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Intercepcion postcoital: levonorgestrel,
actualidad de un farmaco

M.E. Albarran Juan®P, A. Santiago Séez*P, R. Ruiz Abascal®, FJ. Pera Bajo” y B. Perea PérezP

aMédico de Familia. Centro de Salud Presentacion Sabio. Mostoles. Madrid.

PDoctor en Medicina. Universidad Complutense de Madrid. Madrid.
“Médico de Familia. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Desde el primer uso de un farmaco como método anticon-
ceptivo de urgencia (sin indicacion en ficha técnica para este
uso especifico) hasta el momento actual, en que se utiliza le-
vonorgestrel, no solo han variado los farmacos y las pautas de
administracion, sino que también han evolucionado las leyes
y el conocimiento por parte de usuarios y profesionales.

Por parte de los usuarios, son la mayor accesibilidad y el
mayor conocimiento en temas relacionados con la salud, en
general, y la anticoncepcion, en particular, los que han hecho
que se hayan incrementado las demandas en lo referente a
anticoncepcion postcoital.

En el caso de los profesionales han contribuido el desarro-
llo de nuevas tecnologias que han hecho mas facil el acceso a
esta informacion y el desarrollo en los ultimos afos de los di-
ferentes programas de promocion y prevencion de la salud,
asi como el mayor conocimiento cientifico sobre el farmaco.

Palabras clave: postcoital, contracepcion postcoital, levonorges-
trel, contracepcion de emergencia, la pildora del dia siguiente.

Since a drug was first used as an emergency contraceptive
method (without indication in the data sheet for this speci-
fic use) up to current times, in which levonorgestrel is used,
not only the drugs and the usage guidelines have changed
but also the laws and the knowledge which the patients and
professionals have.

The greater access and knowledge which the patients
have on health-related issues in general and contraception
in particular have increased demands in postcoital contra-
ception.

Professionals have contributed to the development of new
technology which has made access to this information and
development in recent years to different programs of promo-
tion and prevention in health care as well as increased scien-
tific knowledge on the drug.

Key words: postcoital, post-coital contraception, levonorges-
trel, emergency contraception, the day after pill.

EVOLUCION HISTORICA

Fue a mediados de los afos 60 cuando el ginecélogo ho-
landés Ary A. Haspels administr6 por primera vez, en
1964, altas dosis de un estrogeno postcoital a una nifa de
13 anos victima de una violacion, iniciandose asi el pro-
ceso de lo que mas tarde serfa la administracion de dosis
estandar de hormonas para la prevencion de embarazos'.
A mediados de los afios 70 fueron las investigaciones
que llevo a cabo el médico canadiense Albert Yuzpe, rela-
cionadas con el uso de altas dosis de anticonceptivos com-
binados, las que llevaron a la adopcién masiva de un régi-
men combinado (100 ug etinilestradiol [EE] + 0,5 mg
levonorgestrel [LNG]) como método de anticoncepcion de
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emergencia (AE) después de una relacion sexual no prote-
gida, siendo usado durante 25 afios y denominado como
método Yuzpe! 2.

Fue en estos mismos afos 70 cuando comenzaron los
estudios experimentales acerca del uso de dosis variables
de levonorgestrel en la anticoncepcion postcoital, obser-
vandose en los primeros estudios que una dosis unica de
0,75 mg administrada después del coito era suficiente pa-
ra prevenir el embarazo, pero producia una alta incidencia
de alteraciones menstruales usada como anticoncepcion
postcoital de rutina®.

Representa pues el levonorgestrel la generacion mas re-
ciente en la AE, realizandose ensayos clinicos en 1993 en
Hong Kong® y en 1998 por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)*: multicéntrico, en 21 centros de 24 paises,
publicado en 1998 en la revista Lancet, en 880 y 1.998
mujeres respectivamente con criterios de inclusion muy
parecidos: mujeres sanas con ciclos menstruales regulares,
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con edades medias de 27,3 afios (entre 18 y 45 afios) que
solicitaron AE (coito 48 ¢ 72 horas antes en ambos estu-
dios respectivamente) y excluyéndose aquellas que:

— Hubieran solicitado anticoncepcion postcoital pasa-
das 72 horas (48 horas en el estudio de Ho and Kwan).

— Hubieran mantenido relaciones sexuales sin protec-
cion varias veces.

— Con ciclos menstruales irregulares.

— Que estuvieran usando otros métodos anticonceptivos
hormonales.

— Con otras patologias.

— Que estuvieran embarazadas®.

— Lactantes’.

Se observo que 2 dosis de 0,75 mg de levonorgestrel ad-
ministradas con un intervalo de 12 horas era, al menos,
tan eficaz como el régimen de Yuzpe y mucho mejor tole-
rado, demostrandose también que es mas eficaz su accion
como método de AE cuanto antes se tome (siempre den-
tro de las 72 horas siguientes al coito no protegido)* sien-
do incluido el levonorgestrel en la lista de medicamentos
esenciales de la OMS.

Las indicaciones autorizadas en Espafia, tras la comer-
cializacion del levonorgestrel a mediados de marzo del afo
2001 son:

Anticoncepcion: anticonceptivo de emergencia dentro de
las 72 horas siguientes a haber mantenido relaciones sexua-
les sin proteccion o al fallo de un método anticonceptivo.

Grupo terapéutico: GO3AC: progestdgenos”.

Se resumen en la tabla 1 las especialidades que contie-
nen unicamente el progestageno LNG en Espania, cuya in-
dicacion en ficha técnica es su uso para la anticoncepcion
postcoital en el caso de coito no protegido, junto con sus
precios de lanzamiento en el momento de su comerciali-
zacion (ano 2001).

En el afio 2005: Norlevo® (18,97 €) y Postinor® (19,18 €)°

Con fecha 27 de enero de 2006 es aprobada por la
AEMPS (Agencia Espanola del Medicamento y Productos
Sanitarios) la comercializacion de Postinor 1.500 micro-
gramos comprimido®, presentacion de un solo comprimi-
do tan bien tolerado como la intercepcion postcoital (IPC)
de dos tomas y que mejora la efectividad dada su mayor
facilidad de administracién’, ya que elimina el factor “ol-
vido-retraso de la segunda toma”.

