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RESUMEN 

 

 

El mono Cebus apella, ha demostrado ser un buen modelo animal para estudios de 

fisiología reproductiva en primates, fundamentalmente porque posee una gran 

capacidad para adaptarse y reproducirse en cautiverio y porque el aparato reproductor 

de la hembra posee semejanzas anatómicas y fisiológicas con el aparato reproductor de 

la mujer y con el de monas del viejo mundo. Por estas razones pensamos que Cebus 

apella puede ser un modelo animal adecuado para estudiar el mecanismo de acción de 

levonorgestrel (LNG), administrado como anticonceptivo de emergencia.   

 

En este estudio se determinó el efecto de la administración post - coital de LNG sobre la 

fertilidad de la mona Cebus apella. Para esto, se administraron una o dos dosis de 0,75 

mg de LNG subcutánea (s.c.) u oral (p.o.) durante las primeras 24 horas después de la 

cópula. Se utilizaron 12 hembras con ciclos menstruales regulares con una duración de 

16 a 25 días. Cada hembra contribuyó con dos ciclos tratados con LNG (tratados) y dos 

ciclos con administración de vehículo (controles), los cuales fueron distribuidos al azar. 

Los ciclos fueron monitoreados con frotis vaginales para reconocer el período 

periovulatorio (óptimo para el apareamiento) y para confirmar la cópula. Además, se 

utilizó ultrasonografía para confirmar la ovulación y la gestación. A las hembras que se 

preñaron se les interrumpió la gestación con una antiprogestina (mifepristona) y fueron 

reintroducidas al estudio, al igual que las no preñadas, en el ciclo subsiguiente.  

 

La gestación se produjo en 13 de 24 ciclos tratados con LNG y en 13 de 24 ciclos 

controles. Por lo tanto, la administración post - coital de LNG no reduce el número de 

embriones que se implantan.  

 

Se demuestra, por primera vez en un primate, que el LNG administrado como 

anticonceptivo de emergencia, no interfiere con procesos posteriores a la fecundación.  

 

 



 

                                                                                                                               

 

SUMMARY 

 

 

The new world monkey, Cebus apella, has been demonstrated to be an adequate animal 

model for reproductive physiology studies in primates, mainly because they have a great 

adaptation and reproductive capacity in captivity, and because the anatomy and 

physiology of the female reproductive tract is similar to that of women and old world 

monkeys. For these reasons we thought that Cebus apella might be an adequate animal 

model to study the mechanism of action of levonorgestrel (LNG) as an emergency 

contraceptive. 

 

In this study we determined the effect of post - coital administration of LNG on fertility, 

in the Cebus monkey. For this purpose, LNG 0,75 mg or vehicle were administered 

orally or subcutaneously once or twice within the first 24 h after mating occurring very 

close to the time of ovulation. Females that became pregnant were aborted with 

mifepristone and re - entered to the study after a resting cycle until each female had 

contributed, at random, with two LNG and two vehicle - treated cycles. Vaginal smears 

and ultrasonographic examinations were performed before and after mating and 

immediately before treatment to examine ovaries and pinpoint the timing of copulation 

and treatment with respect to ovulation.  

 

The overall pregnancies were 13 out of 24 treated cycles in each group. Therefore the 

pregnancy rate was identical in LNG and vehicle treated cycles.  

 

These results show for the first time in a primate species, that LNG administered as 

used in emergency contraception in women has no impact on fertilization and 

subsequent processes. LNG given post - coitally does not prevent pregnancy in this 

primate species, apparently because Cebus apella has a different mating pattern than 

humans.  
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INTRODUCCIÓN 

 

 

El Cebus apella es un mono del Nuevo Mundo capaz de adaptarse a variados hábitats 

naturales de las regiones tropicales y subtropicales de América del Sur. La Figura 1 

muestra la distribución geográfica de esta especie, que se extiende desde los llanos de 

Colombia y Venezuela, a través de la mayor parte del Amazonas y de las Guyanas, el 

sur y el este del Mato Grosso del centro de Brasil, los bosques atlánticos del este de 

Brasil y los bosques subtropicales del norte de Argentina (Nagle y Denari, 1983; 

Rylands et al, 1997). Se alimenta de una gran variedad de frutas, semillas, hojas tiernas, 

flores, huevos e insectos y ocasionalmente, de pequeños mamíferos, reptiles y aves 

(Mittermeier y Coimbra - Filho, 1983).  

 

Figura 1. Distribución geográfica de Cebus apella. 

 

 

 

 

                       

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En su hábitat natural los Cebus apella (Figura 2) viven en grupos compuestos por 

aproximadamente 30 individuos, hembras y machos de distintas edades entre los cuales 

se establece una estructura social jerárquica y polígama. El macho dominante es el que 

tiene la primera opción para aparearse, alimentarse y proteger al grupo de los 

depredadores. El apareamiento ocurre cuando la hembra está receptiva al macho.  
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Para lograr el apareamiento, la hembra comunica al macho su disposición con sonidos y 

gestos característicos. El tiempo de gestación varía entre 150 y 160 días y normalmente 

nace una sola cría (Kinzey, 1989). A pesar de su amplia distribución geográfica, algunas 

subespecies del género Cebus están en peligro de extinción debido a la deforestación de 

las regiones donde habita y a la caza indiscriminada de estos primates con fines 

comerciales (Mittermeier y Coimbra - Filho, 1983). 

 

Figura 2. Ejemplares de Cebus apella  en su medio ambiente.  

 

 

                                      Macho                                                         Hembra 

 

 

Otra característica del Cebus apella es su buena capacidad de adaptarse y reproducirse 

en cautiverio. Esto ha incentivado el establecimiento de colonias de animales destinadas 

a la investigación biomédica sobre reproducción, enfermedades infecciosas y patologías 

en general (Nagle y Denari, 1983; Corradini et al, 1998; Ortiz, A., 2000; Ortiz, R., 

2000).  

 

La hembra Cebus apella es especialmente interesante para estudiar aspectos poco 

conocidos de la fisiología reproductiva de los primates, incluyendo la especie humana, 

dado que estudios previos demuestran que distintos procedimientos experimentales 

(frotis vaginales, toma de muestras de sangre, ecografías) no afectan el curso normal de 

los ciclos reproductivos ni de la gestación. Adicionalmente, el ciclo ovárico y las 
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características anatómicas y fisiológicas del tracto reproductor de esta especie son más 

parecidas a las de la mujer que las de otros animales (Nagle y Denari, 1983; Corradini et 

al, 1998; Ortiz, A., 2000; Ortiz, R., 2000), por lo tanto, la mona Cebus apella puede ser 

un modelo animal adecuado para estudiar el mecanismo de acción del LNG 

administrado como anticonceptivo de emergencia.  

 

La anticoncepción de emergencia comprende métodos anticonceptivos que las mujeres 

pueden utilizar después de un coito no protegido para evitar un embarazo no deseado. 

Cuando el levonorgestrel (LNG) se administra como anticonceptivo de emergencia 

dentro de las primeras 72 horas después del coito, tiene una eficacia que varía entre 60 y 

89 % (Ho y Kwan, 1993; WHO, 1998). Para muchas personas, lo más crítico de la 

anticoncepción de emergencia es no saber si previene el embarazo porque impide la 

fecundación o porque interfiere con procesos posteriores a ella. Problemas éticos y 

logísticos impiden desarrollar un estudio que permita dilucidar este asunto en la mujer.  

