificultar el ascenso de los espermatozoides hacia las trompas de Falopio y prevenir la fecunda-
ción, se da por acción de la progesterona sintética (levonorgestrel)20. 

Mecanismo hipotético antiimplantación
Desde que comenzó el uso de levonorgestrel como anticoncepción oral de emergencia, los laboratorios 
fabricantes han mencionado que levonorgestrel como AOE tiene tres mecanismos de acción, dos que ya 
fueron descritos y que no representan ninguna controversia; sin embargo, la posibilidad de un mecanismo 
de acción que impida la implantación de un óvulo fecundado sí  causa gran controversia, particularmente en 
países como el nuestro, donde la legislación protege al concebido y este es en ocasiones sesgadamente 
interpretado como el óvulo fecundado, a pesar que la ciencia no utiliza el término como sujeto, sino como 
adjetivo o verbo21.

El mecanismo de antiimplantación22 se mantiene desde la farmacopea de las moléculas, donde se concen-
tran todos los mecanismos de acción de la molécula, en este caso de levonorgestrel, sin distinguir sus dife-
rentes formas de administración (oral, subdérmica, intrauterina) ni las diferentes dosis. Levonorgestrel por 
vía oral es administrada en anticonceptivos de uso regular desde los años 70. Como anticonceptivo de uso 
regular y de toma diaria tiene un mecanismo de acción que impide el crecimiento óptimo del endometrio, 
siempre y cuando sea administrada desde la primera fase del ciclo menstrual femenino23. 

A partir de las primeras investigaciones conducidas por la OMS, la comunidad científica presta atención 
a este posible mecanismo de acción, y empiezan a producirse varios diseños experimentales, tanto en 
animales de laboratorios como también clínicos (en humanos), los cuales tienen como objetivo evaluar la 
existencia o no de este mecanismo de acción. La mayoría de investigaciones que datan antes del año 2000 
mencionan este mecanismo de acción como un hecho.

Algunas de las últimas investigaciones que evidencian que la AOE de levonorgestrel no tiene un mecanismo 
de acción sobre la implantación, son descritas en los siguientes capítulos.
 

20 E. Kesserü, F. Garmendia, N. Westphal, J. Parada. The hormonal and peripheral effects of D-norgestrel in postcoital contraception. Contraception Volume 
10, Issue 4, October 1974: 411-424.  Departamento de Obstetricia y Ginecología, Universidad  Cayetano Heredia e Instituto de Investigación. Lima, Perú.

21 Se extrae de manuales y escritos de fertilización asistida.
22 Un mecanismo antiimplantacion impide que un óvulo fecundado en su estadio embrionario de blastocisto  llegue a implantarse en el endometrio y así 

iniciarse el embarazo, como es establecido por la OMS.
23 Vale la pena aclarar que aunque tenga este efecto sobre el endometrio aun así no lo hace antiimplantatorio, ya que las mujeres que toman anticonceptivos 

hormonales no ovulan y por ello no hay fecundación ni los eventos consecutivos.
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La fisiología de la reproducción trata sobre los diferentes 
mecanismos a través de los cuales se logra la perpetuación 
de todas las especies. En el caso de la mujer estos procesos 
se llevan a cabo en patrones complejos; sin embargo, 
estos son claros y definidos en la actualidad, como son: 
la secreción hormonal, fecundación, implantación, 
formación del embrión, gestación y parto. La fertilidad 
puede ser interrumpida en cualquiera de estos procesos, 
los cuales son controlados fisiológicamente principalmente 
por el hipotálamo, la hipófisis y los ovarios.
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Capítulo II 
Sobre la investigación 
científica
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La investigación científica es parte de la formación de calidad de muchos países, 
en la medida que brinda nuevos conocimientos. Estos encuentran una barrera al 
pasar del descubrimiento científico al uso práctico; como resultado de esto se da 
una enorme demora  para su implementación24. Uno de los documentos en los que 
se comunica la investigación es el artículo científico, que se publica en revistas 
prestigiosas, por considerarse la mejor forma de obtener la información a través de 
datos de primera mano. Por lo tanto, el objetivo fundamental de una revista cientí-
fica es ser la fuente prioritaria de difusión y publicación de conocimientos.

Estas revistas suelen ser editadas por sociedades o instituciones científicas de carácter nacional e interna-
cional. The Institute for Scientific Information (ISI) se encarga de confeccionar un índice de impacto o cita-
ción para cada revista y, a partir de este índice, el ISI completa una lista internacional de revistas (Science 
Citation Index, SCI) en el que se establece un de índices que refleja el prestigio y difusión de cada revista25, 
que además varia de año en año. Por ello, todas las revistas se preocupan por aumentar su capacidad de 
difusión y la calidad de los artículos que publican. Actualmente, el SCI engloba unas 5 700 publicaciones 
que cubren 150 disciplinas científicas.

Estas revistas cuentan con la colaboración de científicos que evalúan el interés y rigor de los trabajos reci-
bidos, estos  los editores y revisores de la revista, quienes deciden si un trabajo debe ser publicado tal cual 
lo envía el autor por primera vez. Un revisor puede ser cualquier científico que trabaje en temas y disciplinas 
similares a la tarea por revisar, y que generalmente ha sido invitado por la editorial de la revista. Algunas 
de estas revistas científicas en el campo de la salud reproductiva son Contraception, Human Reproduction, 
Lancet, Fertility and Sterility, Obtetrics and Gynecology, y otras que son reconocidas por profesionales y 
personas interesadas que frecuentan estas fuentes bibliográficas (Fig. 14).

24	 Editorial: Making Research Matter. Contraception 69 (2004) 87.
25	 La lista de revistas indexadas y su impacto puede verse en: http://www.isinet.com/products/citation/sci/ 
	 o http://www.sciencegateway.org/impact/

h t t p : / / w w w . w h o . i n t / h i n a r i

Fig. 14 Búsqueda en bibliotecas internacionales
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La evaluación crítica de un artículo científico requiere dos grandes aspectos: la validez interna del estudio y 
los resultados observados, teniendo en cuenta tanto su magnitud como su generalidad o su aplicabilidad a 
situaciones concretas. La validez interna es el grado de solidez o rigor de un estudio, de modo que el diseño 
realizado permita estar razonablemente convencido de que sus resultados no están sesgados y que pro-
porcionan una respuesta correcta a la pregunta planteada en su objetivo26. Por lo tanto, la definición clara y 
precisa del objetivo del estudio, la elección del diseño adecuado y su realización con el rigor metodológico 
necesario son los elementos clave para que los resultados sean válidos (Fig. 15). 

La medicina basada en evidencia (MBE), asumida por las bibliotecas más serias del mundo como la Cochra-
ne Library27 y la Biblioteca de Salud Reproductiva de la OMS28, ha categorizado por orden de importancia la 
validez de la investigación científica, considerando que la jerarquía de las fuentes es en el orden siguiente:

n	 Revisiones sistemáticas de ensayos clínicos experimentales aleatorios  
n	 Ensayos clínicos experimentales aleatorios  
n	 Revisiones sistemáticas de estudios epidemiológicos de cohorte
n	 Estudios epidemiológicos de cohorte
n	 Revisiones sistemáticas de estudios epidemiológicos de casos y controles
n	 Estudios epidemiológicos de casos y controles
n	 Serie de casos

Los llamados estudios de revisión no son considerados de validez contundente, por cuanto representan tan 
solo la opinión del autor que hace la revisión sin el rigor de una revisión sistemática.

26 The Thomson Corporation. Journal self-citation in the Journal Citation Reports® – Science Edition 2002). 
27 http://www.msd.com.pe/msdpe/jsp/hcp/library/journals.jsp
28 http://www.who.int/en/

1. Observación 2. Pregunta

3. Investigación 4. Conjetura

5. Experimento

7. Conclusión

6. Análisis de datos

Fig. 15 Método científico
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Revisión sistemática
Una revisión sistemática es una síntesis de la bibliografía en que la evidencia disponible sobre un tema ha 
sido identificada, críticamente evaluada y sintetizada de acuerdo con unos criterios estrictos predetermina-
dos. La síntesis estadística de los resultados se denomina metaanálisis.

El primer criterio para valorar una revisión sistemática es si aborda una pregunta clínica concreta e impor-
tante, que debe estar definida con mucha claridad para poder evaluar si los estudios que se han incluido 
son los relevantes. Cuando la pregunta se refiere a la eficacia de una intervención, lógicamente los estudios 
incluidos en la revisión deben corresponder a los diseños que proporcionan la mejor evidencia, es decir, los 
ensayos clínicos aleatorios (ECA)29. 

La validez de una revisión depende de que haya sido evaluada toda la evidencia disponible y que no se haya 
excluido estudios relevantes. Una buena revisión debe intentar evitar el sesgo de publicación, cuyo efecto 
suele ser la sobrestimación del efecto de una intervención. Por lo tanto, es importante que se haya hecho 
una búsqueda activa de todos los estudios de interés en las bases de datos adecuadas, de las citas de los 
artículos encontrados, de registros de estudios en curso o de contactos personales con expertos, si es 
necesario. Recientemente, el grupo QUOROM ha elaborado una propuesta para mejorar la presentación de 
los datos de una revisión, que incluye un diagrama de flujo que permite evaluar cómo han sido selecciona-
dos los estudios30.

Ensayos clínicos aleatorios (ECA)31

La fuerza de los ECA radica en el control del factor de estudio que realizan los investigadores (deciden qué 
intervención, con qué pauta y durante cuánto tiempo recibirá cada uno de los sujetos del estudio) y en la 
asignación aleatoria de los sujetos a los grupos de estudio. El estudio puede considerarse válido si permite 
asegurar que el efecto observado es debido a la diferente intervención que han recibido los grupos y no a 
otros factores que puedan haber conducido a una falsa conclusión.