No obstante, hasta la aparicion y comercializacion del
primer medicamento con indicacion de IPC en ficha técni-
ca (LNG), han sido utilizados otros farmacos para este fin,
algunos de ellos durante 25 afios, como es el caso del mé-
todo de Yuzpe que es usado aprovechando que la compo-
sicién era utilizada como método anticonceptivo habitual
(dispensandose en blister de 21 grageas), ofertandose en el
aio 2001 como especialidades farmacéuticas que permiten
realizar el método de Yuzpe las que aparecen en la tabla 28,

De esta forma ha sido y sigue siendo utilizado hoy en
dia, con las dosis indicadas en la tabla 2, 2 grageas cada 12

Tabla 1. Especialidades farmacéuticas de levonorgestrel (LNG)
comercializadas en Espaiia (2001)
(http://www.portalfarma.com/home.nsf)

Nombre

3 L A Coste PVP
comercial Cadigo Laboratorio (incluido IVA) Fecha de alta
del producto
Norlevo® 807008 804: Dreiman 3.191 pts.  01/03/2001
Laboratorios (19,18 €)
Farmacéuticos
Postinor® 807057 529: Schering 3.191 pts.  01/03/2001
(19,18 €)
Postfemin® 806992 794: Compaiiia 01/03/2001
de implantes
clinicos

Tomada de Horga JFS.

Tabla 2. Especialidades farmacéuticas comercializadas en Espaiia
en 2001 que permiten realizar el método de Yuzpe

Dosificacion 12 dosis 22 dosis Nombres
(<72h) (<72h) comerciales
Etinilestradiol 30 ug Microgynon®
Levonorgestrel 150 ug 4grageas 4 grageas Ovoplex 30/150%
Etinilestradiol 50 ug Neogynona®
Levonorgestrel 250 ug 2grageas 2 grageas Ovoplex®

Tomada de Salud reproductiva y sexual®.

horas o 4 grageas cada 12 horas, como AE, sin que apare-
ciera esta indicacion en su ficha técnica.

En la tabla 3 podemos observar, dentro de los métodos
usados en la IPC, los referentes a farmacos, con sus dife-
rentes composiciones, sus nombres comerciales, los labo-
ratorios que los fabricaban a fecha de junio de 2001, nu-
mero de comprimidos o grageas por envase y precio del
envase en el mercado, asi como la forma de adquisicion
(administracion en hospital por ser tnicamente de uso
hospitalario o mediante receta expedida por el facultativo).

Actualmente, en lo referente a la mifepristona, como ve-
remos mas adelante, se ha comprobado que dosis mucho
menores a los 600 mg plasmados en la tabla 3 producen el
mismo efecto en lo referente a la anticoncepcion postcoital,
con una eficacia en algunos casos de hasta el 99%, pero es
usada en Espana solo en medios hospitalarios o centros es-
pecializados con un estricto control sanitario, dado que su
indicacion es como tratamiento abortivo farmacoldgico!®.

Hay que destacar que hasta la comercializacion de la do-
sis ajustada por toma del LNG (1 envase: 2 comprimidos
[una toma)) farmacos como el combinado usado en el mé-
todo Yuzpe se adquieren en envases de 21 grageas (pues-
to que se comercializa para su uso como anticonceptivo
oral), pudiéndose deducir que con una sola prescripcion
(una receta) se obtienen 5 dosis, con la inexistente falta de
seguimiento sanitario de la usuaria que lo utilice y la falta
de control de un medicamento cuyo uso no esta autoriza-
do en Espana en ficha técnica para este fin'!,

No obstante, a pesar de haber transcurrido mas de 30
anos, no ha sido un método muy utilizado para la preven-
cion de embarazos no deseados, influyendo diferentes fac-
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Tabla 3. Coste de un tratamiento con levonorgestrel comparado con algunos de los contraceptivos de emergencia disponibles en el mercado
espaiol (http://www.cof.es/bot/farma.htm.)
. ] i Unidades Dosis usadas Dosis que contienen . .
Principio activo Nombre comercial por envase en IPC los comercializados Laboratorios Precio
Postinor® Shering
Levroer:;rtgaestrel Norlevo® 2 compr. 2 c;em(;) r7.5 m 0,75 mg LNG/compr. Dreiman 3.191 pts. (19,18 €)
( ) Postfemin® /o mg C. Implantes
- . ® .
Etinilestradiol + Neogynona 50 g EE + 250 ug Shering 480 pts. (2,88 €)
levonorgestrel 21 grag. 4 grageas LNG/gragea
(receta) Ovoplex® WYETH 300 pts. (1,80 €)
Mifepristona (RU 486) ® 3 compr. 200 mg mifepristona/
(uso hospitalario) Myfegyne 3 compr. de 200 mg compr. Exelgyn 13.357 pts (80,27€)
Tomada de Base de datos del medicamento®.

tores como el desconocimiento de su existencia por parte
de la poblacion y el mito existente sobre su mecanismo de
accion abortivo!2.

También influye el hecho de que no fue hasta 1997 (20
anos después de su descripcion) cuando la Food and Drug
Administration (FDA) americana aprob¢ el régimen de Yuz-
pe para su utilizacion en AE, aceptando las primeras mar-
cas de medicamentos para este uso'>!3, dos afios después
de que la OMS, diciembre de 1995, anadiera la pauta de
Yuzpe a su lista de medicamentos esenciales®.

Unos meses antes, abril de 1995, expertos de todo el
mundo se reunieron en Bellagio (Italia), con el objetivo de
establecer lineas de investigacion y recomendaciones, asi
como estrategias para mejorar su difusion y accesibilidad,
lo que da lugar a la constitucion del Consorcio para la An-
ticoncepcion de Emergencia por parte de varias organiza-
ciones con responsabilidad en salud reproductiva de las
mujeres, cuyo fin es la elaboracion de material informati-
vo dirigido a proveedores de la salud y administradores de
programas (http://www.path.org/cec/)!!.

En Espafia hay un consenso unanime entre las 3 socie-
dades cientificas mas implicadas en la AE: Sociedad Espa-
nola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO), Sociedad Espa-
nola de Contracepcion (SEC) y Sociedad Espariola de
Medicina de Familia y Comunitarial*1°.