 

Este estudio tiene una clara proyección para la medicina humana y para evaluar la 

posibilidad de utilizar LNG como una herramienta para el control de la reproducción de 

monos Cebus apella u otros primates mantenidos en cautiverio en centros de 

rehabilitación, zoológicos, circos, centros de investigación y casas particulares.  
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REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

 
 
 
1. Ciclo reproductivo de la mona Cebus apella. 

 
Las hembras Cebus apella alcanzan la madurez sexual entre los 4 y 5 años de edad. A 

esta edad ocurre la erupción de los caninos y se alcanza un peso aproximado de 1,8 Kg. 

Tienen un ciclo ovárico bifásico de 20,3 ± 2,8 días (X ± EE) con un rango que puede 

variar entre 13 y 28 días (Nagle y Denari, 1983). En la colonia de Cebus apella de la 

Pontificia Universidad Católica de Chile, se ha observado que la duración del ciclo 

normalmente varía entre 17 y 22 días (Ortiz, R., 2000). Las fases folicular y lútea son 

consecuentes con la dinámica morfológica de los ovarios y con las fluctuaciones de 

estradiol (E2) y progesterona (P4) que se producen a lo largo del ciclo menstrual y que 

pueden ser evaluadas determinando las concentraciones plasmáticas por 

radioinmunoanálisis (RIA). Estas fluctuaciones inducen cambios morfofuncionales de la 

vagina y del endometrio que pueden ser reconocidos mediante frotis vaginales, 

histología y ultrasonografía  (Nagle y Denari, 1983; Ortiz, A., 2000; Ortiz, R., 2000).   

 
 

1.1 Dinámica morfológica de los ovarios y fluctuaciones de estradiol y 

progesterona durante el ciclo menstrual. 

 

En la fase folicular se produce la selección y crecimiento del folículo dominante, que 

puede observarse mediante ultrasonografía (Figura 3). El folículo comienza a aumentar 

de tamaño hasta alcanzar un diámetro máximo que varía entre 6,4 y 9,7 mm al final del 

período periovulatorio (Ortiz, R., 2000). Entre 24 a 30 horas antes de la ovulación (día 

0), comienza la vascularización que posteriormente aumenta, sin variación del diámetro 

folicular. Durante este proceso también se puede observar la formación del cono 

hemorrágico, que aparece como un anillo compresivo en la base del folículo. En el 

ovario, al comienzo de la ovulación, se produce una adhesión de la fimbria al ovario 

ovulatorio por al menos 24 horas (Nagle et al, 1980). La ovulación se reconoce por una 

disminución del diámetro folicular (Ortiz, R., 2000). Después de la ovulación, en la 

mayoría de las hembras, se inicia la pérdida de la arquitectura vascular del cuerpo lúteo 
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recién formado y un cierre progresivo del estigma ovárico, pero en algunas ocasiones el 

estigma puede mantenerse abierto durante el resto del ciclo por una revascularización de 

las paredes del cuerpo lúteo. Esta estructura podría corresponder al comienzo de la 

luteinización (Nagle y Denari, 1983). 

 

Figura 3. Imágenes ultrasonográficas del folículo dominante y del cuerpo lúteo en 

distintas etapas del ciclo menstrual de la mona Cebus apella. 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Durante el ciclo, el E2 aumenta gradualmente desde 500 a 950 pmol/L entre la 

menstruación y el período periovulatorio. El pico preovulatorio con valores superiores a 

1500 pmol/L se produce 48 a 72 horas antes de la ovulación. Posteriormente, durante la 

fase lútea, los valores disminuyen a 380 pmol/L (Ortiz, A., 2000). El pico de E2 

estimula una mayor liberación hipofisiaria de la hormona luteinizante (LH), que alcanza 

su máxima concentración 8 a 20 horas después del pico de E2 (Nagle y Denari, 1983). El 

perfil de E2 a lo largo del ciclo menstrual de la mona Cebus apella es similar al de la 

mujer, pero a diferencia de ella, en las monas no se produce un aumento durante la fase 

lútea media. La concentración plasmática de P4 se mantiene baja (100 - 150 nmol/L) 

durante la mayor parte de la fase folicular. Esta concentración empieza a aumentar 

gradualmente desde el final del período periovulatorio, hasta alcanzar concentraciones 

máximas de 750 nmol/L en la fase lútea media. Dos a tres días antes de la menstruación, 

la concentración de P4 disminuye nuevamente a 430 nmol/L, lo cual coincide con la 

involución del cuerpo lúteo (Figura 4). Las concentraciones de P4 que se producen 

      0 

periovulatorio fase folicular fase lútea

-5 -10 5 10 15 

         Días del Ciclo 
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durante la fase lútea media en esta mona, son 6 a 10 veces mayores que las que se 

producen en la mujer y 8 a 12 veces mayores que las descritas en monas del Viejo 

Mundo (Ortiz, A., 2000; Ortiz, R., 2000).  

 

Figura 4. Relación temporal entre las concentraciones plasmáticas de estradiol, 

progesterona, desarrollo folicular, cuerpo lúteo y citología vaginal durante el ciclo 

menstrual de la mona Cebus apella. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2 Cambios morfofuncionales de la vagina y del endometrio. 

 

De acuerdo a la citología vaginal (Figura 5), la fase folicular tiene una duración de 8,8 ± 

0,3 días (X ± EE) y la fase lútea 11,0 ± 0,5 días (X ± EE). En la fase folicular se 

reconocen tres períodos: menstrual, folicular y periovulatorio. En el frotis vaginal 

obtenido durante la menstruación que dura 1 a 5 días (2,8 ± 0,4; X ± EE) se pueden 

observar eritrocitos, pero no se visualiza un sangramiento externo, como sucede en 
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simios, en monas del Viejo Mundo y en la mujer. En la fase folicular que sigue a la 

menstruación, los frotis vaginales presentan una disminución de los leucocitos y un 

aumento de las células epiteliales superficiales de aspecto cianofílico y eosinofílico e 

intermedias y parabasales cianofílicas, que están inmersas en un mucus transparente. En 

el frotis vaginal del período periovulatorio se observa la máxima celularidad y 

eosinofilia (Nagle y Denari, 1983; Ortiz, A., 2000; Ortiz, R., 2000). 

 

La fase lútea tiene una duración de 8 a 12 días y su frotis vaginal se caracteriza por la 

reaparición y aumento progresivo de leucocitos, disminución de las células epiteliales,  

desaparición de las agregaciones celulares eosinofílicas y aparición de detritus celulares.   

 

Figura 5. Citología vaginal según frotis. 

 

 
 

 

 

 

 

                

      

 

 Menstruación         Folicular        Periovulatorio   Lútea Temprana   Lútea Tardía 

 

Fases del ciclo menstrual 

 

En esta fase se produce la formación del cuerpo lúteo y un ambiente propicio para el 

desarrollo e implantación de un embrión, en cuyo caso, durante la gestación, se 

mantienen las características de la citología vaginal de la fase lútea, de lo contrario, 

comenzará un nuevo ciclo junto con la siguiente menstruación (Nagle y Denari, 1983; 

Ortiz, A., 2000; Ortiz, R., 2000).  