29 Centre for Reviews and Dissemination. Undertaking Systematic Reviews of Research on Effectiveness. CRD Report Number 4 . 2nd ed. Marzo 2001.
30 Quality of Reporting of Meta-analyses, Lancet 1999.
31 The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine. Interpretation of clinical trial results. Fertility and Sterility 81(4), 2004.
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Estudios de cohorte
Son también llamados de seguimiento o de incidencia, que se inician con un grupo de personas o sujetos 
de investigación (una cohorte) que están inicialmente sanas y que se clasifican en subgrupos, según la ex-
posición a una causa potencial del evento. Estos estudios proporcionan mejor información para estudiar la 
causa del evento y medir directamente el riesgo de desarrollo del mismo32. Sin embargo, en la práctica, la 
ejecución de este diseño es poco frecuente por las dificultades de reclutamiento, costos de mantenimiento 
de investigación, continuidad de los o las voluntarias y la larga duración del seguimiento.

Investigaciones que evalúan efectos perjudiciales 
de una exposición
Cuando el objetivo del estudio es investigar posibles efectos perjudiciales de un tratamiento o los riesgos 
de determinadas exposiciones, la presunta relación causa-efecto que se evalúa puede haberse abordado 
con diferentes tipos de estudio. 

Si se han detectado diferencias en variables relacionadas con el pronóstico o la probabilidad de presentar el 
efecto adverso de interés, debe haberse realizado un análisis estadístico adecuado de los datos, ajustando 
la estimación del riesgo mediante un análisis estratificado o multivariado, para evitar que se produzca un 
fenómeno de confusión debido a la influencia de dichas variables. Sin embargo, no debe olvidarse que, aun-
que se haya ajustado el análisis por determinadas variables, puede existir un fenómeno de confusión, debido 
a algún factor desconocido o que no haya sido medido o controlado en el estudio, por lo que siempre hay 
que ser prudente al interpretar los resultados de este tipo de diseños.

Cuando el efecto perjudicial es muy raro o demora mucho tiempo en producirse, los investigadores pueden 
recurrir al diseño de casos y controles. Este tipo de estudio, al investigar exposiciones previas a partir de 
la identificación de sujetos con y sin el efecto de interés, es más sensible a la introducción de sesgos y a la 
presencia de factores de confusión, por lo que sus resultados deben ser interpretados todavía con mayor 
cautela que los de los estudios de cohortes. 

Serie de casos
A veces pueden existir artículos que presenten casos aislados o serie de casos que informen de efectos 
perjudiciales importantes. La evidencia proporcionada por estos estudios descriptivos es muy débil, ya que 
no existe grupo de comparación.

Estudios de estimaciones estadísticas
Los métodos estadísticos permiten estimar la probabilidad de que las diferencias observadas entre grupos 
se deban al azar. En el análisis estadístico nunca se demuestra si una hipótesis es verdadera o falsa; solo 
se acepta o rechaza la hipótesis basándose en las pruebas estadísticas.

Causa y efecto14,15
32 http://servers.medlib.hscbklyn.edu/ebm/2400.htm.
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En el campo de las ciencias de la salud, el conocimiento de las causas de un evento no solo es importante 
para su prevención, sino también para el diagnóstico y la aplicación del tratamiento adecuado. El concepto 
de causalidad implica que la causa debe preceder al evento, y que exista una explicación biológicamente 
plausible de la relación observada, compatible con los conocimientos existentes sobre la actividad y los 
efectos biológicos del factor de exposición. La evidencia a favor de una relación causa-efecto aumenta si 
puede demostrarse una gradiente dosis-respuesta, es decir a mayor intensidad o duración de la exposición 
se produce un incremento del efecto. La evidencia también aumenta si existe documentación según la cual 
el efecto desaparece o disminuye si se retira la exposición y reaparece o recrudece cuando se reinstaura. 
Cuando se dispone de diferentes estudios, la idea de causalidad también se refuerza si los resultados son 
coherentes entre ellos, a pesar de haberse realizado en lugares y con poblaciones diferentes. Este último 
criterio es especialmente importante en las revisiones sistemáticas.
 

En el campo de las ciencias de la salud, el conocimiento de las causas de un evento no solo es importante 
para su prevención, sino también para el diagnóstico y la aplicación del tratamiento adecuado. El concepto 
de causalidad implica que la causa debe preceder al evento, y que exista una explicación biológicamente 
plausible de la relación observada, compatible con los conocimientos existentes sobre la actividad y los 
efectos biológicos del factor de exposición. La evidencia a favor de una relación causa-efecto aumenta si 
puede demostrarse una gradiente dosis-respuesta, es decir a mayor intensidad o duración de la exposición 
se produce un incremento del efecto. La evidencia también aumenta si existe documentación según la cual 
el efecto desaparece o disminuye si se retira la exposición y reaparece o recrudece cuando se reinstaura. 
Cuando se dispone de diferentes estudios, la idea de causalidad también se refuerza si los resultados son 
coherentes entre ellos, a pesar de haberse realizado en lugares y con poblaciones diferentes. Este último 
criterio es especialmente importante en las revisiones sistemáticas.
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Actualmente, las profesiones que tratan aspectos de la salud 
del ser humano integran la experiencia clínica como la 
mejor evidencia proveniente de la investigación científica, 
después de haber realizado una revisión crítica y exhaustiva 
de la misma. Esto es conocido como la medicina basada en 
evidencia.
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Capítulo III 
Resumen 
de artículos científicos
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En este capítulo se presenta una sistematización de algunas de las investigaciones 
sobre la anticoncepción oral de emergencia que han sido publicadas en revistas 
científicas cuya rigurosidad es bastante alta, ya que muchas de ellas se tratan de 
diseños experimentales, de ensayos clínicos y de modelos de animales que evalúan 
parámetros morfológicos, hormonales y a nivel molecular (Fig. 16). 

No se intenta  hacer una revisión sistemática propiamente dicha, sin embargo, se han tomado ciertas 
herramientas de la misma , como la selección de artículos solo de revistas indexadas, especificación e 
identificación de los objetivos, formulación de plan de búsqueda a través de palabras claves, entre otros . 
Los objetivos de estas investigaciones han sido estimar la eficacia de varios regímenes de anticoncepción 
de emergencia, determinar los mecanismos de acción y comprobar la existencia del hipotético efecto an-
tiimplantación. 

Es necesario recordar que algunas investigaciones científicas de tipo experimental no pueden ser realizadas 
en humanos por limitaciones logísticas y éticas, por ello se recurre a pacientes voluntarias y/o evidencias 
indirectas a través de animales de laboratorio para la comprobación de la hipótesis.

Se ha incluido algunos artículos según temas relevantes y no necesariamente son todos los publicados.

Fig. 16 
Revistas científicas
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Pharmacokinetic study of different dosing regimens of 
levonorgestrel for emergency contraception in healthy women 
Johansson E, Brache V, Alvarez F, Faundes A, Cochon L, Ranta S, Lovern M, Kumar N. 
Human Reproduction (2002). 17(6): 1472-1476.

Diseño	 n	 Estudio farmacocinético en mujeres. 

	 n	 N = 5 mujeres; c/u contribuyó con 3 ciclos.

	 n	 Los ciclos de tratamiento fueron: a) dos dosis de 0,75 mg de LNG con un 		
	 intervalo de 12 horas; b) dos dosis de 0,75 mg de LNG con un intervalo de 	
	 24 horas; c) 1,50 mg de LNG en una sola dosis.

Objetivos	 n	 Comparar el comportamiento farmacocinético de los tres regímenes en sangre.

Indicadores  	 n	 Niveles de concentración máxima de LNG en suero.

	 n	 Tiempo de concentración máxima.

Conclusiones	 n	 Se encontró que la farmacocinética del régimen estándar con LNG como 		
	 AOE (0,75 mg x 2) y la dosis única de 1,5 mg de LNG son similares, por lo 	
		  que se sugiere hacer un ensayo clínico comparando ambos tratamientos. 

Estudio farmacocinético de diferentes regímenes en dosis de levonorgestrel usado 
como anticoncepción de emergencia en mujeres sanas.

1. Farmacocinéticos
Los ensayos o estudios farmacocinéticos evalúan el proceso a través del cual una droga es absorbida, dis-
tribuida, metabolizada y eliminada del cuerpo. Levonorgestrel es la progesterona sintética que se sintetiza 
a partir de la testosterona natural. Esta molécula es muy parecida a la progesterona natural, tanto en su 
estructura como en su función biológica (Fig.17).
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Bioavailability of the Yuzpe and levonorgestrel regimens 
of emergency contraception: vaginal vs. oral administration 
Kives S, Hahn PM, White E, Stanczyk FZ, Reid RL. 
Contraception 2005 Mar; 71(3): 191-201

Diseño	 n	 Estudio farmacocinético en mujeres. 
	 n	 N = 9 mujeres; c/u contribuyó con 2 tratamientos, separados por una semana.
	 n	 Los ciclos de tratamiento fueron: a.1) dosis doble del régimen Yuzpe vía vaginal; 	

	 b.1) dosis doble del régimen de solo levonorgestrel vía vaginal; a.2) dosis Yuzpe 	
	 estándar vía oral; b.2) dosis estándar de solo levonorgestrel.

Objetivos	 n	 Comparar la farmacocinética del régimen Yuzpe y del régimen de solo levonorgestrel 	
	 administrado vía oral versus vía vaginal. 