En el afio 2005 en Espana, tras la aprobacion por la
Agencia Europea del Medicamento y la Agencia Espariola
del Medicamento, la pauta demostrada eficaz como AE es
la toma conjunta y tnica de 2 comprimidos de 0,75 mg
de levonorgestrel (2 comprimidos de 750 ug) antes de las
72 horas siguientes al coito, ya que después se desconoce
la eficacia, de forma que se pueden de esta forma obviar
olvidos y retrasos en la toma del segundo comprimi-
do7-16.17°

En enero de 2006 se aprueba por la AEMPS la comer-
cializacion de postinor 1.500®, siendo la pauta de admi-
nistracion 1 comprimido unico, en las mismas condicio-
nes que las indicadas en el parrafo anterior.

Son las primeras pildoras anticonceptivas de emergen-
cia comercializadas en Espafia con esta indicacion en ficha
técnica y solo se comercializa levonorgestrel con el nom-
bre de Norlevo® por los laboratorios Dreiman Laborato-
rios Farmacéuticos S.A. (titular de la autorizacion de co-

mercializacion), siendo el responsable de la fabricacion La-
boratorios Alcala Farma S.L.!® y Postinor® por los labora-
torios Medimpex UK Limited (titular de la autorizacion de
comercializacion), siendo el responsable de la fabricacion
laboratorios Schering®!®.

Existen casos de uso, hoy en dia, de los combinados vis-
tos en la tabla 2, que todavia son utilizados a pesar de su
mayor riesgo en cuanto a efectos secundarios (WHO,
1998), dada la importante diferencia de precio con el LNG
(Neoginona®: 2,88 € = 488 pts, casi 7 veces mds econo-
mico que Norlevo®)?0.

Son, a fecha de abril de 2005, cinco las comunidades au-
tonomas que ofertan su dispensacion gratuita bajo supervi-
sion facultativa (Andalucia, que fue la pionera mediante
circular interna de la Consejeria de Salud de la Junta de An-
dalucia en mayo de 2001; Cantabria; Extremadura; Nava-
rra y Cataluna, octubre de 2004)?! anadiéndose a la lista
una sexta comunidad a principios de mayo: Madrid, que la
dispensara en sus 14 centros de Salud Joven (http:/www.
centrojoven.org) creando un sistema de registro informati-
co con el fin de evitar un abuso en el consumo de este me-
dicamento, para lo que cuenta con un presupuesto de
180.000 € procedentes de las arcas municipales, al ser una
iniciativa del Ayuntamiento de Madrid.

Otros paises cuentan con la autorizacion de uso de le-
vonorgestrel como contracepcion postcoital antes que Es-
pafia, como es el caso de Francia donde se comercializa
desde junio de 1999 en toda la red de farmacias y se dis-
pensa (no necesariamente por personal facultativo) en co-
legios e institutos sin receta médica, después de que el Go-
bierno decidiera su utilizacion masiva para contrarrestar
los mas de 10.000 embarazos no deseados en adolescen-
tes que se venfan registrando cada ano?>23.

La FDA'? se pronuncié en el mes de mayo de 2004 en
contra de que el LNG pase a ser farmaco OTC (farmaco
que no precisa receta), negandose al cambio de estatus ba-
sandose en la falta de datos con respecto a su uso seguro
en menores de 16 anos, instando al laboratorio en su car-
ta de “no aprobacion” a aportar datos en menores de 16
anos que garanticen su seguridad sin la supervision de un
médico o a hacer una solicitud de registro adecuada para
comercializar como farmaco de prescripcion en menores
de 16 afios y como OTC en mayores.
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A'lo largo de la vida fértil de la mujer puede existir ries-
go de un embarazo accidental y no buscado, ante la exis-
tencia de un coito no protegido (no sélo por el mal uso de
los métodos anticonceptivos existentes, sino también por
su no eficacia al 100%)*.

En el V Congreso de la Sociedad Espatiola de Contracep-
cion (SEQC), ya se habla de un problema de salud publica
que debe ser abordado desde la prevencion primaria basan-
dose en la actuacion a nivel del usuario (educaciéon en ma-
teria sexual, intervencion grupal en los colegios, individual
en las consultas...), a nivel general utilizando los medios de
comunicacion disponibles en el momento actual para pro-
porcionar informacién y a nivel sanitario mediante la for-
macion continuada de los profesionales, el fomento de la ac-
cesibilidad para el demandante de IPC, la potenciacion de la
educacion sanitaria y, en este caso en concreto, sobre la edu-
cacion sexual en las consultas?” (http:/Awww.sec.es).

METODOS Y FARMACOS USADOS
EN INTERCEPCION POSTCOITAL

Existen diferentes opciones para llevar a cabo una anti-
concepcion postcoital, aunque no todas estan disponibles
en Espanall. Se representan en la tabla 4%° y se basan en:

1. Métodos no farmacologicos: insercion de un dispo-
sitivo intrauterino (DIU) que puede seguir siendo utili-
zado, una vez insertado, como método de anticoncep-
cién habitual.

2. Métodos farmacologicos: antiprogestagenos (mifepris-
tona); estroprogestagenos (EE + LNG) (método de Yuzpe) y
progestagenos solo (levonorgestrel), que sirven para el epi-
sodio puntual que generd la demanda de TPC27-28,

Durante 25 afios los profesionales sanitarios de los
servicios de salud han recurrido a los anticonceptivos
orales (AO) de uso comun, con unas instrucciones es-
pecificas en cuando a su pauta de administracion, para
utilizarlos en la AE.

Los nuevos productos, especialmente indicados y enva-
sados para tal uso deberian contribuir a que este método

sea mas facil de administrar y de usar!!.

METODOS NO FARMACOLOGICOS

Dispositivo intrauterino (DIU 380 cobre-t)

Pauta: insercion de un DIU que contiene una alta carga de
Cu en los 5 dias siguientes al coito.

Mecanismo de accion: impide la implantacion del ovulo.

Contraindicaciones: embarazo, antecedentes de emba-
razo ectépico, enfermedad inflamatoria pélvica activa,
alergia a metales, porfiria, hemorragia vaginal inexplicada,
cervicitis purulenta, mujeres con elevado riesgo de enfer-
medades de trasmision sexual (ETS), como es el caso de
una agresion sexual, etc.

Ventajas: puede, una vez insertado, aprovecharse como
método anticonceptivo.

Tasa de fallos: inferior al 1%.