 

En el endometrio se producen diversos cambios morfofuncionales durante el ciclo, tal es 

así que durante la menstruación se produce una descamación parcial de la capa 

superficial del endometrio, necrosis de las glándulas y del estroma, y trombos de fibrina 
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en algunos vasos del estroma. Consecuentemente, la capa endometrial es delgada, las 

glándulas endometriales son estrechas y están revestidas por un epitelio 

pseudoestratificado y el estroma es denso. En esta etapa no se detectan mitosis en las 

glándulas ni en el estroma. En el período periovulatorio, se observa un aumento de 

mitosis tanto en las glándulas como en el estroma, presencia de secreción glandular 

intraluminal y edema, y cambios predeciduales perivasculares en el estroma (Nagle y 

Denari, 1983). 

  

Durante la fase lútea, en el endometrio persisten las mitosis de las células epiteliales, 

existe una abundante secreción glandular y ausencia de arteriolas espiraladas. En el 

estroma las células predeciduales perivasculares están distribuidas como parches. Al 

final de esta fase se produce la descamación de la capa superficial del endometrio para 

dar paso al nuevo ciclo con el comienzo de la menstruación (Nagle y Denari, 1983). 

 

2. Anticoncepción hormonal de emergencia. 

 

Se denominan “anticonceptivos hormonales de emergencia” a los tratamientos 

hormonales que se pueden utilizar dentro de horas o pocos días después de un coito o 

apareamiento no programado o no protegido, con el propósito de evitar una gestación 

no deseada.  

 

La investigación realizada en los últimos años ha permitido determinar la dosificación, 

efectividad y efectos colaterales de cada método, pero no permite establecer el 

mecanismo de acción de todos ellos. En esta revisión se incluye información sobre la 

anticoncepción de emergencia usada actualmente en la mujer. Ésta se basa en la 

administración de píldoras que contienen mifepristona (RU 486) o LNG combinado con 

etinil estradiol (método de Yuzpe) o LNG solo (Croxatto et al, 2001). La mifepristona 

se incluye en esta revisión a pesar de no ser una hormona, sino una antiprogestina y 

porque está disponible como método anticonceptivo de emergencia en China. También 

se incluye información sobre el efecto de la administración de hormonas esteroidales 

sobre procesos reproductivos en  animales de experimentación.  
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La aceptación del uso de los anticonceptivos de emergencia depende fundamentalmente 

de la posibilidad de establecer si previenen la gestación porque actúan sobre etapas del 

proceso reproductivo que ocurren antes de la fecundación, tales como la maduración 

folicular, la ovulación y la migración espermática, en cuyo caso no se podría 

argumentar un efecto microabortivo. Sin embargo, si actuaran sobre etapas que ocurren 

después de la fecundación, tales como el desarrollo y transporte del cigoto al útero, la 

retención de la mórula o del blastocisto en el útero antes de la implantación, la 

receptividad endometrial y la implantación del blastocisto (Croxatto et al, 2001), se 

podría argumentar un efecto microabortivo.  

 

 

2.1 Mifepristona (RU 486).     

 

La mifepristona es un derivado de la 19 - nor noretindrona, que contiene un sustituto 

dimetil - aminofenil en la posición 11β (Figura 6).  

 

 

Figura 6. Estructura química de la mifepristona. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Es un potente antagonista competitivo de la unión de P4 a sus receptores y menos 

potente a la unión de glucocorticoides a sus receptores (Lahteenmaki et al, 1987; 

Williams y Stancel, 1996). Los efectos de la administración de RU 486 sobre la 

fertilidad y procesos reproductivos dependen de la dosis y del momento del ciclo en que 

se administra. La administración post - coital de 10 y 600 mg vía oral por una sola vez, 

previene entre el 84 - 86 % de los embarazos (WHO, 1999). Cuando es administrada 
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durante el período preovulatorio, inhibe o retrasa la ovulación y, dependiendo de la 

dosis, retrasa la presentación de la menstruación, siendo la dosis de 600 mg la que 

produce un mayor retraso. Una dosis de 5 mg detiene la maduración folicular (Croxatto 

et al, 1995) y 10 - 100 mg administrados en los días 6 y 10 del ciclo, disminuyen las 

concentraciones plasmáticas de la LH y de la hormona folículo estimulante (FSH) 

(Permezel et al, 1989).  Cuando se administra en la fase lútea 200 mg dos días después 

del pico preovulatorio de LH, retrasa el desarrollo endometrial por al menos seis días, 

aunque los niveles de P4 sean normales (Gemzell - Danielsson et al, 1994). La 

administración de 5 - 200 mg produce una asincronía en la maduración endometrial 

(Graham et al, 1991; Greene et al, 1992; Berthois et al, 1991). Otros estudios muestran 

que una dosis única de 2 ó 10 mg/kg en mono rhesus (Ghosh y Sengupta, 1993) y de 10 

ó 200 mg en la mujer (Gemzell - Danielsson et al, 1997; Marions et al, 2002) en la fase 

lútea temprana previenen la gestación. 

  

 

En el plasma, las concentraciones máximas de RU 486 se detectan varias horas después 

de la administración, depurándose con lentitud, presentando una vida media de 20 a 40 

horas (Williams y Stancel, 1996). Los efectos colaterales son menores que los 

provocados por el método de Yuzpe y se relacionan con la dosis administrada, a menor 

dosis menos efectos colaterales. Algunos de ellos son náuseas, dolor de cabeza, fatiga y 

retraso de la próxima menstruación. También se ha usado como anticonceptivo post - 

coital. La administración de 10 mg es más eficaz que el método de Yuzpe (Webb et al, 

1992; WHO 2002). Como anticonceptivo de emergencia, puede prevenir la gestación 

interfiriendo con procesos que ocurren antes o después de la fecundación e incluso 

después de la implantación. 

 

 

2.2 Método de Yuzpe. 

 

El método de Yuzpe consiste en la administración de comprimidos que contienen 100 

µg de etinil estradiol + 500 µg de LNG (Figura 7).  
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Figura 7. Estructura química de los componentes del método de Yuzpe. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los comprimidos se toman en dos dosis separadas por 12 horas dentro de las primeras 

72 horas post - coito. La efectividad de este método disminuye a medida que aumenta el 

intervalo entre el coito y el tratamiento. La tasa cruda de falla del método aumenta de      

0,5 %, cuando el tratamiento se administra dentro de las primeras 12 horas después del 

coito; a 4,1 % cuando el tratamiento se administra entre 61 a 72 horas después del coito 

(Piaggio et al, 1999).  

 

En la mujer, interfiere con el proceso ovulatorio cuando se administra en la fase 

folicular temprana y modifica algunos parámetros morfométricos del endometrio 

cuando se administra después de la ovulación. La administración previa al alza de la 

LH, afecta el curso temporal y/o la amplitud del pico preovulatorio y retarda o suprime 

la ovulación cuando el tratamiento coincide con folículos pequeños (12 a 14 mm) o 

medianos (15 a 17 mm). Por lo tanto, si el método de Yuzpe se administrara 

coincidiendo con un folículo de 12 - 17 mm, la falla de la ovulación o la disfunción 

ovulatoria podrían dar cuenta de al menos un 90 % de la efectividad anticonceptiva. Si 

el tratamiento se administra durante el pico de LH, no afecta la secreción de la hormona 

ni la ovulación (Swahn et al, 1996; Croxatto et al, 2002). La administración post - 

ovulatoria induce un aumento significativo de las células vacuoladas y del lumen de las 
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glándulas endometriales, pero no modifica el número de glándulas ni las mitosis de las 

células glandulares (Swahn et al, 1996). Los efectos colaterales más reportados son 

náuseas, vómitos, mareos y fatiga (WHO, 1998; Croxatto et al, 2001).  