Indicadores  	 n	 Concentración hormonal en sangre en un periodo de 24 horas.

Conclusiones	 n	 Se encontró que la farmacocinética de la administración por vía oral es mayor, 	
	 por lo que se sugiere que si cualquiera de los dos regímenes es administrado vía 	
	 vaginal, hacerlo con dosis estándar por triplicado.  

Biodisponibilidad de los regímenes de Yuzpe y de solo levonorgestrel como 
anticoncepción de emergencia: administración oral versus vaginal.

Fig. 17 
Moléculas de progesterona 
natural y levonorgestrel
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The pharmacokinetics of 750 mcg levonorgestrel 
following administration of one single dose or two doses 
at 12- or 24-h interval
Dominique Tremblay, Erin Gainer, Andre Ulmann
Contraception 64 (2001) 327–331

Diseño	 n	 Estudio clínico, aleatorizado, de doble ciego. 
	 n	 N = 31 mujeres; c/u contribuyó con 3 ciclos.
	 n	 Los ciclos de tratamiento fueron: a) dosis estándar de 0,75 mg LNG por dos 	

	 con intervalo de 12h; b) dosis estándar 0,75 mg de LNG con un intervalo de 24h; 	
	 c) 0.75mg de LNG.

Objetivos	 n	 Comparar el comportamiento farmacocinético de los tres regímenes en sangre.

Indicadores  	 n	 Concentración de levonorgestrel en suero.

Conclusiones	 n	 La farmacocinética de levonorgestrel fueron similares en los tres regímenes, 	
	 demuestra que se mantiene suficiente concentración de LNG a las 12 o 24h 	
	 después de la primera dosis.  

Farmacocinética de 750 mcg de levonorgestrel después de la administración de una 
dosis única o de dos dosis con un intervalo de 12 o 24 horas.
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Comparative cross-over pharmacokinetic study 
on two types of postocital contraceptive tablets 
containing levonorgestrel
Chang-hai h, Yong-en S, Ding-ling L, Yue-hua Z, Jian-qiu X, Vince PM, 
Fotherby K, Van Look PFA. 
Contraception May 119 Vol .41 No 5. 

Diseño	 n	 Estudio farmacocinético en mujeres. 
	 n	 N = 10 mujeres; 2 tratamientos con producto húngaro, y otro con producto chino.
	 n	 Los ciclos de tratamiento fueron: 1) Dosis estándar de solo levonorgestrel chino 	

	 2) dosis estándar de solo levonorgestrel húngaro.

Objetivos	 n	 Comparar la farmacocinética del levonorgestrel 0.75mg de dos procedencias 	
	 diferentes: húngaro y chino. 

Indicadores  	 n	 Concentración de levonorgestrel 0,75 mg en sangre en un período de 24 horas.
	 n	 Concentración de SHBG (inmunoglobulina ligadora de hormonas sexuales).

Conclusiones	 n	 No se encontraron diferencias significativas, sin embargo, la concentración 	
	 máxima y el tiempo de concentración máxima fue mayor para el producto húngaro.

 
Estudio comparativo cruzado de dos tabletas de anticoncepción postcoital que 
contienen levonorgestrel.
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Randomized controlled trial of levonorgestrel 
versus the Yuzpe regimen of combined oral contraceptives 
for emergency contraception
Task Force on Postovulatory Methods of Fertility Regulation. 
The Lancet Vol352 No9126:428-33, 1998

Diseño	 n	 Ensayo, multicéntrico, aleatorizado, de doble ciego
	 n	 N= 1 998 mujeres

Objetivos	 n	 Comparar eficacia y efectos secundarios del régimen Yuzpe o combinado con el 	
	 régimen de solo progestágeno o levonorgestrel 0,75 mg por dos dosis.

	 n	 Hallar si existe una relación entre el momento de inicio de tratamiento con la 	
	 eficacia del mismo.

Indicadores 	 n	 Tasa de embarazo:
	 	 n	 Yuzpe 31/979 = 3,2%
	 	 n	 LNG 11/976 = 1,1%
	 n	 Proporción de embarazos prevenidos:
	 	 n	 Yuzpe = 76%
	 	 n	 LNG = 89%
	 n	 Efectos secundarios:
	 	 n	 Yuzpe: náusea (50,5%); vómitos (18.8%); mareos (16,7%); cefaleas (20,2%).
	 	 n	 LNG: náusea (23,1%); vómitos (5,6%); mareos (11,2%); cefaleas (16,8%).

Conclusiones	 n	 El régimen con levonorgestrel es mejor tolerado que el régimen combinado o 	
	 Yuzpe; y la eficacia de LNG también fue mayor.

	 n	 Para ambos métodos, se observó que la eficacia es inversamente proporcional al 	
	 tiempo de inicio de tratamiento, es decir que en cuanto antes se inicie el  
	 tratamiento después de una relación sexual sin protección mayor será su eficacia.

Ensayo aleatorizado controlado de levonorgestrel versus el régimen Yuzpe orales 
combinados usados como anticoncepción de emergencia.

2. Efectividad y efectos secundarios
Los estudios que evalúan la efectividad y los efectos secundarios de una droga en humanos son llamados 
ensayos clínicos de fase III, estos involucran un número grande de voluntarios que participan en un estudio 
multicéntrico adecuadamente controlado. En este caso la droga a evaluar es levonorgestrel en dosis de 
0,75 mg (Fig. 18a) por dos dosis o una sola de 1,5 mg (Fig. 18b).
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Low dose mifepristone and two regimens 
of levonorgestrel for emergency contraception: 
a WHO multicentre randomized trial
Von Hertzen H y col.
The Lancet Vol 360, Dec7, 2002.

Diseño	 n	 Ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, de doble ciego.
	 n	 N = 4136 mujeres.

Objetivos	 n	 Comparar eficacia y efectos secundarios de tres regímenes de AOE: (a) dosis 	
	 estándar de AOE con LNG (0,75 mg x 2); (b) una sola dosis de 1,5 mg LNG; (c) 	
	 10 mg de mifepristone.

Indicadores  	 n	 Tasa de embarazo.
	 n	 Incidencia de efectos secundarios.
	 n	 Momento de la siguiente menstruación.

Conclusiones	 n	 Los tres regímenes estudiados fueron bastante eficaces en prevenir un enebrazo 	
	 no planificado si es dado dentro de los 5 días después de una relación sexual.

	 n	 La dosis única de 1,5 mg LNG puede reemplazar la de dos dosis de 1,75 mg LNG.

Baja dosis de mifepristone y dos regímenes de levonorgestrel usados como 

anticoncepción de emergencia: un ensayo aleatorizado multicéntrico de la OMS.

Fig. 18b 
1,5 mg de LNG

Fig. 18a 
0,75 mg de LNG 
por dos dosis
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Efficacy and side effects of immediate post-coital 
levonorgestrel used repeatedly for contraception
UNDO/UNFPA/WHO/World Bank Special Programme of Research, Development 
and Research Training in Human Reproduction (HRP), Task Force on Post-ovulatory 
methods for fertility regulation. 
Contraception 2000; 61:303-308.

Diseño	 n	 Estudio observacional. 
	 n	 295 mujeres por 6 meses consecutivos.  

Objetivos	 n	 Evaluar la eficacia e incidencia de efectos secundarios siguiendo por seis 		
	 meses consecutivos a mujeres que usaban anticoncepción de emergencia de 	
	 LNG repetidamente, como único método anticonceptivo. 

Indicadores  	 n	 Número de embarazos (9/295).
	 n	 Efectos secundarios y malestares menstruales. 

Conclusiones	 n	 El índice de Peral para LNG como AOE es de 6,8% embarazos por 100 mujeres 	
	 en un año de uso; sin embargo, la muestra podría sesgar este resultado, ya que 	
	 se escogió una población de mujeres con baja frecuencia de relaciones sexuales.

	 n	 No se encontraron efectos secundarios serios. La mayor queja estuvo 		
	 relacionada como los disturbios en la menstruación.

Eficacia y efectos secundarios del uso repetido de levonorgestrel como anticoncepción 
postcoital inmediata.

3. Efectividad y efectos secundarios en uso repetido
El uso repetido es una de las distorsiones más frecuentes de sus indicaciones para casos de solo emergen-
cia y que generalmente está acompañada por una ausencia de información adecuada a las usuarias. 
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Effectiveness of emergency contraceptive pills between  
72 and 120 hours after unprotected sexual intercourse
Rodrigues I, Grou F, Joly J.
Am J Obstet Gybecol March 2001

Diseño	 n	 Estudio observacional comparativo
	 n	 N = 300 mujeres

Objetivos	 n	 Evaluar la efectividad del régimen Yuzpe administrado entre las 72 y 120 horas 	
	 después de la relación sexual.

Indicadores  	 n	 Tasa de embarazo 

Conclusiones	 n	 La tasa de embarazo fue ligeramente mayor para el grupo que inició el 		
	 tratamiento entre las 72 y 120 horas después de la relación sexual. 

	 n	 Si la mujer requiriese anticoncepción de emergencia en estos entre los 72 
		  y 120 horas debe adminístrasele; sin embargo, es preferible el uso del DIU en los 	

	 países donde este es utilizado como anticoncepción de emergencia. 

Efectividad de píldoras anticonceptivas de emergencia entre las 72 y 120 horas 
después de una relación sexual no protegida.