Indicaciones: uso tras mas de 72 horas y menos de 120
horas (5 dias) desde el coito y en mujeres en las que esta
contraindicada la TPC hormonal.

Uso: en medio hospitalario o centros sanitarios concerta-
dos. En Espana, podria ser muy ttil en casos en los que han
transcurrido mas de 72 horas desde el coito sin proteccion
como en la agresion sexual, sin embargo hay que tener en
cuenta el riesgo de ETS®29-33,

METODOS FARMACOLOGICOS

Antiprogestagenos (mifepristona) (RU 486)

Composicion: la mifepristona es un esteroide sintético con
potente actividad antiprogestagena, capaz de interrumpir
la maduracion endometrial.

Efectos secundarios: retraso en la menstruacion (proba-
blemente por inhibicion de la ovulacion, al bloquear el pi-
co de LH)**.

Uso: en medio hospitalario o centros sanitarios concer-
tados para la realizacion de aborto temprano®>33. No au-
torizado en Espana para la IPC.

Tabla 4. Alternativas terapéuticas en intercepcion postcoital

Opcion terapéutica Organo diana Dosis y pauta

Tiempo para tratar

Contraindicaciones Efectos adversos Eficacia

72 horas

72 horas

120 horas

LNG Espermatozoides 0,75 mg /12 h
Norlevo® Ovario (2 dosis) (3 dias)
Postinor® Trompa
Endometrio
EE + LNG Espermatozoides 0,05 mg EE +
Neogynona® Ovario 0,25 mg LNG/ (3 dias)
Ovoplex® Trompa 12 h (2 dosis)
Endometrio
Mifepristona Ovario 600 mg 0 100 mg
RU 486 Endometrio (dosis tnica) (5 dias)
DIU Endometrio Alta carga de cobre

120 horas
(5 dias)

Nausea, vomito, mareo,  75-90%
cansancio, cefalea,
mastodinia, dolor
abdominal

Nausea, vomito, mareo,  75-80%
cansancio, cefalea,
mastodinia, dolor
abdominal

Nausea, vomito,
mastodinia, retraso
menstrual

Sospecha de embarazo
Alergia a algln excipiente

Sospecha de embarazo
Migrafia con aura

Sospecha de embarazo 92-99%
Corticoterapia prolongada
Insuficiencia hepatocelular,
renal o suprarrenal
Sospecha de embarazo
Enfermedad inflamatoria

pélvica

EIP, sangrado, dolor, 99%
expulsion

Tomada de Alternativas terapéuticas en intercepcion postcoital?.
EE: etinilestradiol; LNG: levonorgestrel.
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Contraindicaciones: alergia a la sustancia, asma grave no
controlado, tratamiento prolongado con esteroides, porfiria,
trastornos hemorragicos, insuficiencia suprarrenal cronica y
terapia anticoagulante (por el riesgo de hemorragia)*®.

Comienza a hablarse a mediados de los afos 80 sobre el
posible uso en IPC de este farmaco®” que se usa en la in-
terrupcion precoz del embarazo (precediéndole su fama
de farmaco abortivo) y a partir de 1992 son llevados a ca-
bo diferentes estudios comparativos con el método Yuzpe
y con levonorgestrel.

De forma sucesiva se comparan la efectividad contra-
ceptiva de dosis de 600 mg de mifepristona frente al mé-
todo Yuzpe, viéndose similar efectividad y menos efectos
secundarios>®3°, dosis de 25-50 mg con las que no varia
el efecto contraceptivo de la mifepristona y disminuyen
sus efectos secundarios y el retraso menstrual® y dosis de
10 mg en un ensayo clinico multinacional auspiciado por
la Task Force on Postovulatory Methods of Fertility Regulation
(TFPMFR) donde se demuestra que consigue resultados
similares incluso 120 horas (5 dias) después del coito, dis-
minuyendo también el nimero de mujeres que presentan
retraso menstrual?®,

Existen en la bibliografia revisiones recientes que apuntan
como métodos anticonceptivos de emergencia el levonor-
gestrel y la mifepristona, estando a favor de ésta su probable
mayor eficacia (85-100% de efectividad) y la posibilidad de
utilizarlo hasta los 5 dias después del coito no protegido?®-*®
y CcOmo argumentos que van en contra su retraso en la
menstruacion (que se minimiza usando menores dosis) y su
etiqueta de farmaco abortivo y el posible uso equivocado
(facil de obviar puesto que la dosis utilizada es pequetia (10
mg) sobre todo comparada con las 2 dosis de 600 mg utili-
zadas para la interrupcion del embarazo*!.

La mifepristona (RU 486) administrada en una dosis
oral tnica de 50 mg presenta una tasa de eficacia cercana
al 100% y con pocos efectos secundarios en los ensayos
clinicos preliminares (esta indicacion no esta aprobada en
Espana)’?.

Estroprogestagenos (EE + LNG) (método de Yuzpe)
Pauta: se refleja en la tabla 5*2. Los preparados combina-
dos monofasicos contienen un estrogeno y un gestageno
en dosis constantes durante todo el ciclo. Pueden contener
altas dosis de estrogenos (son AO antiguos, con potencial
de riesgo elevado, por lo que se usan poco para la anti-
concepcion en la actualidad) o bajas dosis de estrogenos
(se usan mas hoy en dia pero con gestagenos de tercera ge-
neracion junto con los trifasicos). Los preparados combi-
nados trifasicos contienen diferente cantidad de estrogeno
y aumento progresivo de gestageno. Intentan emular el rit-
mo hormonal fisiologico. Han sido los AO mas empleados
hasta la llegada de los gestagenos de tercera generacion.

Mecanismo de accién: inhibicién o retraso en la ovula-
cion, efecto sobre el cuerpo ltteo, alteraciones en el endo-
metrio (accion antiimplantatoria).

Contraindicaciones: embarazo (no por una posible ac-
cion teratogénica sino por la no efectividad una vez que
existe embarazo), alergia y migrana con aura.

Ventajas: hasta ahora, sobre el que mas estudios existen,
econdmico, no retraso o retraso ligero en siguiente mens-
truacion.

Inconvenientes: no protege frente a coitos posteriores a
su ingesta ni tampoco si han transcurrido mas de 72 ho-
ras, no protege frente a ETS, alteran la composicion de la
leche materna y disminuyen el volumen lacteo.