 

 

2.3 Levonorgestrel 

 

El LNG es una progestina sintética, del grupo de progestágenos que derivan de la 19 - 

nortestosterona y que se denominan compuestos 19 - nor. Es una mezcla racémica de d - 

norgestrel y l - norgestrel, siendo el d - norgestrel la parte biológicamente activa. Se 

diferencia de la P4 por la presencia de distintos radicales en C17 y C18  y por la ausencia, 

en el LNG, del grupo CH3 en C10 (Figura 8).  

Figura 8. Estructura química de la progesterona y del levonorgestrel. 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

                       Progesterona                           Levonorgestrel 

 

Tiene una potente actividad progestacional y se usa ampliamente como anticonceptivo 

en la mujer. El LNG puede ser administrado vía oral, intrauterina o como implante 

subdérmico. Solo o combinado (método de Yuzpe) ha sido exitosamente utilizado como 

anticonceptivo de emergencia. El tratamiento con LNG solo, consiste en la 

administración de dos comprimidos que contienen 0,75 mg cada uno que se toman con 
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un intervalo de 12 horas dentro de las primeras 72 horas post - coito. Al igual que el 

método de Yuzpe, su efectividad disminuye a medida que aumenta el intervalo entre el 

coito y el tratamiento. La tasa cruda de falla del método aumenta 0,4 %, 1,2 % y 2,7 % 

cuando el tratamiento se administra dentro de las primeras, segundas o terceras 24 horas 

post - coito (WHO, 1998).  

 

Los efectos colaterales más frecuentes son náuseas (23 %), dolor abdominal (18 %), 

fatiga (17 %), sangramiento menstrual profuso o leve (14 - 13 %), mareos (11 %), dolor 

o sensibilidad en las mamas (11 %), vómitos (6 %) y diarrea (5 %). En relación a éstos, 

en un estudio comparativo de la Organización Mundial de la Salud (OMS/WHO), se 

concluye que el LNG es mejor tolerado que el método de Yuzpe (WHO, 1998).  

 

Dado que el LNG produce menos efectos colaterales que el método de Yuzpe, existe 

gran interés por conocer el mecanismo de acción a través del cual su administración 

post - coital previene la gestación. Por razones éticas y logísticas, no ha sido posible 

separar grupos de mujeres que tomen anticonceptivos de emergencia después de la 

fecundación para evaluar su efecto en el establecimiento del embarazo. Por lo tanto, no 

hay evidencia directa a favor o en contra de la hipótesis que estas píldoras previenen el 

embarazo por interferencia con eventos post - fecundación.  

 

La información disponible se basa en estudios relativos al efecto del LNG como 

anticonceptivo de emergencia, sobre la migración espermática, la calidad del moco 

cervical (Kesseru et al, 1974), el proceso ovulatorio y el endometrio (Durand et al, 

2001; Marions et al, 2002). 

 

2.3.1 Efecto del LNG sobre la migración espermática. 

 

La administración de 0,4 mg de LNG 3 a 10 horas después del coito afectó la migración 

espermática entre 3 y 9 horas después del tratamiento en la mujer. Redujo el número de  

espermatozoides recuperados de la cavidad uterina, aumentó el pH del fluido uterino (lo 

cual inmovilizó a los espermatozoides) y aumentó la viscosidad del moco cervical (lo 

cual impidió el paso de más espermatozoides desde el cuello del útero hacia la cavidad 
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uterina). Aunque los investigadores usaron sólo el 57 % de la dosis que se usa 

normalmente como anticonceptivo de emergencia, estos resultados muestran un claro 

efecto del LNG sobre la migración espermática (Kesseru et al, 1974). 

 

 

2.3.2 Efecto del LNG sobre el proceso ovulatorio. 

 

Los conocimientos actuales del proceso de ovulación indican que una elevación normal 

de gonadotropina actúa sobre los folículos maduros y desencadena una serie de 

respuestas locales, coordinadas, que eventualmente llevan a la liberación del oocito 

maduro fecundable y a la formación del cuerpo lúteo completamente funcional 

(Croxatto et al, 2003).  

 

Muchos grupos de investigadores, usando distintos diseños experimentales, han 

explorado la posibilidad que las píldoras de anticoncepción de emergencia alteren el 

proceso ovulatorio de la mujer. Durand et al (2001) y Marions et al (2002), encontraron 

instancias en las cuales ninguno de los aspectos estudiados fue anormal, así como 

instancias en donde el pico de la LH estaba parcial o totalmente suprimido o pospuesto, 

o la luteinización falló parcial o totalmente. Los resultados parecen depender del 

momento de la administración de la anticoncepción de emergencia en relación al ciclo 

ovárico. Dependiendo de cuán cerca esté el pico de la LH al momento del tratamiento, 

el LNG inhibe o pospone la elevación de gonadotropina o la ruptura del folículo, o 

interfiere con la formación del cuerpo lúteo, o no tiene efecto en estos procesos. Por lo 

tanto, las píldoras de anticoncepción de emergencia dadas durante la fase folicular 

tienen la capacidad de interferir con el proceso ovulatorio, ya sea suprimiendo el pico de 

la LH, la ruptura folicular o la luteinización (Croxatto et al, 2003). 

 

 

2.3.3 Efecto del LNG sobre el endometrio. 

 

El único mecanismo de post - fecundación que ha sido investigado y sólo 

indirectamente, es una alteración en la receptividad endometrial que podría interferir 
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con la implantación. En el estudio de Durand et al (2001), se examinó la biopsia del 

endometrio obtenida 9 días después del pico de LH en 24 mujeres que recibieron LNG 

en diferentes momentos del período periovulatorio para analizar 3 variables 

morfológicas al microscopio de luz (número de glándulas, edema del estroma y cambios 

predeciduales evaluados por la presencia de arterias espiraladas prominentes). En 

ninguna de ellas se evidenciaron diferencias con lo observado en las biopsias obtenidas 

en los ciclos controles de las mismas voluntarias. En el estudio publicado por Marions 

et al (2002) se examinó la biopsia de endometrio obtenida en el período de receptividad 

endometrial en 3 mujeres que recibieron LNG dos días antes del alza preovulatoria de 

LH y en 4 que lo recibieron dos días después. Se analizaron 7 parámetros 

morfométricos al microscopio de luz (número de glándulas por mm2, número de mitosis 

de la glándula y del estroma x 1000 células glandulares y de estroma respectivamente, 

diámetro glandular en µm, alto de glándulas epiteliales, células con vacuolización basal 

x 1000 células glandulares y grado de edema del estroma), 1 al microscopio electrónico 

de Barrido (presencia de pinópodos) y 6 variables moleculares por inmunohistoquímica 

(expresión de COX - 1, de COX - 2, de integrinas α 3 y α 4, concentración de 

receptores de P4 y componentes secretores del endometrio). Ninguna de estas variables 

mostró diferencias con lo observado en las biopsias obtenidas en los ciclos controles de 

las mismas voluntarias. 

 

Por lo tanto, desde el punto de vista fisiológico y farmacológico, es muy poco probable 

que la administración de progestágenos sintéticos como el LNG pueda reducir la 

receptividad endometrial o que impida la implantación (Croxatto et al, 2003). 