4. Extensión del régimen Yuzpe a 120 horas
La Organización Mundial de la Salud extendió su recomendación en el uso de anticoncepción de emergencia 
hasta 5 días; sin embargo, es necesario resaltar que después del tercer día posterior al coito, la efec-
tividad anticonceptiva está por debajo del 50%. 
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Ectopic pregnancies following 
emergency levonorgestrel contraception
Sheffer-Minmouni G, Pauzner D, Maslovitch S, Lessing J, Gamzu R. 
Contraception 67 (2003) 267-9

Diseño	 n	 Reporte de casos 
	 n	 N = 3 casos

Objetivos	 n	 Observar y describir casos de embarazos ectópicos en mujeres que han tomado 
anticoncepción de emergencia.

Indicadores  	 n	 Embarazo ectópico y uso de levonorgestrel como AOE

Conclusiones	 n	 No se puede determinar que el uso de AOE aumenta el riesgo de embarazo 
ectópico (Incidencia baja).

	 n	 La hipótesis se recoge por un posible mecanismo sobre la función tubal de los 
AC de rutina.

	 n	 Los autores recomiendan advertir de manera preventiva a las usuarias.

Embarazos ectópicos después de la anticoncepción de emergencia con levonorgestrel.

5. Embarazos ectópicos y efectos teratogénicos
El embarazo ectópico (Fig. 19)  es aquel cuya implantación ocurre fuera del útero, generalmente en las 
trompas de Falopio, esta es una condición peligrosa para la mujer. El efecto teratogénico de un agente  es 
el que causa un defecto físico en el embrión en desarrollo. Estos estudios buscan evaluar la existencia de 
una asociación de causa y efecto entre el uso de levonorgestrel como anticoncepción oral de emergencia y 
la presencia de uno de estos dos eventos.

Fig. 19 Embarazo ectópico

Útero

Ovario

Cigoto
Trompa de Falopio
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Failure of the emergency contraceptive levonorgestrel 
and the risk of adverse effects in pregnancy and on fetal 
development: an observational cohort study
Santis M, Cavaliere AF, Straface G, Carducci B, Caruso A.
Fertility and Sterility 84(2) 296-9.

Diseño	 n	 Observacional retrospectivo de cohorte
	 n	 N = 36 mujeres

Objetivos	 n	 Determinar el resultado de embarazos y nacimientos después de la falla de 	
	 levonorgestrel usado como anticoncepción de emergencia. 

Indicadores  	 n	 Tasa de anomalías congénitas, complicaciones preparto y periparto, y 		
	 embarazos.

Conclusiones	 n	 La falla de levonorgestrel como anticoncepción de emergencia no estaría 		
	 asociado a un incremento en el riesgo de malformaciones congénitas ni 		
	 complicaciones preparto ni periparto, así como tampoco estaría asociado a 	
	 resultados adversos en el embarazo.

Falla de la anticoncepción de emergencia con levonorgestrel y el riesgo de efectos 
adversos en embarazo y en el desarrollo del feto: un estudio de cohorte observacional.
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6. Efecto de AOE en sangrado menstrual
Una manera de confirmar si la anticoncepción de emergencia habría evitado la ovulación es la presencia 
de leve sangrado o la llegada de la menstruación en la fecha indicada, cuando esto no ocurre las usuarias 
se sienten angustiadas pudiendo este estado de estrés contribuir al retraso de la fecha de menstruación 
(Fig. 20). 

Effect of hormonal emergency contraception 
on bleeding patterns
Webb A, Shochet T, Bigrigg A, Loftus-Grnaberg B, Tyrer A, Gallagher J, Hesketh C. 
Contraception 69 (2004) 133-135

Diseño	 n	 Revisión de artículos
	 n	 N = 2 artículos con 2 157 mujeres

Objetivos	 n	 Evaluar si existe una correlación entre el factor de sangrado y el tratamiento de AOE.

Indicadores  	 n	 Presencia y características de sangrado menstrual. 

Conclusiones	 n	 La mayoría de mujeres menstrúa antes o a tiempo.
	 n	 Las que presentaban spotting generalmente tenían retraso menstrual.

Efecto de la anticoncepción de hormonal de emergencia sobre los patrones de 

sangrado.

Fig. 20 Menstruación 1. Fase proliferativa 2. Fase secretora 3. Menstruación

Vagina

Útero

Endometrio
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Mechanism of action of hormonal preparations 
used for emergency contraception: a review of the literature
Croxatto HB, Devoto L, Drenad M, Ezcurra E, Larrea F, 
Tagle C, Ortiz ME, Vantman D, Vega M, von Hertzen H.
Contraception 63 (2001) 111-121.

Diseño	 n	 Revisión de artículos relacionados con los mecanismos de acción de la 		
	 anticoncepción de emergencia.

	 n	 102 artículos.  

Objetivos	 n	 Evaluar las investigaciones publicadas sobre anticoncepción de emergencia, 	
	 desde los estudios en animales, hasta los realizados en humanos. 

I
ndicadores  	 n	 Mecanismos de acción comprobados 

Conclusiones	 n	 Para la AOE con levo-norgestrel (LNG) y con régimen Yuzpe, los estudios 		
	 demuestran que el mecanismo anticonceptivo es a través de la interferencia de 	
	 eventos prefecundación (fertilización). 

	 n	 En el caso de Mifepristone en dosis como AOE se muestra una mayor efectividad 	
	 anticonceptiva porque tendría efectos postfecundación (posible impacto sobre 	
	 endometrio).

Mecanismo de acción de preparaciones hormonales usadas como anticoncepción de 
emergencia: una revisión de la literatura.

7. Mecanismos de acción de levonorgestrel (LNG)
Desde el año 2000 los mecanismos de acción de levonorgestrel han sido estudiados de manera más 
rigurosa, principalmente con investigaciones clínicas y con modelos de animales, estos han evaluado pará-
metros morfológicos, bioquímicos y moleculares. De esta manera se descarta los mecanismos de acción 
hipotéticos que se habían basado en el uso de progestinas en los anticonceptivos de rutina como píldoras 
anticonceptivas o inyectables (Fig. 21).
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On the mechanisms of action of short-term levonorgestrel 
administration in emergency contraception
Durand M, Cravioto M, Raymond EG, Durán-Sánchez O, Cruz-Hinojosa M, 
Castell-Rodríguez A, Schiavon R, Larrea F.
Contraception 64 (2001) 227-234.

Diseño	 n	 Ensayo clínico, aleatorizado, de doble ciego. 
	 n	 N = 45 mujeres; c/u contribuyó con 2 ciclos.
	 n	 Se analizó dos ciclos menstruales en cada mujer, uno como control y otro de 	

	 tratamiento. Los grupos de tratamiento fueron: (A) 0.75mg LNGx2 en el día 10 	
	 del ciclo menstrual; (B) 0.75mg LNGx2 en el mismo día del pico de LH; 

		  (C) 0.75mg LNGx2 48 horas después del pico de LH. 

Objetivos	 n	 Evaluar el efecto de la LNG como anticoncepción de emergencia a tres diferentes
		   momentos del ciclo menstrual de la mujer: preovulatorio, ovulatorio y postovulatorio.

Indicadores  	 n	 Niveles hormonales (LH, P4 y E2)
	 n	 Características del ciclo (duración del ciclo y de cada fase, día de ruptura folicular.
	 n	 Morfología endometrial

Conclusiones	 n	 La interferencia de LNG para prevenir el pico de LH necesario para la ovulación 	
	 dependerá del desarrollo folicular, y será efectiva la interferencia solo en fase 	
	 preovulatoria. 

	 n	 La administración peri o post ovulatoria de LNG como anticoncepción de 		
	 emergencia no altera la función del cuerpo lúteo ni la morfología endometrial. 

Sobre los mecanismos de acción de la administración de corta duración de 
levonorgestrel como anticoncepción de emergencia.

Fig. 21
Mecanismos de acción 
de AOE con LNG 
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Emergency contraception with mifepristone and levonorgestrel: 
Mechanism of action
Marions L, Hultenby K, Lindell I, Sun X, Stabi B, Gemzell-Danielsson K. 
Obstetrics and Gynecology 2002. 100(1):65-71.

Diseño	 n	 Estudio observacional, clínico. 
	 n	 N = 12 mujeres; c/u contribuyó con 3 ciclos.
	 n	 6 mujeres se les dieron LNG antes y después de la ovulación y a las otras 6 
		  se les administró mifepristone antes y después de la ovulación.

Objetivos	 n	 Evaluar el efecto de la LNG como anticoncepción de emergencia a tres diferentes 	
	 momentos del ciclo menstrual de la mujer: preovulatorio, ovulatorio y postovulatorio.

Indicadores  	 n	 Marcadores de receptividad endometrial (integrinas, ciclooxigenasa, receptores 	
	 de progesterona, proteínas ligadoras y pinópodos) 

	 n	 Concentración hormonal.

Conclusiones	 n	 Ambos tratamientos (LNG y mifepristone) inhibieron el pico de LH necesario 	
	 para la ovulación, lo cual demuestra el primer mecanismo de acción que es 	
	 inhibir la ovulación. 

	 n	 Encontraron que el ciclo tratado con LNG no tenía diferencias significativas en 	
	 los marcadores evaluados del endometrio por lo que concluye que no actúa a 	
	 nivel endometrial. 

	 n	 En el ciclo tratado con mifepristone se observó cambios en el endometrio.

Anticoncepción de emergencia con mifepristone y levonorgestrel: mecanismo de acción.
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Effects of the Yuzpe regimen, given during the follicular phase, 
on ovarian function 
Croxatto HB, Fuentealba B, Brache V, Salvatierra AM, 
Alvarez F, Massai R, Cochon L, Faundes A.
Contraception 65 (2002) 121-128.