Uso: No esta autorizado su uso en Espana para IPC, sin
embargo ha sido utilizado hasta la aparicion de levonor-

gestrel y ain hoy en dia todavia se administra con este
fin12.33.41-46

Progestagenos sdlo (levonorgestrel)
Pauta: toma de un comprimido tnico o dos comprimidos
juntos (tabla 6).
Uso: tnico autorizado en Espana para la IPC.
Comercializacion: en blister de aluminio/PVC que contie-
ne 2 comprimidos. El tnico comercializado en Espana en el
momento actual tiene el nombre de Norlevo® o Postinor®
con 750 ug por comprimido del principio activo levonor-
gestrel y los excipientes lactosa monohidrato, almidon de

Tabla 5. Obtencién de la dosis total adecuada de estro-

progestagenos para la intercepcion postcoital (IPC) a partir

de preparados comerciales de anticonceptivos hormonales

combinados orales*?

Nombre. de los preparados Composicion Posologia

comerciales por gragea

Combinados monofasicos 0,05 mg EE 2 grageas/12 h
con dosis altas + 0,25 mg LNG 1 solo dia
de estrégenos

y gestagenos

de 22 generacion

Ovoplex®
Neogynona®
Combinados monofésicos 0,03 mg EE 4 grageas/12 h
con dosis bajas + 0,15 mg LNG 1 solo dia
de estrégenos
y gestagenos
de 22 generacion
Ovoplex 30/150%
Microgynon®
Combinados trifasicos 0,03 mg EE 4 grageas/12 h
con gestagenos + 0,125 mg LNG 1 solo dia
de 22 generacion (las dltimas
Triciclor® del carton)
Triaginon®
Tomada de Ramirez Hidalgo A%2.
EE: etinilestradiol; LNG: levonorgestrel.
Tabla 6.
Levonorgestrel (receta)

Norlevo® y Postinor® 2 comprimidos de 0,75 mg
0,75 mg LNG/comprimido
~ 19,18 €

Postinor 1.500 ug comprimido® 1 comprimido de 1.500 ug
1.500 ug LNG/comprimido
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maiz, de patata, talco, povidona, silice coloidal anhidra y es-
tearato magnésico. E1 27 de enero de 2006 se aprueba por la
AEMPS la comercializacién de Postinor 1.500® que contie-
ne un comprimido con 1.500 microgramos de LNG.

Caracteristicas del levonorgestrel

El levonorgestrel es un progestageno de origen sintético
que tiene un efecto biologico similar a la progesterona, con
una alta biodisponibilidad cuando se administra por via
oral. Es un C19 progestageno (derivado de la 19-nortes-
tosterona que actuando a través del receptor de la proges-
terona imita los efectos de la hormona natural, clasifican-
dose como agonista o progestina) y es un gestageno de
segunda generacion>*7.

Los gestagenos de segunda y tercera generacion son los
llamados gonanos.

Se une a la albumina sérica en un 50% y a la globulina
fijadora de hormonas sexuales (SHBG) en un 47,5%. Su
vida media es de 24 horas y se excreta en forma de meta-
bolitos en la orina y en menor proporcion en las heces.

Tiene accion antigonadotropica, y ligera actividad an-
tiestrogénica, androgénica y de virilizacion™®.

El mecanismo de accion de las pildoras en la anticoncep-
cién posteoital en un caso particular no puede ser determi-
nado de manera precisa, ya que depende del momento del
ciclo menstrual de la mujer, de cuando ocurri6 la relacion
sexual y de cuantas se administraron en cuanto tiempo™®.

Varios estudios avalan sus efectos:

1. Sobre la inhibicion o retraso en la ovulacion y efecto
sobre el cuerpo liteo. El LNG administrado en la fase foli-
cular tiene la capacidad de interferir con el proceso ovula-
torio, ya sea suprimiendo el pico de LH, la ruptura folicu-
lar o la luteinizacion, lo cual parece depender del momento
en que se administra®®>!,

2. Actuacion sobre las células mucosas del cuello uteri-
no alterando su secrecion de un modo que la torna muy
viscosa (hasta el punto de suprimir totalmente el avance
de los espermatozoides a través del moco cervical)>!.

3. Alteraciones en el endometrio (accion antiimplantato-
ria). Duran et al, Marion et al y Palomino et al han desarro-
llado en 2001, 2002 y 2003, respectivamente, diferentes di-
seflos para examinar la posibilidad de que el LNG interfiera
con el desarrollo progestacional del endometrio, mostrando
los resultados que el LNG administrado en las dosis en que
se usan como AE no produce cambios en el endometrio que
sean suficientes para interferir con la implantacion*-3%.33,

Es muy importante para las usuarias, proveedores de
servicios de salud, politicos y companias farmacéuticas
por las connotaciones éticas y legales que comporta**°.

La tasa de fallos se estima en torno al 1,1% (intervalo de
confianza [IC] 95%, 0,6-2,0) y el porcentaje de embarazos
evitados en un 85%2".

La eficacia anticonceptiva del LNG usado en la AE no se
ha podido determinar con la precision con que se ha he-
cho en el resto de los métodos anticonceptivos, dado que
serfa necesario un disefio aleatorio doble ciego donde se

administrarfa LNG y placebo, lo cual es éticamente inad-
misible. Por ello s6lo existen estimaciones de su eficacia.
En el ano 2003, Piaggio et al estiman que cuando se usa
LNG en los 4 primeros dias que siguen a la relacion sexual
se previenen el 79-85% de los embarazos esperados y
cuando se usa en el quinto dia previene sélo el 319%* .

Indicaciones: uso en anticoncepcion postcoital antes de
transcurridas 72 horas del coito sin proteccion.

Contraindicaciones: embarazo confirmado o sospecha-
do, hipersensibilidad a alguno de los componentes.

Intoxicacion: una sobredosificacion puede provocar
nauseas y una posible hemorragia por deprivacion.

No existen antidotos especificos y el tratamiento debe
ser sintomatico.

Efectos secundarios: son los mismos que con el método
Yuzpe pero en menor proporcion. El consejo previo con-
tribuye a una mejor tolerancia.