 

 

2.4 Efecto de la administración de hormonas esteroidales sobre la fertilidad en 

animales de experimentación.  

 

El efecto del LNG solo o combinado, administrado como anticonceptivo de emergencia, 

no se ha estudiado en primates no humanos. Sin embargo, la literatura muestra bastante 

información sobre el efecto de E2, progestinas y antiprogestinas sobre la fertilidad y el 

tracto reproductivo de estos primates (Croxatto et al, 2001). La mayoría de estos 

estudios se ha hecho en monos rhesus. 
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Si en monos rhesus se administran dosis suprafisiológicas de E2 en la mitad o al final de 

la fase folicular, se produce atresia folicular o luteinización sin ruptura del folículo 

dominante, reduciéndose la viabilidad de las células de la granulosa, la síntesis de E2 y 

P4 y afectando negativamente al oocito (Dierschke et al, 1994; Hutz et al, 1986). 

Además, se produce una depresión en el crecimiento endometrial, generando una 

influencia negativa en el factor de crecimiento endotelial vascular, por lo tanto, la 

receptividad endometrial se ve afectada y por ende la implantación (Greb et al, 1997). 

Los efectos de la administración de E2 en la fase folicular podrían estar mediados por un 

alza prematura de LH, lo cual podría inhibir la ovulación y posterior formación de un 

cuerpo lúteo funcional (Yamaji et al, 1971; Karsch et al, 1973). En los macacos, la 

administración post - ovulatoria inmediata puede interferir con la gestación (Morris, 

1973). 

 

La administración concomitante de E2 + P4 en monos rhesus antes del alza de LH, 

inhibe la ovulación (Dierschke et al, 1973). Por otra parte, la administración de estas 

hormonas durante la fase lútea temprana, en rhesus y en Cebus apella, induce una 

prematura luteolisis (Hutchison et al, 1987). Estos efectos podrían explicar la eficacia 

anticonceptiva de E2 + P4 en monos.  

 

En rhesus, la administración preovulatoria de progestinas exógenas antagoniza la 

producción de E2 necesaria para la liberación de LH y, consecuentemente, para la 

ovulación (Dierschke et al, 1973; Spies et al, 1971). Estas alteraciones producen una 

asincronía en el desarrollo de las glándulas y del estroma en el endometrio (Greb et al, 

1997; Okulicz 1993, Clarke y Sutherland, 1990).  

 

En rhesus la P4 juega un rol importante durante el período periovulatorio y la fase lútea 

(Chandrasekhar et al, 1994; Duffy et al, 1994; Hibbert et al, 1996; Zelinski - Wooten y 

Stouffer, 1996), por lo tanto, la reducción de la biodisponibilidad de P4, ya sea por 

inhibición en la síntesis o por competencia por los receptores, puede interferir con la 

ovulación, la función del cuerpo lúteo y el subsecuente desarrollo endometrial.  

 

Por ejemplo, la administración preovulatoria de inhibidores de la síntesis de P4, induce 

la formación de un folículo luteinizado no eclosionado, porque interfiere con los 
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mecanismos de la ruptura folicular (Hibbert et al, 1996). Por otra parte, las 

antiprogestinas también pueden interferir con la ovulación porque si se administran en 

la fase folicular detienen el crecimiento del folículo, afectan al alza de LH y, por lo 

tanto, la ovulación puede ser retrasada o inhibida (Collins y Hodgen, 1986; Ghosh et al, 

1997).  

 

En la mayoría de los trabajos destinados al estudio de los efectos que producen los 

esteroides sobre la fertilidad en los animales de experimentación, se han utilizado 

conejo, rata y ratón como modelos animales y E2, progestinas y mifepristona como 

esteroides. En estos animales, al igual que en primates no humanos, el efecto del LNG 

ha sido poco estudiado y sólo recientemente se publicó un trabajo hecho en la rata 

(Müller et al, 2003). Los resultados sobre la acción de los esteroides muestran que los 

efectos son variados dependiendo de la especie, de las dosis, del momento de la 

administración y de la hormona administrada. Por ejemplo, la administración de E2 en la 

rata interfiere con la fertilidad porque cualquier dosis entre 1 y 25 µg adelanta la llegada 

de los embriones al útero y consecuentemente éstos son expulsados del tracto genital 

(Ortiz et al, 1979). En cambio, en el ratón, la administración de las mismas dosis 

produce una retención de los embriones en el oviducto (Moscoso et al, 1984). En la 

coneja, la administración post - coital de 100 - 250 µg de ciclopentilpropionato también 

produce una retención de los embriones en el oviducto porque produce un cierre de la 

unión istmo - ampular (Greenwald, 1967).  

 

En ratas, la administración post - coital de 5 mg de P4 en el día 2 ó 3 post - ovulación 

(Saunders, 1958) y la administración post - coital, pre o post - ovulatoria de 50 µg/kg de 

LNG no tienen efecto sobre la fertilidad (Müller et al, 2003). Sin embargo, si se 

administra 50 µg/kg en la mañana y en la tarde del diestro y del proestro (2 y 1 días 

antes de la ovulación, respectivamente) se suprime la ovulación. En la rata y en el ratón, 

la administración post - coital de mifepristona disminuye la tasa de fertilidad. En ratas el 

efecto se asocia al transporte acelerado de embriones por el oviducto, al retraso del 

desarrollo de la mórula, a la pérdida uterina de embriones y a la baja receptividad 

endometrial. En ratones, se produce retención de embriones en el oviducto, aceleración 

y expulsión de otros embriones y bajo desarrollo embrionario (Psychoyos y Prapas, 

1987). 
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OBJETIVOS 

 

 

1. Objetivo General. 

 

Establecer si la mona Cebus apella es un modelo animal que responda a la acción de 

drogas que se puedan utilizar como anticonceptivos de emergencia. 

 

 

2. Objetivos Específicos. 

 

-  Determinar si la administración de una dosis de 0,75 mg de LNG vía subcutánea 

disminuye la fertilidad, expresada como tasa de preñez, cuando se administra dentro 

de las 24 horas posteriores a la cópula. 

 

-  Determinar si la misma dosis administrada vía oral y dentro de las 24 horas post - 

coito, disminuye la fertilidad. 

 

-  Si los resultados de la administración de estas dosis no disminuyen la fertilidad, se 

repetirán los protocolos, administrando dos dosis de 0,75 mg de LNG, separadas por 

12 horas, dentro de las primeras 24 horas post - coito. 
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MATERIAL Y MÉTODO 

 

 

1. Animales. 

 

Se utilizaron 12 hembras y 8 machos adultos (Figura 9) de fertilidad probada de la 

colonia de Cebus apella de la Facultad de Ciencias Biológicas de la Pontificia 

Universidad Católica de Chile. Las hembras tenían entre 7 y 17 años, no tenían historial 

de cirugías pélvico - abdominales, estaban ciclando regularmente y sus ciclos 

menstruales habían sido previamente definidos como normales por su duración (17 a 22 

días) y secuencia de las fases de acuerdo a la citología vaginal (Ortiz, A., 2000; Ortiz, 

R., 2000). Los machos tenían entre 14 y 25 años. En esta colonia, los animales son 

mantenidos en jaulas individuales con alimentación completa y balanceada, agua ad 

libitum y condiciones ambientales controladas de temperatura (24° a 27° C), humedad 

relativa (70 %) y ciclo de luz - oscuridad de 14 y 10 horas, respectivamente.  

