;COMO ESQUE LA
ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA
PREVIENE EL EMBARAZO ?

DRA. MARIA ELENA ORTIZ
ICMER - CHILE




;COMO ESQUE LA
ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA
PREVIENE EL EMBARAZO ?

Para muchas personaslo mascriticoess lo
hace porque impide la fecundacion o porque
Interfiere con procesos posterioresaella



ETAPAS DEL PROCESO REPRODUCTIVO QUE
PODRIAN SER INTERFERIDAS POR LA AHE

e Migracion espermatica

* Proceso ovulatorio

e Fecundacion

e Desarrollo ddl cigoto

e Transporte al utero

e Retencion en lacavidad uterina
 Implantacion

* Rescate del cuerpo luteo




Posibilidad bioldgica de quela AHE
actue antes de la fecundacion

cHay tiempo suficiente?

¢cHay procesos previos a la fecundacion
regulados por estrdgenosy progestinas?



PROBABILIDAD DE EMBARAZO DESPUES
DE UN COITO UNICO

relat il\DlloaaSI Ieall g?/ﬁloaci 6n  Probabilidad

-6 0,00
-5 0,08
-4 0,17
-3 0,08
-2 0,36
-1 0,34

0 (ovulacion) 0,36
+1 0,00

Wilcox et al NEIM 333:1517, 1995 (N=129)



ETAPAS DEL PROCESO REPRODUCTIVO
SOBRE LAS CUALES SE HA ESTUDIADO
PARCIALMENTE EL EFECTO DE LA AHE

o Migracion espermatica

* Proceso ovulatorio

e Fecundacion

* Desarrollo ddl cigoto

e Transporte al utero

e Retencion en lacavidad uterina
e Implantacion

* Rescate del cuerpo luteo

/

/




En mamiferos en los que la inseminacion
esvaginal, la migracion esper matica
ocurre en dosfases.

Fasetemprana, rapiday breve:
L os espermatozoides |legan al oviducto pocos minutos

después del coito
Fasetardia sostenida:

L os espermatozoides siguen llegando al oviducto
durante horas o dias



L evonorgestrel = LNG



EFECTO DE LA AHE SOBRE EL
PROCESO OVULATORIOY EL
ENDOMETRIO



Componentes del Proceso
Ovulatorio

Estimulo ovulatorio

Reanudacion de lameiosis

Expansion del cumulo od6foro
Liberacion del complejo cumul o-oocito
Cascada colagenolitica

L uteinizacion

Ruptura de |a pared

Contraccion y vaciamiento folicular



Diadela Ovulacion

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23

Diadel ciclo menstrual



EFECTO DE LNG SOBRE EL
PROCESO OVULATORIO



On the mechanisms of action of short-term
levonor gestrel administration in emer gency

contraception
Durand y col, Contraception 64.227-234, 2001

Tratamiento n Ruptura Folicular

Dia 10 15 3*/15

*4, 8y 12 dias después del tratamiento



Effects of the Y uzpe regimen, given during
the follicular phase, upon ovarian function

Croxatto et al, Contraception, 65:121-128, 2002.

Estudio Fase 1, controlado por placebo, doble
ciego, randomizado, en 30 mujeres

Cada mujer contribuyo con un ciclo placebo o droga,
un ciclo de descanso y otro ciclo placebo o droga

Laprimerapildora se administro cuando €l foliculo
dominante alcanzo 12-14, 15-17 0 >18 mm de diametro



Se determind el niumero de mujeres
gue no ovularon dentro de 6 dias
después de tomar la primera pildora



Porcentg e de mujeres gue no ovularon en los 6 dias
gue siguieron al tratamiento con € metodo de Y uzpe
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Diametro folicular a8 momento del tratamiento (mm)

Croxatto y col. Contraception 65:121-128, 2002



EFECTO DE LNG SOBRE EL
ENDOMETRIO



On the mechanisms of action of short-
term levonorgestrel administration in
emer gency contraception

Durand y col, Contraception 64.227-234, 2001

Emergency contraception with
mifepristone and levonorgestre:
M echanism of action

Marions et a. Obstet Gynecol, 100: 65-71, 2002



* En €l estudio de Marta Durand se examino la biopsia
de endometrio obtenida 9 dias despues del pico de LH
en 24 mujeres que recibieron LNG en distintos
momentos del periodo periovulatorio.

e Se analizaron 3 parametros morfoldgicos al
microscopio de luz.

e Casl sin excepcion, ninguno de ellos mostro diferencias
con lo observado en las biopsias obtenidas en los ciclos
controles de los mismos suj etos.



* En el estudio de Marions se examino labiopsiade
endometrio obtenida en el periodo de receptividad
endometrial en 3 mujeres que recibieron LNG en
LH-2y en 4 quelo recibieronen LH+2.

» Se analizaron 8 parametros morfometricos al
microscopio de luz, uno morfologico a microscopio
electronico de barrido y 6 pardmetros moleculares por
InNmunohi stoquimica.

» Casl sin excepcion, ninguno de ellos mostro diferencias
con lo observado en las biopsias obtenidas en los ciclos
controles de los mismos suj etos.