Entre los mas destacados se encuentran los gastrointes-
tinales (nauseas, vomitos), dolor abdominal, fatiga, dolor
de cabeza, mareos y aumento de la sensibilidad mamaria y
con menor frecuencia alteraciones del ciclo menstrual
(sangrado irregular, abundante o mas escaso, y manchado
entre dos menstruaciones) y diarreas.

Ventajas: se excreta en la leche materna alrededor de un
0,1%, pero no afecta a la lactancia (ni a la cantidad ni a la
calidad de la leche), no obstante se reduce la exposicion
del lactante al levonorgestrel si se administra inmediata-
mente después de la toma y se evita la lactancia en las si-
guientes 6 horas.

Tiene menos efectos secundarios que la pauta Yuzpe y
su financiacion es gratuita en 7 comunidades auténomas
(Andalucia, Cantabria, Extremadura, Navarra, Cataluna,
Madrid y Galicia) a fecha de diciembre de 2005.

No presenta efectos adversos para el feto (en el caso de
que existiera embarazo previo a la IPC).

Precauciones: tener en cuenta la posibilidad de embara-
z0 ectopico en caso de mujeres que queden embarazadas
o se quejen de dolor abdominal bajo.

En poblaciones menores de 16 anos, tal y como se in-
dica en la ficha técnica, no esta recomendado su uso, da-
da la falta de estudios en este rango de edad.

En enfermedades con mala absorcion (Chron) su efica-
cia puede estar disminuida y no estd recomendado en en-
fermedad grave hepatica.

No protege si el coito tuvo lugar mas de 72 h antes, ni si
hubo coitos anteriores a la toma (si ha habido varios) ni
tampoco frente a las enfermedades de transmision sexual.

Se desconoce su efecto sobre la capacidad de conduc-
cién y manejo de maquinaria.

En caso de diarreas o vomitos antes de transcurridas 3
horas después de la ingesta de Norlevo® o Postinor® de-
bera repetirse otra dosis de 2 comprimidos.

Interacciones: pueden observarse algunas de ellas en la
tabla 7%°.

El metabolismo del levonorgestrel aumenta con el uso
concomitante de inductores enzimaticos hepaticos.

Algunos de los farmacos que se sospecha reducen la efi-
cacia del levonorgestrel son: barbittricos (incluida la primi-
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Tabla 7. Interacciones del levonorgestrel

Medicamento Efecto

Manejo

Amprenavir (antiviral)
Carbamazepina (epilepsia)
Fenitoina (epilepsia)
Fenobarbital (epilepsia)

Griseofulvina (antimicético)
Nevirapina (antiviral)
Rifampicina (antibiético)
Zolmitriptan (antimigrafioso)

Aumenta el riesgo de que el anticonceptivo falle
Pérdida del efecto del anticonceptivo
Aumenta el riesgo de que el anticonceptivo falle
Pérdida del efecto del anticonceptivo

Aumenta el riesgo de que el anticonceptivo falle

Pérdida de la eficacia anticonceptiva

Pérdida del efecto del anticonceptivo

Aumenta el efecto adverso del zolmitriptan
(parestesia, ndusea, fatiga, opresion torax)

Usar otro método de anticoncepcion (barrera)
Cambiar a otra forma de anticoncepcion
Usar otro método de anticoncepcion (barrera)
Vigilar la presencia de hemorragias transvaginales
anormales: si suceden, usar otro método
de anticoncepcion con estrégenos
Utilizar otro método anticonceptivo
Cambiar a otra forma de anticoncepcion
Cambiar a otra forma de anticoncepcion
Vigilar datos de toxicidad (también ciclosporina)

Adaptada de Medicamentum, 2004%5,

dona), fenitoina y carbamazepina (usados en el tratamiento
de la epilepsia), rifampicina y rifabutina (antibiéticos), rito-
navir (antiviral), griseofulvina (antimicotico) e Hypericum
petforatum (hierba de San Juan) planta medicinal dispensa-
da en herbolarios, pudiéndose valorar el aumento de la do-
sis a una gragea mas por toma (para [PC combinada e IPC
con ING s6l0)19, mientras que aumenta la toxicidad de
otros como la ciclosporina, al disminuir su metabolismo.

Las interacciones segun los criterios del Drug Interaction
Facts>® se determinan por la gravedad del efecto (mayor,
moderada y menor) y el nivel de documentacion (estable-
cido, probable, sospechoso, posible e improbable)®’.

Conservacion: no almacenar a temperatura superior a
250 5,10,12,18,19,27 43-46,49,52,53,55-50.

Las opiniones provenientes de la OMS, de la FDA, de
la Sociedad Canadiense de Obstetricia y Ginecologia y
de la Sociedad Britanica de Obstetricia y Ginecologia
coinciden hoy en senalar que la contracepcion de emer-
gencia actua previniendo o alterando la ovulacion, la fer-
tilizacion y/o la implantacion.

Podemos considerar como situaciones especiales®”:

1. Demanda de IPC después de 72 horas. Disminucion
de la eficacia.

2. Multiples actos sexuales sin proteccion. Si el interva-
lo de la relacion fue superior a 72 horas puede no ser efi-
caz la administracion de levonorgestrel, sin embargo su
uso no interrumpira el embarazo ni danara al feto y pue-
de disminuir el riesgo de embarazo de una relacion sexual
sin proteccion que ocurra dentro de las 72 horas.

3. Uso reiterado de levonorgestrel. Se puede administrar
varias veces, pero no se recomienda como método anti-
conceptivo de rutina y ademas no protege frente a ETS.

4. Uso del levonorgestrel cuando la relacion sexual se
produce en los dias de bajo riesgo dentro del ciclo. Existe
mayor probabilidad de embarazo cuando la relacion se-
xual ocurre en los dias previos a la ovulacion y en la ovu-
lacion, siendo una excepcién las mujeres que utilizan AO,
ya que no tienen un verdadero ciclo menstrual.

5. Inicio de un método anticonceptivo después de trata-
miento con levonorgestrel: a) preservativo inmediatamente;
b) AO al dia siguiente de tomar el levonorgestrel, usando
ademas un método de barrera durante los siguientes 7 dias

y ¢) anticonceptivos inyectables e implantes, pueden co-
menzar a usarse dentro de los 5 dias de iniciado el ciclo
menstrual y hasta entonces debe aconsejarse preservativo.