 

Figura 9. Macho y hembra Cebus apella del Bioterio de Primates de la PUC. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                           Macho                                                                    Hembra 
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2. Diseño para determinar el efecto post - coital de LNG sobre la fertilidad. 

 

Al ingresar al estudio, las 12 hembras fueron monitoreadas mediante citología vaginal 

para determinar el día 1 del ciclo por la aparición de eritrocitos en el frotis. Ese mismo 

día se hizo una evaluación clínica inicial, para lo cual se tomó una muestra de sangre 

para medir el hematocrito y se evaluó ecográficamente el estado de los ovarios y del 

útero. A partir de ese día el seguimiento de los ciclos se hizo con frotis vaginales, 

ecografías y muestras de sangre tomadas en determinados días del ciclo. Cada animal 

contribuyó con 4 ciclos, 2 de estos ciclos fueron tratados con LNG (ciclos tratados) y 2 

con vehículo (ciclos control) de acuerdo a una distribución al azar. De este modo se 

completó un total de 24 ciclos tratados y 24 ciclos controles. El LNG en los ciclos 

tratados y el vehículo en los ciclos controles, fueron administrados una o dos veces, vía 

s.c. o p.o. (Tabla 1).  

 

Tabla 1. Distribución de los ciclos tratados y controles en 12 hembras.  
 

 
Nº asignado 

 
Nº de la �������� 

Secuencia de tratamiento post - coital en 4 ciclos 

0,75mg sc 0,75mg po 0,75mgx2 sc 0,75mgx2po 

1 120 V LNG LNG V 

2 46 LNG LNG V V 

3 174 V LNG LNG V 

4 124 LNG V LNG V 

5 109 LNG LNG V V 

6 140 V V LNG LNG 

7 68 V LNG V LNG 

8 170 LNG V V LNG 

9 8 V V LNG LNG 

10 233 LNG V V LNG 

11 111 LNG V LNG V 

12 49 V LNG V LNG 

 
Total de hembras tratadas 

V: 6 
LNG : 6 

V: 6 
LNG : 6 

V: 6 
LNG : 6 

V: 6 
LNG : 6 

V: Ciclo tratado con vehículo (controles); LNG: Ciclo tratado con levonorgestrel 

(tratados). 
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En todos los casos, la administración de LNG o de vehículo se hizo dentro de las 

primeras 24 horas después de la cópula.  

 

 

3. Seguimiento del ciclo. 

 

Para reconocer el período oportuno para el apareamiento (período periovulatorio) y  

determinar su duración, se hicieron frotis vaginales diariamente durante la fase folicular. 

Durante la fase lútea los frotis se obtuvieron cada dos o tres días y diariamente a partir 

del día 7 u 8 para detectar la próxima menstruación o la continuación de la fase lútea en 

caso de gestación.  

 

Los exámenes ecográficos se hicieron el primer día del ciclo para evaluar clínicamente 

los ovarios y el útero, al comienzo del período periovulatorio para determinar la 

presencia y tamaño del folículo en desarrollo antes del apareamiento, después de la 

cópula y diariamente hasta el comienzo de la fase lútea para estimar la relación temporal 

entre cópula y ovulación. Además, se hicieron exámenes ecográficos los días 12 y 15 de 

la fase lútea, para diagnosticar gestación y determinar el tamaño del saco gestacional 

(Figura 10). 

  

Las hembras que no menstruaron el día 12 y 15 de la fase lútea, fueron examinadas 

ecográficamente para confirmar o descartar la gestación por la presencia del saco 

gestacional. Después de confirmar la presencia y expansión del saco gestacional el día 

15, la gestación se interrumpió administrando 30 mg s.c. de una antiprogestina 

(mifepristona). La interrupción de la gestación se reconoció por la aparición del 

sangrado en el frotis vaginal y por la ausencia del saco gestacional en el examen 

ecográfico. Cuando no se confirmó el sangrado endometrial al día siguiente, se repitió la 

dosis de antiprogestina. Estas hembras fueron reincorporadas al estudio después de un 

ciclo de descanso.  
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Las muestras de sangre se obtuvieron el primer día del ciclo, al comienzo de la fase 

lútea, en los días 12 y 15 de la fase lútea y después de la interrupción de la gestación, 

para determinar las concentraciones plasmáticas de E2 y P4 por RIA. También se 

determinó el microhematocrito en el primer día del ciclo, en los días 12 y 15 de la fase 

lútea y después de verificar el sangrado y pérdida del saco gestacional en los animales 

en que se interumpió la gestación (Tabla 2 y Figura 10).  

 

Tabla 2. Cronología y propósito de la obtención de muestras de sangre a lo largo 

de los ciclos tratados y controles. 

 

 
 

Días del ciclo 

M1 L1 L12 L15 M1PA 

Propósito de la muestra      

Determinación de E2 y P4 X X X X X 

Microhematocrito X - X X X 

 

M1: día 1 del ciclo; L1, L12, L15: días 1, 12 y 15 de la fase lútea; M1PA: día 1 post - 

aborto. 
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Figura 10. Procedimientos para determinar el efecto del LNG sobre la fertilidad en 

la mona Cebus apella. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

    = Obtención de muestras de sangre;     = Comienzo del apareamiento;         = espermatozoides 

en el frotis vaginal 

                                                           

 

 

4. Tratamiento.   

 

En el primer ciclo, seis monas fueron tratadas con una dosis de LNG y otras seis con 

una dosis de vehículo vía s.c.. El tratamiento con LNG consistió en la administración de 

0,75 mg de LNG s.c. obtenido de los implantes de Norplant (Leiras, Turku, 

Finlandia), disuelto en 75 µL de benzilbenzoato y aceite de maíz, hasta un volumen 

final de 0,5 mL. El tratamiento con vehículo consistió en la administración de 0,5 mL 

de una mezcla de benzilbenzoato diluido en aceite de maíz. En el segundo ciclo el 

tratamiento se administró p.o.. Para administrar el LNG, se disolvió un comprimido de 

Postinor® - 2 (Gedeon Richterl, Budapest, Hungría), que contiene 0,75 mg de LNG, en 

5 mL de leche con cereales. Los animales controles recibieron 5 mL de leche con 

cereales.  

período
periovulatoriofase folicular fase lútea

Fases del ciclo

LNG 0.75mg   
o 0.75mg x 2 
o Vehículo

RU 486 

sc po

período
periovulatoriofase folicular fase lútea

Fases del ciclo

LNG 0,75mg   
ó 0,75mg x 2 
o Vehículo

RU 486 

sc po
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En el tercer ciclo se administraron dos dosis, separadas por 12 horas, de 0,75 mg de 

LNG y dos dosis de vehículo, ambas vía s.c.. En el cuarto ciclo se administraron dos 

dosis, separadas por 12 horas, de 0,75 mg de LNG o dos dosis de vehículo, ambas p.o.. 

 

Las hembras que no se preñaron fueron apareadas en el ciclo subsiguiente. Durante el 

ciclo post - tratamiento se tomaron frotis vaginales para reconocer el primer día 

(menstruación) del ciclo de reincorporación al estudio.  

 

Las hembras que no copularon, fueron retiradas de la jaula del macho al final del 

período periovulatorio y fueron reincorporadas al estudio al ciclo siguiente. 