Diseno experimental paradeterminar s la
administracion de L NG después de una
presunta fecundacion altera la probabilidad de
embarazo

200 mujeres gue gquieren embarazarse, tienen coito en €l
periodo fertil determinado por ecografia.

«Son asignadas a LNG o placebo en forma aleatoriay
doble ciego.

*Toman LNG o placebo entre 24 y 48 horas después de la
ovulacion determinada por ecografia.



Efecto de LNG sobre la
fertilidad en la mona Cebus apella

Diseno experimental

periodo

. : faseld
periovulatorio collfiece

fase folicular

Fases del Ciclo



Se administro LNG o vehiculo durante las
primeras 24 horas después del coito, en 4 ciclos
menstruales

A los animales que se prenaron seles
iInterrumpid el embarazo y volvieron al estudio
después de un ciclo de descanso



Efecto dela administracion post-coital de LNG o vehiculo sobre
|a probabilidad de embarazo en la mona Cebus apella

Secuencia de tratamiento en 4 ciclos
N® asignado N;gﬁ;a 0.75mg sc 0.75mg po 0.75mgx2sc | 0.75mgx2 po
1 120 V LNG LNG V
2 46 LNG LNG \Y V
3 174 \Y LNG LNG \%
4 124 LNG \ LNG V
5 109 LNG LNG V \%
6 140 V \Y LNG LNG
7 68 V LNG \Y LNG
8 170 LNG V V LNG
9 8 V V LNG LNG
10 233 LNG V V LNG
11 111 LNG V LNG \%
12 49 \Y LNG \Y LNG
V:4/6 V :4/6 V: 36 V:2/6
LNG : 3/6 LNG: 4/6 LNG : 3/6 LNG : 3/6

V, LNG : No prefiadas

V, LNG : Prefladas




Resultados |

%

Prenadas/ Apareadas RS

Vehiculo 13/24 5

LNG 13/24 A



Resultados | |

L as monas se aparearon cuando la
ovulacion erainminente



Efecto de LNG sobre la
ovulacion en la mona Cebus apella

Diseno experimental

T T
| |

periodo

periovulatorio fase [ltea

fase folicular

Fases del Ciclo




Se administro LNG o vehiculo en
distintos momentos de lafase
folicular, coincidiendo con foliculos
de distintos tamanos.

L os resultados se presentan agrupados
por foliculos mayores ( >) o menores
( <) que 5mm de didmetro



Tamaifio del foliculo dominate (mm)

Efecto de LNG sobre e desarrollo ddl foliculo
dominante cuando € tratamiento coincide con un
foliculo > 5mm dediametro

91 Ciclo control 91 Ciclo tratado
Ovulacion
Vehiculo
\ Ovulacién LNG
Y v
6 6
Vehiculo
3 3-
0 0
2 4 61 2 4 61

Dias que preceden al comienzo delafase lUtea= 1



Tamafio del foliculo dominate (mm)

Efecto de LNG sobre e desarrollo ddl foliculo
dominante cuando € tratamiento coincide con un

foliculo < 5mm dediametro

9_

91 Ciclo control Ciclo tratado
Vehiculo .,
\ Ovulacién Ovulacion
6- '/ 6- l
Vehiculo
v
LNG
\
3- 34
0 0
2 4 61 2 4 6 8 10 121

Dias que preceden al comienzo de lafase lUtea= 1



Efecto de LNG sobre é proceso ovulatorio cuando € tratamiento
coincide con foliculos de difer entes tamarios en la mona
Cebus apella

Tamano del N° de N° de ciclos Duracion ** de lafase
Tratamientos | foliculo el dia | animales | ovulatorios/ total * folicular delosciclos

del tratamiento ovulatorios X + ee

Vehiculo s.c. <y>5mm 6 6/6 7.2 + 04°

0.5ml x 2

LNG s.c. < 5mm 6 8/ 12 10.0+ 0.3°
0.75mg x 2

LNG s.c. > 5mm 6 12 / 12 70 + 06°
0.75mg X 2

* segun lacitologiavaginal y laimagen ecografica del foliculo
dominante.

** dias

az bp<0.05



En lamona Cebus

Laadministracion poscoital de LNG no
Interfiere con procesos posteriores ala
fecundacion

L aadministracion preovulatoria temprana
de LNG inhibe o postergala ovulacion



Per sonas que colaboraron en € estudio
desarrollado en la mona Cebus

Rita Ortiz Alg andra Fuentes

Claudia Olivares Horacio Croxatto



INTERPRETACIONES. |

EL TRATAMIENTO PREVIO A LA
FECUNDACION INTERFIERE CON LA
OVULACION Y CON LA MIGRACION

ESPERMATICA



INTERPRETACIONES. 11

LA ADMINISTRACION DEL
TRATAMIENTO EN UN MOMENTO
EN QUE YA NO PUEDE INHIBIR LA
OVULACION, ESPROBABLEMENTE
RESPONSABLE DE LASFALLASDEL

METODO



CONCLUSIONES

LOSESTUDIOSAUN SON
INSUFICIENTES

HASTA AHORA NO HAY EVIDENCIA DE
QUE ACTUE DESPUESDE LA
FECUNDACION



iMUCHAS GRACIAS!