En resumen, cabe destacar que hoy en dia (afio 2007),
en Espana el tnico producto comercializado para inter-
cepcion o contracepcion posteoital con esta indicacion en
su ficha técnica es el Norlevo® o Postinor® (levonorges-
trel), desde el afio 2001, pero que su llegada no desterro
el uso de la pauta de Yuzpe (etinilestradiol + levonorges-
trel) que se ha seguido utilizando a pesar de no estar es-
pecificamente indicado en ficha técnica, ya que se obtie-
ne mediante la administracion de dosis especificas no
comercializadas sino sacadas de métodos de anticoncep-
cion hormonal habitual.

La forma de dispensacion es mediante receta (blanca)
destinada a la prescripcion de medicamentos no incluidos
en la financiacion publica, haciendo las veces de receta
también cualquier plantilla que incluya el ntmero de co-
legiado del médico prescriptor, el farmaco, la pauta de ad-
ministracion, la fecha de prescripcion y el lugar junto con
los datos identificativos del paciente (nombre y apellidos).

No olvidemos tampoco que otros métodos (DIU, mife-
pristona) pueden ser utilizados en determinadas situacio-
nes (agresion sexual, no posibilidad de administracion de
preparados hormonales...), aunque en medio hospitalario,

no en Atencién Primaria’.

USO DE ANTICONCEPCION DE EMERGENCIA
EN ATENCION PRIMARIA Y ASPECTOS LEGALES
Es la Atencién Primaria, a través de los centros de salud o
consultorios locales, asi como los SUAP, las entradas o pri-
meras tomas de contacto del usuario al sistema de salud
antes de acudir a los servicios de Urgencias del hospital.
La demanda de este tipo de prescripcion se produce en
Atencion Primaria, por lo general, via Urgencias, plantean-
dose problemas para el facultativo generalmente de tipo
organizativo; sin embargo dado el tipo de prescripcion
conviene tener articulado a este nivel unas pautas de ac-
tuacion que permitan una atencion correcta, continuada,
sin evaluaciones que no sean de tipo clinico y que permi-
tan una atencion aséptica y adaptada a las necesidades de
salud del usuario.
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Menor de 13 afos

13 a 16 anos

De 16-18 afos

Mayor de 18 afos

— Dar cuenta al Juez
de guardia

— Abuso sexual
no consentido
por el menor

Agresion sexual

— A criterio facultativo
— Legislacién confusa

Menor maduro
Patria potestad
Emancipacion

— A criterio facultativo

Menor maduro

— A criterio facultativo
segun historia clinica

Mayoria de edad

!

Cédigo Penal

!

Cédigo Civil

!

Ley 41/2002

!

Constitucién

Ley 41/2002
Ley 1/1996
Convenio de Oviedo

Cédigo Civil Espafiola

Figura 1. Pauta de actuacion en intercepcion postcoital.

Existen hoy en dia determinadas redes sanitarias, como
es el caso de la Comunidad de Madrid, donde hay progra-
mas de atencion al joven que se llevan a cabo en centros
especificos donde la educacion y la atencion sexual son
uno de los puntos clave. No es, sin embargo, la demanda
de anticoncepcion postcoital exclusiva de determinados
rangos etarios®®-61,

También son variadas tanto las actitudes como las apti-
tudes por parte de los profesionales®!, lo que apoya aun
mas la necesidad de tener una linea de actuacion uniforme
0 un circuito que permita, como se ha mencionado ante-
riormente, una atencion optima para este tipo de demanda,
que pasaria, entre otras cosas, por la no demora de aten-
cion, puesto que ya ha quedado expuesto que existe una
disminucion de la eficacia a medida que avanza el tiempo.

Son pues en Atencion Primaria las barreras relacionadas
con la organizacion desde diferentes puntos de vista (ac-
cesibilidad en sus distintas variantes [horario, atencion por
su propio médico, etc.], actitud/aptitud profesional [falta
de conocimientos cientificos, déficit de habilidades en co-
municacion, etc.], demandas de atencion urgente [falta de
confidencialidad, espacios no adaptados, etc.]) las que crean
mayores problemas a la hora de atender una demanda de
IPCo2.

Posibles soluciones para eliminar este tipo de proble-
matica podrian ser:

— Establecer la figura de un responsable, capaz de solu-
cionar dudas que puedan surgir referidas tanto a la actua-
cion, como a dudas de tipo cientifico-técnico.

— Comunicacién permanente interequipo (comunicados,
sesiones clinicas, etc.) asi como con los responsables supe-
riores para tener informacion actualizada y consensuada.

— Crear una comision especifica o potenciar la ya exis-
tente integrada en programas de atencion al joven (para
rangos de edad especificos).

— Establecer en las Urgencias de primaria un sistema de
triaje, que preserve la confidencialidad e intimidad del
usuario que demanda este tipo de atencion.

— Crear un sistema de registro especifico que permita al
profesional potenciar aspectos de educacion para la salud

en caso de detectar un déficit de informacion por parte del
usuario, asf como todas aquellas que cada uno de los equi-
pos pueda articular a nivel particular, aunque lo ideal es
que estén consensuadas para disminuir e incluso intentar
eliminar la variabilidad ante una misma actuacion segtn el
profesional que intervenga.

Como hemos mencionado anteriormente, también son
los aspectos legales los que ponen freno a este tipo de pres-
cripcion haciendo que muchos facultativos sean reacios a
la misma®>.

Los aspectos mas conflictivos desde un punto de vista
legal son: a) informacion dada a la usuaria (fallo del méto-
do); b) atencién en casos de agresion sexual y ¢) atencion
a edades extremas, mezclandose conceptos no solo de ti-
po legal, sino también médicos y éticos que a veces no ha-
cen facil la actuacion del profesional.

En lineas generales, el primer caso requiere dar la mayor
informacion posible a la usuaria demandante, incluso por
escrito y si fuera preciso o conveniente o asi estuviera esta-
blecido mediante un consentimiento informado, como por
ejemplo se hace en el Area 8 de la Comunidad de Madrid.

En el caso de agresion sexual, es mas frecuente la de-
manda de atencion en el hospital, pero deberia realizarse
una exploracion completa de la paciente, asi como la cum-
plimentacion de un parte de lesiones (documento médico-
legal), antes de remitir a la misma a un servicio de Urgen-
cias hospitalarias donde debe ser evaluada por un
médico-forense, prestandose una atencion integral que in-
cluye, entre otras cosas, la administracion de IPC.