Diseño	 n	 Ensayo clínico, aleatorizado, placebo/control.
	 n	 N = 30 mujeres; c/u contribuyó con 3 ciclos.
	 n	 Los ciclos de tratamiento fueron: a) dos completa de régimen Yuzpe 
		  (100μg EE/ 500μg LNG); b) mitad de dosis (50μg EE/ 250μg LNG); c) placebo.

Objetivos	 n	 Evaluar hasta qué punto el régimen combinado de anticoncepción de emergencia 	
	 dado en fase folicular previene la ovulación durante los 5 días subsiguientes a la toma.

Indicadores  	 n	 Diámetro folicular
	 n	 Concentración hormonal en suero (FSH, LH, E2, P4)
	 n	 Incidencia de efectos adversos.

Conclusiones	 n	 El régimen Yuzpe puede suprimir la ovulación por un periodo de tiempo que 	
	 excede el tiempo de vida de los espermatozoides.

	 n	 Los datos no garantizan este efecto cuando se administra la mitad de la dosis 	
	 recomendada. 

Efecto del régimen Yuzpe sobre la función ovárica dado durante la fase folicular.
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Scanning electron microscope (SEM) changes 
of the endometrium in women taking high doses 
of levonorgestrel as emergency postcoital contraception 
Ugocsai G, Rózsa M, Ugocsai P. 
Contraception 66 (2002) 433-437.

Diseño	 n	 Estudio observacional de reporte de casos.
	 n	 N = 5 mujeres

Objetivos	 n	 Evaluar las biopsias endometriales en mujeres que voluntariamente habían 	
	 tomado dosis de 4 a 6 mayor de LNG a la recomendada como AOE.

Indicadores  	 n	 Diámetro folicular
	 n	 Concentración hormonal en suero (FSH, LH, E2, P4)
	 n	 Incidencia de efectos adversos.

Conclusiones	 n	 Se observó la alteración de la superficie endometrial con 3 mg de LNG, cinco 	
	 veces mayor que la dosis del preparado autorizado para AOE

	 n	 No concluye que exista impedimento en el proceso de implantación.

Cambios del endometrio en mujeres han tomado altas dosis de levonorgestrel como 
anticoncepción postcoital de emergencia observado con microscopio electrónico de 
barrido.



60 AOE [ANTICONCEPCIÓN ORAL DE EMERGENCIA]: UNA MIRADA CIENTÍFICA

[  CAPÍTUO 3 ] 

The effects of levonorgestrel on various sperm functions 
Yeung W, Chiu P, Wang CH, Yao YQ, Ho P. 
Contraception 66 (2002) 453-457.

Diseño	 n	 Ensayo tratamiento/control in vitro.
	 n	 N = 10 muestras de semen

Objetivos	 n	 Determinar si levonorgestrel en dosis de anticoncepción de emergencia influye 	
	 sobre las funciones espermáticas.

Indicadores  	 n	 Motilidad espermática
	 n	 Reacción acrosómica
	 n	 Unión de espermatozoide y zona pelúcida

Conclusiones	 n	 Se observó que LNG como AOE disminuyó la velocidad del espermatozoide, y 	
	 que este era dosis dependiente.

	 n	 LNG no afecta la reacción acrosómica, pero inhibía la fusión espermatozoide-	
	 ovocito y esta también era dependiente de la dosis.

	 n	 Los datos presentados concluyen que la interferencia en la función espermática 	
	 no contribuye significativamente a la eficacia anticonceptiva del método.

Efecto de levonorgestrel sobre varias funciones espermáticas.
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Late follicular phase administration of levonorgestrel as an 
emergency contraceptive changes the secretory pattern 
of glycodelin in serum and endometrium during the luteal phase 
of the menstrual cycle 
Durand M, Seppala M, Cravioto MC, Koistinen H, Koistinen R, Gonzales-Macedo J, Larra F.
Contraception 71 (2005) 451-457

Diseño	 n	 Ensayo clínico tratamiento/control tomando muestras de una investigación anterior.
	 n	 N = 60 ciclo en 30 mujeres
	 n	 Tres grupos de mujeres a las que se les administró dos dosis de 0.75mg de LNG 	

	 con 12 horas de intervalo en: (1) 3-4 días antes de pico de LH; (2) al momento 	
	 del pico de LH; (3) después de haber detectado el pico de LH.

Objetivos	 n	 Determinar si levonorgestrel en dosis de anticoncepción de emergencia altera la 
		  expresión de Glycodelin-A en el endometrio y/o en suero, ya que esta 		

	 glicoproteína es un potente inhibidor de la unión del espermatozoide con la zona 	
	 pelucida del ovocito.

Indicadores  	 n	 Expresión de Glycodelin–A endometrial

Conclusiones	 n	 Se observó que LNG como AOE administrado antes del pico de LH aumentó los 	
	 niveles séricos de glycodelin inhibiendo la unión de gametos y contribuyendo a la 	
	 efectividad anticonceptiva.

	 n	 Cuando LNG como AOE es dado durante o después del pico de LH, la expresión 	
	 de glycodelin no varía significativamente.

La administración de levonorgestrel como anticoncepción de emergencia  en la fase 
folicular tardía cambia el patrón secretor de glyodelin en suero y en endometrio durante 

la fase luteal del ciclo menstrual.
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“Las píldoras anticonceptivas de emergencia (PAE) de levo-
norgestrel han demostrado prevenir la ovulación y que no 
tienen un efecto detectable sobre el endometrio (recubri-
miento uterino) o en los niveles de progesterona, cuando 
son dadas después de la ovulación. Las PAE no son efectivas 
una vez que el proceso de implantación ha comenzado y no 
causarán un aborto”

OMS, 2005



63SPOG  | UNFPA

ARGUMENTOS OPOSITORES Y ACLARATORIOS

Capítulo IV
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Capítulo IV
Argumentos opositores 
y contraargumentos
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En el mes de junio del año 2004 se lanzó un portal web con argumentos en contra 
de la anticoncepción oral de emergencia AOE, como parte de una campaña de 
desinformación a la población con respecto a sus mecanismos de acción, así como 
su implementación en el programa de planificación familiar del Estado y el manejo 
que se ha tenido del tema en las organizaciones de la sociedad civil y la actual ti-
tular del Ministerio de Salud.

Se estuvo tolerando la presencia de la AOE en farmacias, pero el anuncio de incorporarla en la oferta de 
servicios públicos desató una reacción en las autoridades eclesiásticas y diversas organizaciones afines, 
como diversos grupos conservadores y fundamentalistas en el Perú y de otros países vecinos.

Aunque el trasfondo corresponde a los que deciden las políticas en salud pública, parte de los argumentos 
que presentan los detractores del método en este sitio web son comentarios que intentan descalificar las 
investigaciones científicas – algunas de tipo experimental – que estudian los mecanismos de acción de la 
AOE de solo levonorgestrel, particularmente aquellas en las cuales se comprueba que no existe el llamado 
“tercer efecto” o efecto de antiimplantación.

En este capítulo queremos difundir de manera contrastante los argumentos científicos que se manejan para 
ambas posiciones. Se ha enumerado los párrafos a comentar para facilitar su ubicación.
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Emergency Contraception with mifepristone 
and levonorgestrel: Mechanism of Action35

Lena Marions, Kjell Hultenby, Ingrid Lindell, Xiaoxi Sun, Berit Stabi, 
Kritina Gmezell Danielsson Obstetrics and Gynecology.
Vol 100, No. 1, July 2002

Lo que dicen los opositores al método:
De las seis mujeres que recibieron LNG solo cuatro pudieron ser analizadas (Comentario 1). Esto significa 
que los investigadores perdieron el 33% de su muestra original y ya se implica un sesgo. Adicionalmente, de 
las cuatro muestras analizadas, una  si mostró cambios en el endometrio (marcador COX-2) (2). La muestra 
es insuficiente para descartar consistentemente el error tipo II, este es conocido por los especialistas como 
la imposibilidad de detectar diferencias importantes dentro de una investigación (3).

Conclusión del estudio completo: 
En conclusión, nuestra información sugiere que el proceso de ovulación es el principal blanco de la anticon-
cepción de emergencia con Mifepristone y levonorgestrel. Sin embargo, el efecto en el endometrio y en la 
trompa de Falopio puede también contribuir a la eficacia contraceptiva de Mifepristone (4). 

“In conclusion, our data suggest that the ovulation process is the main target 

for emergency contraception with mifepristone and levonorgestrel. However, 

the effect on the endometrium and on the fallopian tube may also contribute 

to the contraceptive effectiveness of mifepristone”.

Como se aprecia, las investigadoras hablan de un efecto principal, pero no dan por descartada la posibilidad 
de que el LNG afecte al endometrio (5).

35	Puede revisarse el resumen de artículo en el capítulo anterior.
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Comentarios aclaratorios:
1.	 Las mujeres analizadas del grupo que recibieron LNG fueron cinco, ya que una fue retirada 

del estudio por presentar concentraciones hormonales anormales y a cada una se las siguió por 
12 meses. 

2.	 Una de las cinco muestras de biopsias obtenidas mostró cambios en uno de los siete marcado-
res endometriales denominado COX-2 o cicloxigenasa 2 (Una forma de enzima que a diferen-
cia de otras es focalizada y que usualmente se producen durante las respuestas inflamatorias 
y son responsables de la síntesis de prostaglandinas que median la inflamación. Cuando la 
actividad de Cox-2 es bloqueada, con ibuprofeno por ejemplo, la inflamación se reduce). En 
los restantes 6 parámetros no se observó cambios significativos entre el ciclo tratado con LNG 
y el control.