 

 

5. Procedimientos y técnicas. 

 

5.1 Frotis vaginales. 

 

Los frotis vaginales se obtuvieron mediante un procedimiento descrito con anterioridad 

(Ortiz, A., 2000). Brevemente: para tomar los frotis vaginales los animales son atraídos 

contra la parte delantera de la jaula, mediante un fondo falso que se puede desplazar a 

voluntad. Cuando el animal ha adoptado una posición adecuada, se le introduce en la 

vagina una tórula humedecida con suero fisiológico. La muestra obtenida se extiende 

sobre un portaobjetos previamente rotulado con el número del animal y fecha (Figura 

11). Los extendidos se tiñeron con el método de Papanicolau (Bales y Durfee, 1979). 

Para definir las fases del ciclo se consideró la presencia de eritrocitos, células 

eosinofílicas, mucus o leucocitos (Nagle y Denari, 1983).  
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Figura 11. Obtención de frotis vaginales. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.2 Apareamiento. 

 

Para el apareamiento, cada hembra fue anestesiada con ketamina (Ketostop�, Drag 

Pharma Invetec, Santiago, Chile) en dosis de 10 mg/kg más atropina (Atropina sulfato 

Reg. ISP F - 1221 - 98, Laboratorio Sanderson S.A., Santiago, Chile) en dosis de 0,04 

mg/kg, vía intramuscular (i.m.) y posteriormente trasladada a la jaula de un macho afín 

con ella durante el período periovulatorio. Los animales permanecieron en la misma 

jaula hasta que se verificó la cópula por la presencia de espermatozoides en el frotis 

vaginal o hasta el final del período periovulatorio. Después del apareamiento, las 

hembras fueron trasladadas a su jaula. 

 

5.3 Exámenes ecográficos.   

 

Los exámenes ecográficos se realizaron manteniendo a las hembras anestesiadas con 

ketamina (10 mg/kg) más atropina (0,04 mg/kg) i.m. y colocadas en decúbito dorsal 

sobre el mesón de exámenes (Figura 12). Los exámenes se hicieron vía transabdominal, 

utilizando un ecógrafo, en modo B de tiempo real, con un transductor electrónico 

convexo de 7,5 Mhz. Las imágenes obtenidas se imprimieron en una impresora de 

video. Las mediciones se realizaron colocando el transductor sobre la línea media del 

abdomen bajo. Para la ubicación de los ovarios se tomó como referencia el corte 

transversal del útero (Ortiz R, 2000).  
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Una vez ubicado el útero se desplazó el transductor a ambos lados del órgano, lo que 

permitió la observación de los ovarios en un plano transversal. Se midieron los folículos 

mayores de 2,5 mm y los cuerpos lúteos. El tamaño del folículo dominante se determinó 

calculando el promedio de dos mediciones de diámetros perpendiculares entre sí. En las 

hembras preñadas, el tamaño del saco gestacional se determinó calculando el promedio 

de los diámetros céfalocaudal y ventrodorsal (Corradini et al, 1998).  

 

 

Figura 12. Exámen ultrasonográfico de los ovarios y del útero en una mona     

Cebus apella. 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.4 Toma de muestra de sangre.  

 

Las muestras de sangre se tomaron manteniendo a la hembra anestesiada con ketamina - 

atropina. Se extrajo 1 mL de sangre desde la vena safena, con jeringa heparinizada 

(Figura 13). Estas muestras fueron centrifugadas a 1700 g por 5 minutos, para separar el 

plasma, que posteriormente fue congelado a -18° C, hasta el momento en que se 

realizaron las determinaciones de E2 y P4 por RIA. 
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Figura 13. Obtención de muestras de sangre. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las concentraciones plasmáticas de E2 y P4 se determinaron por RIA utilizando 

reactivos proporcionados por la OMS y un método previamente validado para RIA de 

esteroides de Cebus apella (Recabarren et al, 1998). Las mediciones fueron hechas en 

duplicado de alícuotas reconstituidas de extractos con éter. Los límites de sensibilidad 

para E2 y P4 fueron 190 pmol/L y 29 nmol/L, respectivamente. Los coeficientes de 

variación inter e intra ensayos fueron 11 % y 7 % para E2 y 15 % y 5 % para P4.  

 

Los microhematocritos se determinaron de acuerdo al método descrito por Schalm 

(1965).  

 

6. Biodisponibilidad del LNG.  

 

Para determinar la biodisponibilidad del LNG después de administrar 0,75 mg s.c. o p.o. 

se midió el LNG por RIA, en muestras de sangre obtenidas a distintos tiempos después 

del tratamiento. Para esto se utilizaron tres hembras, una de ellas contribuyó con dos 

ciclos. En el primer ciclo, el LNG fue administrado s.c. y después de dos ciclos de 

descanso, el LNG se administró p.o.. Las otras dos hembras fueron utilizadas en un 

ciclo. En una de ellas el LNG se administró p.o. y en la otra se administró s.c..  
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Las concentraciones de LNG se determinaron en muestras de sangre que se tomaron 

antes de administrar el LNG y posteriormente a las 2, 4, 24, 48 y 72 horas. A los 

animales tratados s.c. se les tomó una muestra de sangre adicional a las 96 horas 

después del tratamiento. El LNG plasmático se determinó utilizando los reactivos 

adquiridos en Immunometrics (UK) Ltda. y el procedimiento descrito por el fabricante 

en el protocolo de noviembre 2001. 

 

La precisión del ensayo se evaluó determinando los coeficientes de variación intra e 

inter ensayo en el rango óptimo del ensayo. Los coeficientes de variación intra e inter 

ensayo fueron 5,4 y 14 %, respectivamente. El límite de sensibilidad del ensayo fue 2,3 

nmol/L. 

 

7. Análisis de resultados. 

 

Los datos se analizaron con el test de “t” de Student. Se conformaron grupos 

estadísticamente comparables, con igual número de ciclos tratados y controles y según 

la dosis y la vía de administración s.c o p.o. de LNG. Para ésto, se construyó una tabla 

de distribución al azar que indicó el tratamiento (LNG o Vehículo) para cada ocasión, 

dependiendo de la vía de administración y del ritmo horario utilizado. En cada hembra, 

en sus diferentes tratamientos, se analizaron las siguientes variables:  

a) Duración de la fase folicular y del período periovulatorio, duración de la fase 

lútea y duración total del ciclo de las hembras no preñadas. Las comparaciones 

de la duración de la fase lútea y del ciclo completo en ciclos tratados v/s 

controles se realizaron sólo en hembras no gestantes debido a que sólo ellas 

presentaron la longitud del ciclo sin alteraciones provocadas por la gestación ni 

por la interrupción de la misma, como se hizo en las hembras gestantes. 

b) Tamaño del folículo dominante al inicio del apareamiento, en el día del 

tratamiento y durante los días que siguieron al tratamiento cuando éste se 

administró antes de la ovulación. 

c) Estimación de la relación temporal entre cópula y ovulación. 

d) Tamaño del saco gestacional. 
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e) Concentración plasmática de E2 y P4  en el día 1 del ciclo (M1), en los días 1, 12 

y 15  de la fase lútea (L1, L12 y L15) y en el primer día de sangrado post - 

aborto (M1 PA). 

f) Microhematocrito.  

g) Duración del sangrado endometrial consecuente a la menstruación y a la 

interrupción de la gestación.  