La atencion en edades extremas es el caso mas conflic-
tivo. Cuando se trata de mayores de edad pero con eda-
des por encima de 40 anos (aunque va aumentando este
umbral) por la situacion no sélo de angustia que puede
generar en las mismas, sino también por las repercusiones
clinicas que pueda tener un embarazo de alto riesgo. En
el caso de los menores de edad por la determinacion de la
misma y la necesidad o no de consultar con sus tutores le-
gales.

En lineas generales, dado que el presente articulo esta
centrado en una revision del levonorgestrel, simplemente
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esbozamos aquellos textos donde se puede consultar todo

lo relativo a este tema, asi como un reciente articulo de re-

vision sobre el mismo®3.

Entre los textos que nos ayudaran a solventar dudas so-
bre la atencién remitimos al lector a:

— Codigo Penal (establece a qué edad se produce un
abuso sexual no consentido por el menor: “el que se eje-
cuta con los menores de 13 afos aunque estos no presten
su consentimiento”.

— Carta Europea de los Derechos del Nino.

— Carta Europea de Informacion Juvenil.

— Codigo deontolégico.

— Constitucion espanola (1978).

— Ley General de Sanidad (1986).

— Codigo Civil (patria potestad, articulo 162).

— Ley Organica 1/1996, de 15 de enero, de Proteccion
Juridica del Menor, de modificacion parcial del Codigo Ci-
vil y de la Ley de Enjuiciamiento Civil.

— Convenio de Oviedo (1997).

— Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora
de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacion y documentacion clinica.

Como esquema general podemos establecer como pau-
ta de actuacion en IPC la que se establece en la figura 19°.
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PREGUNTAS TIPO TEST Y COMENTARIOS (C)

1. El levonorgestrel es un farmaco

a) incluido en la lista de medicamentos esenciales de la OMS

b) usado como método anticonceptivo de emergencia

¢) usado en combinacion con etinilestradiol como método anticonceptivo de
emergencia

d) con una alta biodisponibilidad cuando se administra por via oral

e) todas son correctas

C1: El levonorgestrel representa la generacion mas reciente en la anticoncep-
cion de emergencia, siendo su via de administracion sencilla, por via oral (2
comprimidos en administracién Gnica), y que nunca debe ser utilizado como
método de planificacion de rutina ni usarse como prevencion primaria ante la
planificacion de un coito.

. Tiene uso como anticoncepcion de emergencia y asi queda indicado en su ficha

técnica:

a) implantacion de DIU 380 Cobre T

b) pauta de Yuzpe (etinilestradiol + levonorgestrel)

a) levonorgestrel

b) mifepristona (RU 486)

) ninguna de las anteriores

C2: Todos los métodos expuestos son utilizados como anticoncepcion de emer-
gencia en diversos ambitos (Atencion Primaria, hospital...) pero solo el levonor-
gestrel tiene esta indicacion especifica en su ficha técnica.

. El levonorgestrel es un farmaco

a) sin ningun efecto secundario

b) se puede usar como prevencion primaria ante coito sin proteccion planeado

¢) aprobado como OTC por la Food and Drug Administration (FDA)

d) aprobado por la FDA como OTC sélo en mayores de edad (mayores de 18
anos)

€) ninguna de las anteriores

C3: Entre los efectos secundarios del levonorgestrel cabe destacar los gastroin-

testinales y las posibles alteraciones en ciclos menstruales posteriores, negando

en 2004 la FDA su aprobacién como OTC (farmaco que no precisa receta médica

ante la falta de datos con respecto a su uso seguro en menores de 16 afos).

. La intercepcion postcoital

a) es exclusiva de la atencion hospitalaria, al ser una demanda urgente la ma-
yoria de las veces
b) siempre se realiza en centros de salud, pues hay menor tiempo de espera
¢) Hay Comunidades Autdnomas que tienen centros especificos de atencion
para esta demanda, pero s6lo para determinados rangos etarios

. Sefiale la respuesta falsa:

. Cabe destacar como efectos secundarios y/o contraindicaciones indicados en

d) Siempre debe remitirse al Médico de Atencion Primaria, al no ser una ur-
gencia vital

e) Todas son falsas

C4: La demanda de intercepcion postcoital se produce por parte del usuario en
aquel nivel asistencial que el mismo desee en funcion de sus conocimientos de
acceso al sistema, horarios etc., pudiendo ser prestado por cualquier facultati-
V0, no necesariamente especialista hospitalario, existiendo centros especificos
de atencion al joven en algunas Comunidades Auténomas como por ejemplo
Madrid.

a) la prescripcion o administracion de intercepcion postcoital no puede ser ge-
neralizada, cada caso particular ha de individualizarse

b) La ley de autonomia del paciente, 41/2002, indica la mayoria de edad sani-
taria

c) En caso de agresion sexual el tratamiento ha de ser pluridisciplinar

d) Lo més importante en caso de minoria de edad es que el menor consienta
la relacion

) Todas son ciertas

C5: Cada demanda de intercepcion postcoital debe individualizarse teniendo en

cuenta factores diversos como la edad, situacién que provoca la demanda. En

casos como la agresion los profesionales que intervienen forman parte de un

equipo pluridisciplinar (ginecélogo, psiclogo, médico forense, etc.), quedando

establecida en 16 afios la mayoria de edad sanitaria segun la Ley 41/2002. En

caso de menores de edad no basta el consentimiento del mismo para no ser ti-

pificado como agresion sexual.

ficha técnica las siguientes asociaciones:

a) DIU 380 Cobre-T/embarazo

b) Mifepristona (RU 486)/terapia anticoagulante

¢) Levonorgestrel/hipersensibilidad al almidoén de maiz
d) Método de Yuzpe/teratogenia

€) a, by c son correctas

C6: Todos los métodos expuestos usados para intercepcion postcoital estan
contraindicados en caso de sospecha de embarazo, no por su accion teratogé-
nica sino por el hecho de no ser efectivos una vez que existe ya una gestacion.
La hipersensibilidad o alergia a algunos de los componentes o excipientes tam-
bién contraindican su uso, siendo necesario el conacimiento de los mismos pa-
ra evitar posibles complicaciones posteriores a la administracion o uso de es-
tos métodos.
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