3.	 El error tipo II (refiere aceptar una hipótesis nula siendo falsa), no siempre se puede aplicar 
para todos los estudios, se debe considerar que en el caso de estudios clínicos, éstos afrontan 
obstáculos de tipo ético y logístico. Por ello, es que en todos los casos son mujeres voluntarias. 
Aunque estos errores nunca están totalmente ausentes, el investigador los puede reducir au-
mentándole número de individuos o  el tamaño de muestras y también manejando en forma 
adecuada el diseño y las mediciones. No significa que el estudio quede inválido.

4.	 Justamente es en este párrafo donde se concluye que el efecto endometrial es solo de mifepris-
tone y NO de LNG.

5.	 Es una apreciación errada, incompleta y tergiversada de lo que los autores mencionan (tal 
como se puede confirmar en las conclusiones de la revisión de artículos realizada por la misma 
autora, Dra. Marions y publicada en la revista Human Reproduction Update de Julio 2004).
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[  CAPÍTUO 4 ] 

On the mechanism of action of short-term levonorgestrel  
administration in emergency contraception36

Marta Durand, Ma. Del Carmen Cravioto, Elizabeth Raymond, Ofelia Durán-Sánchez, 
De la Cruz-Hinojosa, Andrés Castell-Rodriguez, Rafaela Schiavon, Fernando Larrea.
Contraception 64 (2001) 227-234.

Lo que dicen los opositores al método:
El resumen de este artículo habla de cuatro grupos de asignación y en la sección del diseño del estudio se 
mencionan solo tres grupos, y luego en la sección de resultados dividen toda su población en cuatro grupos 

(1). No es un estudio aleatorio (2). 

No se respeta la asignación original a cada grupo lo que puede introducir sesgo. Se debe recordar que en 
los estudios experimentales es muy importante mantener la  aletoreidad de la muestra para garantizar la 
calidad del estudio, de perderse la misma se pierde la rigurosidad científica y por ende no se puede llegar a 
conclusiones creíbles (3). De los 33 controles que debieron evaluados solo se obtuvieron solo 24 muestras 
analizables. En otras palabras el estudio pierde el 27% de sus casos lo cual incrementa aún más el sesgo 

(4). Finalmente la muestra es demasiado pequeña para descartar consistentemente el error tipo II (5).

Conclusión del estudio completo: 
 Los resultados pueden ofrecer una explicación plausible de los efectos contraceptivos del LNG entregado 
después del coito, antes que surja el LG* o se desarrolle el mecanismo que involucra el desarrollo del 
cuerpo lúteo. Además, este estudio no apoya el efecto contraceptivo de antiimplantación del LNG en la 
anticoncepción de emergencia; sin embargo, deberían considerarse e investigarse blancos adicionales, 
además de los descritos aquí, para (determinar) los efectos anticonceptivos del LNG (6).

“Our results may offer a plausible explanation for the contraceptive effects of 

LNG given postcoitally prior to LH surge or the mechanism involving corpus 

luteum development. In addition, this study does not support an antiimplanta-

tion contraceptive effect of LNG in EC; however, additional targets, besides 

those described herein, should also be considered and further investigated 

for the contraceptive effects of LNG”.

Una vez más, los autores no dicen haber logrado descartar el efecto antiimplantatorio (7), además recono-
cen que faltan investigaciones (8).

36	Puede revisarse el resumen de artículo en el capítulo anterior.
*	 Corrección de autor.
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Comentarios aclaratorios:
1.	 Los detractores no mencionan que son 45 mujeres en total y se evalúan dos ciclos en cada una, 

es decir que la unidad de análisis es de 90 ciclos. En la misma investigación se explica la razón 
por la cual se forma el cuarto grupo (grupo D) que es mencionado en el resumen inicial o o. 
De los tres grupos formados inicialmente (A, B y C), al analizar a las mujeres se dieron cuenta 
que a cuatro del grupo B y cuatro del grupo C, se les administró LNG antes del pico de LH 
(3 ± 1), por lo que los autores decidieron poner a las 8 mujeres en un cuarto grupo (grupo D) 
justamente para no caer en un sesgo en los grupos inicialmente asignados. Entonces para el 
análisis de resultado los grupos quedan: control = 45; A = 15; B = 11; C = 11; D = 8

2.	 El estudio sí es aleatorio; está claramente mencionado en materiales y métodos. El único grupo que 
no fue asignado desde un inicio fue el grupo D; sin embargo, este también fue resultado del azar.

3.	 No se pierde la designación al azar, la inserción de un cuarto grupo es para el análisis de los 
resultados. Por ello no se pierde la rigurosidad de la investigación habiendo sido claramente 
explicado por los mismos autores.

4.	 Efectivamente se analizaron 24 de 33 biopsias de las mujeres que habían recibido tratamiento y ha-
bían ovulado. Se excluyeron 9 por considerarlas muestras insuficientes. Esto no contribuye al supuesto 
sesgo, por el contrario no se consideran con la finalidad de obtener resultados más cercanos a lo real.

5.	 En investigación clínica se acepta tradicionalmente una P < 0.05, cuyo valor significa que la pro-
babilidad de observar una diferencia como la hallada o más extrema por efecto del azar, es de 5 
en 100. En sentido práctico cuando la diferencia encontrada se atribuye al reducido número de 
observaciones (falsos negativos) se designa como error tipo II o beta. Esto ocurre para todas las in-
vestigaciones; no se puede evitar cierto grado de error. No por ello se priva a la población de gozar 
de la disponibilidad de nuevos fármacos que permiten mejorar la calidad de vida.

6.	 Es correcto, a esta misma conclusión llegan los autores. En el resumen dice de manera más 
explicita: 

	 “...La administración  pre y post ovulatoria de LNG no perjudicó la 

función del cuerpo lúteo ni la morfología endometrial.”

7.	 No se refieren a un efecto antiimplantatorio porque no es parte de los objetivos; sin embargo 
si descartan los daños a nivel de la morfología endometrial.

8.	 Efectivamente, siempre hacen falta investigaciones con respecto al mecanismo de acción de 
LNG por la cantidad de parámetros relacionados, pero la hipótesis de que actúa causando 
daño en la morfología endometrial queda virtualmente descartada.
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[  CAPÍTUO 4 ] 

Se hizo también comentarios sobre 
las investigaciones que se conducen 
en animales de laboratorios.

Lo que dicen los opositores al método:
Los modelos con animales tienen limitaciones para ser extrapolados a los humanos y tienen resultados aun 
más controversiales (1). Entre sus diez referencias para “descartar” el efecto antianidatorio, el informe Táva-
ra37 presenta los dos estudios más recientes que se hicieron sobre el LNG en animales y que solo aportan 
evidencia indirecta.

Los dos estudios fueron realizados por un grupo de investigadores, que tienen como participante común 
al Dr. Horacio Croxatto. Este médico lideró una revisión hecha en el año 2003 sobre estudios publicados 
en relación con el efecto antiimplantación y en esa revisión no dan por resuelto el debate (2). Dice textual-
mente:

 “The 25% failure rate of HEC* and the fact that it works best when used soon 

after sexual intercourse are further reasons for doubting that this method 

impedes pregnancy by interference with post-fertilization events”.

37 	El informe Távara se refiere al informe preparado por el asesor del Ministerio de Salud de ese entonces, el Dr. Luis Távara, médico gineco-obstetra de larga 
trayectoria, quien tuvo a su cargo sistematizar la información científica disponible sobre la anticoncepción oral de emergencia.

* 	HEC: Hormonal Emergency Contraception.
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ARGUMENTOS OPOSITORES Y ACLARATORIOS

Comentarios aclaratorios:
1.	 Los modelos de investigación en animales son ampliamente utilizados, ya que en estos se 

evalúan parámetros específicos  cuyas características han sido previamente evaluadas para va-
lorar si la similitud con el ser humano es ese parámetro es similar y proporcional. Los diseños 
controlados aleatorios que requieren trabajar con embriones humanos, por ejemplo para eva-
luar el efecto de LNG sobre el punto de implantación en el endometrio durante el evento de 
anidación es éticamente conflictivo, no solo por tratarse de embriones humanos, sino por la 
designación al azar de mujeres a un grupo sin tratamiento para evitar un embarazo no deseado 
cuya eficacia ha sido ampliamente demostrada. 

2.	 El Dr. Horacio Croxatto es un reconocido investigador en el tema de fisiología de la repro-
ducción de la mujer, en particular sobre los mecanismos de acción de la AOE. La revisión 
referida, efectivamente menciona que no está completamente investigado; sin embargo, las 
investigaciones disponibles indican que no existe el efecto antiimplantatación. El mismo autor 
lo reitera en la cita que se presenta en la pág. web www.tercerefecto.com que dice: 

	 “La tasa de falla de 25% de la AOE hormonal y el hecho que funciona 

mejor cuanto antes se use, son más que suficiente razón para dudar 

que este método impida la gestación por interferencia de eventos post-

fertilización”.
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Post-coital treatment with levonorgestrel 
does not disrupt post fertilization events in the rat.38 
Muller AL, Llados CM, Croxatto HB. 
Contraception. 2003 May; 67(5)

Lo que dicen opositores al método:
Si bien el rigor científico de este estudio es aceptable, su extrapolación al modelo humano es dudoso 

(1), ya que usa una dosis varias veces mayor que la sugerida para humanos (2) y toma como indicador el 
porcentaje de fecundación (3). Si consideramos a las ratas como modelos para probar esta hipótesis ten-
dríamos que considerar también el estudio de Shirley y colaboradores publicado en 1995 en el que se en-
contraron embriones momificados como evidencia de la acción post ovulatoria y abortiva de levonorgestrel  
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=pubmed&dopt=Abstract&list_uids=8585883
Obviamente este estudio no ha sido siquiera mencionado por el Informe Távara (5).

38	Puede revisarse el resumen de artículo en el capítulo anterior.



73SPOG  | UNFPA

ARGUMENTOS OPOSITORES Y ACLARATORIOS

Comentarios aclaratorios:
1.	 En ningún momento se intenta extrapolar los resultados a humanos, tanto así, que se presenta 

como una limitación del estudio. Pero es un indicio de cómo LNG en dosis de AOE actúa. 
Estudios clínicos que controlan y evalúan variables donde se involucren embriones humanos 
no están permitidos y se tienen que recurrir a modelos de animales.

2.	 La dosis de LNG está en función de los individuos del estudio – validado en otras investiga-
ciones – de modo que el comportamiento farmacocinético sea proporcional a las dosis y a la 
farmacocinética del ser humano. Por otro lado hay que recordar que considerar que el trata-
miento por inyección es distinto al tratamiento oral. 

3.	 Los indicadores evaluados son: porcentaje de animales que ovulan, promedio de huevos ovu-
lados, porcentaje de huevos fertilizados y promedio de embriones implantados. Estas son 
justamente variables pertinentes para evaluar los mecanismos de acción de LNG. Las variables 
son apropiadas para el objetivo del estudio.

4.	 El estudio de Shirley fue realizado en el año 1995 con implantes subdérmicos, los cuales tienen 
otra dinámica química en el organismo (inclusive en un ratón). 

5.	 Por lo anterior y debido a que es considerado un estudio antiguo, obviamente no fue incluido 
en el reporte ni en el informe que se presentó al Ministerio de Salud.
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[  CAPÍTUO 4 ] 

Post-coital administration of levonorgestrel 
does not interfere with post-fertilization events 
in the new-world monkey Cebus apella.39 
M.E. Ortiz, R.E. Ortiz, M.A. Fuentes, V.H. Parraguez y H.B. Croxatto 
Human Reproduction Vol.19, No. 6 pp. 1352 - 1356, 2004.

Lo que dicen los opositores al método:
Este es un pésimo estudio para sostener la hipótesis que el LNG no interfiere con lo que ocurra después de 
la fertilización. Los resultados han sido malinterpretados para llegar al título del estudio (1), ya que, la tasa 
de embarazos no es diferente cuando la copulación se da, ni antes ni después de la ovulación (2). Además, 
al final de estudio los mismos investigadores reconocen que sus resultados no pueden extrapolarse a los hu-
manos (3): “Sin embargo, el LNG administrado después del coito, no previene el embarazo de esta especie 
primate, aparentemente porque el C. apella tiene un patrón de apareamiento distinto al de los humanos” (4).

“However, LNG given post-coitally does not prevent pregnancy in this primate 

species, apparently because C. apella has a different mating pattern from that 

of humans”.

39	Puede revisarse el resumen de artículo en el capítulo anterior.
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Comentarios aclaratorios:
1.	 Los estudios no han sido mal interpretados, por el contrario el título manifiesta correctamente 

los hallazgos de esta investigación. Por otro lado hay que recordar que para la publicación de 
estos artículos en revistas científicas prestigiosas, como Human Reproduction, deben primero 
pasar por una revisión de pares, es decir, por otros investigadores y expertos en el tema del que 
sea objeto la publicación. 

2.	 No es diferente la tasa de preñez entre los grupos tratados con LNG que la del grupo control. 
En los casos que el tratamiento se aplicó cuando el folículo dominante era menor a 5 mm de 
diámetro, el método inhibió la ovulación. Sin embargo cuando la ovulación era inminente 
(mayor o igual a 5 mm de diámetro) el fármaco no tuvo efecto alguno (el embarazo continuó). 
Esto sucede porque a diferencia de los seres humanos, los primates copulan en  momentos 
muy cercanos a la ovulación por instinto. 

3.	 Los investigadores reconocen las limitaciones de extrapolar los resultados a los seres humanos. 
Lo rescatable es que la proporción de embarazos que continuaban no difería del grupo control 
y por tanto no habían efectos post fertilización.

4.	 Efectivamente, esta conclusión sobre el patrón de apareamiento explica por qué la AOE hor-
monal no funciona en las primates Cebus apella pero no invalida las demás conclusiones.
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[  CONCLUSIONES ] 

“La evidencia científica disponible en la actualidad permite 
afirmar también, que una vez ocurrida la fecundación, la 
AOE no interfiere con el proceso de implantación en el 
endometrio del óvulo fecundado.”
 				    Miguel Gutiérrez  Presidente SPOG
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Conclusiones
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[  CONCLUSIONES ] 

La anticoncepción oral de emergencia (AOE)  de tipo hormonal es el único método disponible 
en nuestro país que permite evitar un posible embarazo tras una relación sexual no protegida, sea 
porque no se usó ningún método, porque se usó y falló o por haber sido víctima de una violación 
sexual. Actualmente, en el Perú, están disponibles el régimen combinado de dos hormonas (estró-
geno y progesterona) y el de solo progestágeno, tal como es mencionado en las Guías Nacionales 
de la Salud Integral de Salud Sexual y Reproductiva vigentes. 

Es necesario resaltar que las investigaciones científicas se diseñan para responder preguntas muy 
específicas y en muchas ocasiones no responden con absolutos; sin embargo, esto no quiere decir 
que su aplicabilidad no se pueda dar una vez comprobada su seguridad. Levonorgestrel es una 
progesterona sintética usada por las mujeres en fórmulas anticonceptivas desde hace tres décadas, 
tiempo en el que ha demostrado no causar daño a la salud. Las investigaciones indican que levo-
norgestrel en dosis de anticoncepción de emergencia no daña la morfología ni las características 
moleculares del endometrio, tampoco impide el funcionamiento del cuerpo lúteo, principal órga-
no productor de progesterona, hormona necesaria para la manutención del endometrio40,41,42,43,44; 
lo mismo para el régimen Yuzpe45,46 , aunque las investigaciones son en menor cantidad, ya que se 
prefiere el régimen de solo levonorgestrel.

Conclusiones

40 Durand M, Cravioto M, Raymond EG, Durán-Sánchez O, Cruz-Hinojosa M, Castell-Rodriguez A, Schiavon R, Larrea F. On the mechanisms of action of 
short-term Levonorgestrel administration in emergency contraception. Contraception 64 (2001) 227-234.

41 Marions L, Hultenby K, Lindell I, Sun X, Stabi B, Gemzell-Danielsson K. Emergency contraception with mifepristone and Levonorgestrel: Mechanism of 
action. Obstetrics and Gynecology 2002. 100(1):65-71.

42 Müller AL, Llados CM, Croxatto HB. Post coital treatment with Levonorgestrel does not interrupt post fertilization events in the rat. Contraception 67
	 (2003) 415-9.
43 Ortiz ME, Ortiz RE, Fuentes MA, Parraguez VH, Croxatto HB. Post-coital administration of Levonorgestrel does not interfere with post-fertilization
	 events in the new-world monkey Cebus apella. Human Reproduction 2004; 19(6):1352-1356.
44 Croxatto H, Brache V, Pavez M, Cochon L, Forcelledo ML, Alvarez F, Massai R, Faundes A, Slavatierra AM. Pituitary-ovarian function following the
	 standard Levonorgestrel emergency contraception dose or a single 0.75mg dose given on the days preceding ovulation. Contraception 70 (2004) 442-450.
45 Croxatto HB, Fuentealba B, Brache V, Salvatierra AM, Alvarez F, Massai R, Cochon L, Faundes A. Effects of the Yuzpe regimen, given during the follicular
	 phase, on ovarian function. Contraception 65 (2002) 121-128.
46 Grimes D, Raymond E. Emergency contraception. Ann Intern Med. 2002; 137:180-189.
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Ahora se sabe que el componente de la AOE moderna de solo progestágeno (levonorgestrel) 
funciona en forma similar a la progesterona (hormona que favorece la gestación) producida por 
el ovario. Además, el efecto del fármaco es temporal y después de 48 horas la concentración 
disminuye, pues se va metabolizando en el hígado. Si se usa a destiempo, el riesgo de ovulación 
es mayor. Pero si ya hubo fecundación, la progesterona, que de manera natural ya se encuentra 
elevada, no dañará ni dificultará el proceso de implantación del embrión.

La OMS, en marzo del 2005, se pronunció estableciendo que la AOE con levonorgestrel tiene 
como mecanismo de acción inhibir la ovulación y que no tiene ningún mecanismo de acción 
sobre el endometrio47. Después de la revisión y lectura de las publicaciones de investigaciones 
científicas sobre el uso de levonorgestrel en dosis de AOE, se puede concluir que sus mecanismos 
de acción son previos a la fecundación, y que no tienen efectos adversos sobre la mujer ni sobre el 
embrión, en caso de tomarlo estando inadvertidamente embarazada.

47 WHO. Levonorgestrel for emergency contraception. Fact Sheet – March 2005.
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Después de la revisión y lectura de las publicaciones de 
investigaciones científicas sobre el uso de levonorgestrel en 
dosis de AOE, se puede concluir que sus mecanismos de 
acción son previos a la fecundación, y que no tienen efectos 
adversos sobre la mujer ni sobre el embrión en caso de 
tomarlo estando inadvertidamente embarazada.
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Anexo 2
Anticoncepción oral de emergencia en el mundo

Región/País	 AOE

America y El Caribe
Antigua	     Si (a)
Antillas Holandesas	     Si (b)
Argentina	 Si
Aruba	 Si
Bahamas	     Si (a)
Barbados	 Si
Belice	     Si (a)
Bermuda	     Si (a)
Bolivia	 Si
Brasil	 Si
Canada 	     Si (b)
Chile	 Si
Colombia	 Si
Costa Rica	     Si (a)
Cuba	 Si
Dominica	     Si (a)
Ecuador	 Si
EE.UU.	     Si (c)
El Salvador	 Si
Granada	     Si (a)
Guatemala	     Si (a)
Guyana	     Si (a)
Guyana Francesa	     Si (b)
Haití	     Si (a)
Honduras	     Si (a)
Jamaica	     Si (b)
México	 Si
Nicaragua	 Si
Panamá	     Si (a)
Paraguay	 Si
Perú	 Si
Puerto Rico	 Si

Rep. Dominicana	 Si
Surinam	     Si (a)
Trinidad y Tobago	 Si
Uruguay	 Si
Venezuela	 Si

Europa
Albania	     Si (b)
Alemania	 Si
Andorra	 NC
Austria	 Si
Belarus	 Si
Bélgica	     Si (b)
Bosnia-Herzegovina	 NC
Bulgaria	 Si
Croacia	     Si (a)
Dinamarca	     Si (b)
Eslovaquia	 Si
Eslovenia	 Si
España	 Si
Estonia	     Si (b)
Finlandia	     Si (b)
Francia	     Si (b)
Grecia	     Si (b)
Hungría	 Si
Irlanda	 Si
Islandia	 Si
Italia	 Si
Letonia	     Si (b)
Liechtenstein	 NC
Lituania	     Si (b)
Luxemburgo	     Si (b)
Macedonia	 Si

Malta	     Si (a)
Moldava	 Si
Mónaco 	 NC
Noruega	     Si (b)
Países Bajos	     Si (b)
Polonia	 Si
Portugal	     Si (b)
Reino Unido	     Si (b)
Republica Checa	 Si
Rumania	 Si
Rusia	 Si
Serbia y Montenegro	 Si
Suecia	     Si (b)
Suiza	     Si (b)
Ucrania	 Si

Áfirca
Angola	 Si
Argelia	 Si
Benin	     Si (b)
Botswana	     Si (a)
Burkina Faso	 Si
Burundi	     Si (a)
Cabo verde	     Si (a)
Camerún	     Si (b)
Chad 	     Si (a)
Comoros	     Si (a)
Costa de Marfil	     Si (b)
Djibouti	     Si (a)
Egipto	 Si
Eritrea	     Si (a)
Etiopía	 Si
Gabón	     Si (b)

(a) 	 : 	 No hay producto dedicado disponible
(b) 	 :	 Sin receta médica		
(c) 	 :	 EE:UU sin receta médica en Alaska, California, Hawái, Maine, New México y Washington
NC	 : 	 no se conoce			 

Región/País	 AOE Región/País	 AOE

Fuente: Consorcio Internacional de Anticoncepcion de Emergencia y http://ec.princeton.edu/mundial/paisquery.asp
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Gambia	     Si (a)
Ghana	     Si (b)
Guinea 	     Si (b)
Guinea Ecuatorial	     Si (a)
Guinea-Bissau	 Si
Kenia	     Si (b)
Lesotho	     Si (a)
Liberia	     Si (a)
Libia	 Si
Madagascar	     Si (b)
Malawi	     Si (a)
Malí	     Si (b)
Marruecos	 Si
Mauricio	     Si (b)
Marruecos	 Si
Mauricio	     Si (b)
Mauritania	     Si (b)
Mozambique	     Si (a)
Namibia	     Si (b)
Níger	     Si (b)
Nigeria	 Si
Rep. Congo	     Si (b)
Rep. Demo. Congo	 Si
Ruanda	     Si (a)
Senegal	     Si (b)
Sierra Leona	 Si
Somalia	     Si (a)
Sudáfrica	     Si (b)
Sudán	     Si (a)
Tanzania	     Si (a)
Togo	     Si (b)
Túnez	     Si (b)
Uganda	     Si (b)

Zambia	 Si
Zimbabwe	 Si

Asia
Afganistán	     Si (a)
Arabia Saudita	     Si (a)
Armenia	 Si
Azerbaiyán	 Si
Bahrain	     Si (a)
Bangladesh	 Si
Brunei	     Si (a)
Bután	 NC
Camboya	     Si (a)
China	     Si (b)
Chipre	 Si
Corea del Norte	     Si (a)
Corea del Sur	 Si
Emiratos Arabes Unidos	     Si (a)
Filipinas	     Si (a)
Georgia	 Si
Hong Kong	 Si
India	     Si (b)
Indonesia	 Si
Irak	     Si (a)
Irán	     Si (a)
Israel	     Si (b)
Japón	     Si (a)
Jordania	     Si (a)
Kazajstán	 Si
Kirguizistan 	 Si
Kuwait	     Si (a)
Laos	     Si (a)
Líbano	 Si

Macao	 NC
Macao	 NC
Malasia	     Si (b)
Maldivas	     Si (a)
Mongolia	 Si
Myanmar	 Si
Nepal	     Si (a)
Omán	     Si (a)
Pakistán	 Si
Palestina	     Si (a)
Qatar	     Si (a)
Singapur	 Si
Siria	     Si (a)
Sri Lanka	     Si (b)
Tailandia	     Si (b)
Taiwán	 Si
Tayikistán	 Si
Timor Oriente	 NC
Turkmenistán	 Si
Turquía	 Si
Uzbekistán	 Si
Vietnam	 Si
Yemen	 Si

Oceanía y Australia
Autralia	     Si (b)
Fiji	     Si (a)
Micronesia	 NC
Nueva Zelanda	     Si (b)
Papúa Nueva Guinea	     Si (a)
Polinesia Francesa	     Si (b)

Región/País	 AOE Región/País	 AOE Región/País	 AOE
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La anticoncepción de emergencia se refiere a los métodos 
que las mujeres pueden usar como respaldo para emergen-
cias contraceptivas, dentro de los primeros días después de 
una relación sexual sin protección, para prevenir un embarazo 
no deseado. La anticoncepción de emergencia no es adecua-
da para uso regular.

El régimen recomendado por la OMS como anticoncepción de 

emergencia es:
•	 1,5 mg de levonorgestrel como una dosis única.

¿Quién necesita anticoncepción de emergencia?

Cualquier mujer en edad reproductiva puede necesitar de 
anticoncepción de emergencia en algún momento, para evitar 
un embarazo no deseado. Está destinada para ser usada en 
situaciones como:
•	 Cuando no se ha usado un método anticonceptivo;
•	 Cuando ha habido una falla del método anticonceptivo o 

un uso incorrecto, incluyendo:
-	 Rotura, deslizamiento o uso incorrecto del condón.
-	 Olvido consecutivo de tres o más píldoras 

anticonceptivas orales combinadas.
-	 Atraso por más de tres horas de la píldora de sólo 

progestágeno (minipíldora)
-	 Retraso por más de 2 semanas en la aplicación de 

la inyección anticonceptiva de solo progestágeno 
(acetato de medroxiprogesterona de depósito o 

enantato de noretisterona)
-	 Retraso por más de 7 días para la aplicación de la 

inyección mensual anticonceptiva combinada de 
estrógeno con progestágeno.

-	 Descolocamiento, retraso en la colocación o 
discontinuación temprana de anticonceptivos 
hormonales como parche o anillo vaginal.

-	 Descolocamiento, rotura o discontinuación temprana 
del diafragma o capuchón cervical.

-	 Fallo del coito interrumpido (ej: eyaculación en vagina 
o genitales externos).

-	 Fallo en el proceso de disolución de la tableta 
espermicida u óvulo antes del coito.

-	 Mal cálculo del método de abstinencia periódica o 
falla de abstención en los días fértiles del ciclo.

-	 Expulsión del DIU.
•	 En caso de agresión sexual cuando la mujer no ha estado 

protegida con algún método anticonceptivo eficaz.

Mecanismo de acción

Las píldoras anticonceptivas de emergencia (PAE) de 
levonorgestrel han demostrado prevenir la ovulación y que no 
tienen un efecto detectable sobre el endometrio (recubrimiento 
uterino) o en los niveles de progesterona, cuando son dadas 
después de la ovulación. Las PAE no son efectivas una vez que 
el proceso de implantación ha comenzado y no causarán un 
aborto.

Levonorgestrel para anticoncepción de emergencia

Anexo 3
Boletín informativo de la OMS respecto 
de levonorgestrel como AOE – Marzo 2005
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Efectividad

Basado en reportes de cuatro estudios incluyendo casi 5000 
mujeres, el régimen de levonorgestrel usado dentro de los 5 
días después de relaciones sexuales sin protección, reduce 
el riesgo de embarazo en la mujer en 60 – 90 por ciento- El 
régimen es más efectivo cuanto antes se utilice después de 
la relación sexual.

Criterios de elegibilidad médica

Las píldoras anticonceptivas de emergencia no deben darse 
a mujeres que tienen un embarazo confirmado, por que ya es 
muy tarde para prevenir un embarazo. Los expertos creen que 
no hay daño para la mujer embarazada o al feto si las píldoras 
anticonceptivas de emergencia son usadas inadvertidamente 
durante el embarazo temprano.

Las píldoras anticonceptivas de emergencia son sólo de uso 
de emergencia y no son apropiadas para uso regular como 
un método anticonceptivo rutinario, por su alta posibilidad 
de falla en comparación con los métodos anticonceptivos 
modernos. Además, el uso frecuente de la anticoncepción de 
emergencia resulta en mayores efectos secundarios, como 
irregularidades menstruales. Sin embargo, su uso repetido no 
representa riesgos conocidos para la salud.
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