 

Además, se comparó la tasa de preñez entre hembras tratadas y controles mediante 

chi cuadrado. En todas las comparaciones se consideró una diferencia significativa 

cuando el valor de p fue ≤ 0,05. Todos los resultados fueron expresados como X ± 

DE. 
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RESULTADOS 

 

 

1. Evaluación clínica inicial. 

 

Las características clínicas consideradas en la evaluación inicial previa a la 

administración del tratamiento con LNG o con vehículo no mostraron diferencias entre 

ambos grupos de animales. Los valores de los microhematocritos en las hembras 

tratadas fueron 41,0 ± 3,6 % y en las hembras controles 41,7 ± 2,6 %; el diámetro de los 

ovarios en las hembras tratadas fue 11,9 ± 0,8 mm y en las hembras controles 11,8 ± 0,9 

mm; el grosor endometrial en las hembras tratadas fue 7,7 ± 0,6 mm y en las hembras 

controles 7,7 ± 0,7 mm y las concentraciones plasmáticas de E2 en las hembras tratadas 

fueron 560,6 ± 193,4 pmol/L y en las controles 603,7 ± 219,3 pmol/L, así como las 

concentraciones plasmáticas de P4 en las hembras tratadas fueron 46,0 ± 69,6 nmol/L y 

en las controles 33,5 ± 11,1 nmol/L.  

 

 

2. Efecto post - coital del LNG sobre la fertilidad. 

 

En los 24 ciclos tratados se registraron 13 hembras preñadas y el mismo número se 

registró en los 24 ciclos controles. Esta proporción de hembras preñadas se traduce en 

una tasa de fertilidad de 54,2 % en cada grupo (Tabla 3).  
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Tabla 3. Distribución de las gestaciones en los ciclos tratados con LNG y en los 

controles (vehículo) en 12 hembras Cebus apella. 

 

Secuencia de tratamiento post - coital en 4 ciclos  

Nº asignado 
 

Nº de la ���� 0,75mg sc 0,75mg po 0,75mgx2 sc 0,75mgx2 po 

1 120 V LNG LNG V 

2 46 LNG LNG V V 

3 174 V LNG LNG V 

4 124 LNG V LNG V 

5 109 LNG LNG V V 

6 140 V V LNG LNG 

7 68 V LNG V LNG 

8 170 LNG V V LNG 

9 8 V V LNG LNG 

10 233 LNG V V LNG 

11 111 LNG V LNG V 

12 49 V LNG V LNG 

Total de hembras preñadas V : 4/6 
LNG : 3/6 

V : 4/6 
LNG : 4/6 

V : 3/6 
LNG : 3/6 

V : 2/6 
LNG : 3/6 

 
 

LNG, V: Tratadas con LNG o vehículo no preñadas. 

LNG, V: Tratadas con LNG o vehículo preñadas. 

 

En la secuencia de tratamiento post - cópula de los 4 ciclos con diferente vía de 

administración y dosis de LNG o vehículo, no hubo diferencias significativas, por lo 

tanto, se agruparon los datos sólo como tratadas y controles. 

 

3. Duración y secuencia de las fases del ciclo menstrual según la citología vaginal. 

 

De acuerdo a la citología vaginal, los 48 ciclos estudiados presentaron una duración y 

secuencia normal de menstruación, fase folicular, período periovulatorio y fase lútea. La 

duración del ciclo y de cada una de las fases de hembras tratadas fue semejante a la de 

hembras controles (Tabla 4). 
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Tabla 4. Duración del ciclo y de sus fases en las hembras tratadas y controles, no 

gestantes y gestantes.  

 

FASES DEL CICLO Estado Fisiológico 
LNG 

Días (X ± DE)(n) 

VEHÍCULO 

Días (X ± DE)(n) 
p 

Fase Folicular * 
NG 7,5 ± 1,0 (11) 7,8 ± 1,3 (11) ns 

G 7,3 ± 0,9 (13) 7,9 ± 0,7 (13) ns 

Menstruación 
NG 2,8 ± 0,8 (10) 3,0 ± 0,8 (13) ns 

G 3,1 ± 0,9 (13) 3,1 ± 0,7 (11) ns 

Período Periovulatorio 
NG 4,0 ± 1,1 (11) 4,2 ± 1,6 (11) ns 

G 3,8 ± 0,9 (13) 4,4 ± 0,9 (13) ns 

Fase Lútea NG 12,0 ± 2,2 (11) 12,5 ± 1,6 (11) ns 

Ciclo Completo NG 19,0 ± 2,8 (11) 20,4 ± 1,4 (11) ns 

 

* Incluye menstruación y período periovulatorio; NG: No Gestantes; G: Gestantes; ns: 

no significativo (p > 0,05). 

 

4. Tamaño del folículo dominante y relación temporal entre cópula y ovulación. 

 

El tamaño del folículo dominante al inicio del apareamiento en las hembras tratadas (6,0 

± 1,0 mm), fue semejante al de hembras controles (5,8 ± 1,0 mm) (p > 0,05). En 41 de 

48 ciclos, la cópula ocurrió en un período de tres días al final del período periovulatorio 

(dos días antes de la ovulación y el mismo día de la ovulación) y en los 7 restantes, la 

cópula precedió a la ovulación entre 3 y 5 días. En 39 de 48 ciclos (18 tratados y 21 

controles), el tratamiento se administró en distintos días antes de la ovulación 

dependiendo del día de la cópula (Tabla 5). En estos casos el tamaño del folículo 

preovulatorio en el día del tratamiento fue de 6,9 ± 1,1 mm en ambos grupos. En los 9 

ciclos restantes (6 tratados y 3 controles) la cópula ocurrió el día de la ovulación. Por lo 

tanto, en esos ciclos el tratamiento fue post - ovulatorio.  
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En los 6 ciclos tratados, el tamaño del cuerpo lúteo inicial (folículo post - ovulatorio) 

fue 5,8 ± 0,8 mm y en los 3 ciclos controles fue 6,1 ± 1,2 mm (Tabla 6). 

 

Tabla 5. Número de cópulas y gestaciones registradas en diferentes días relativos a 

la ovulación. 

 

 
Días de la cópula 

relativos a la 
ovulación 

 
Número de cópulas 

(Cópulas acumuladas) 

Número de gestaciones / Total de cópulas 

LNG % VEHÍCULO % 

0 9 (9) 5/6 (83,3) 2/3 (66,6) 

-1 18 (27) 5/10 (50,0) 5/8 (62,5) 

-2 14 (41) 3/6 (50,0) 4/8 (50,0) 

-3 6 (47) 0/2 (00,0) 2/4 (50,0) 

-4 0 (47) - - 

-5 1 (48) - 0/1 (00,0) 

TOTAL 48 13/24 (54,2) 13/24 (54,2) 
 

 

 

Tabla 6. Tamaño del folículo dominante en el día del tratamiento en hembras 

tratadas y controles. 

 

Período relativo a la 
ovulación 

LNG 
mm (X ±±±± DE) (n) 

VEHÍCULO 
mm (X ±±±± DE) (n) p 

Pre - ovulatorio 6,9 ± 1,1 (18) 6,9 ± 1,1 (21) ns 

Post - ovulatorio 5,8 ± 0,8 (6) 6,1 ± 1,2 (3) ns 
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5. Evaluación del saco gestacional. 

 

En la imagen ultrasonográfica del útero en el día 12 de la fase lútea de hembras no 

gestantes, se observó el endometrio y miometrio (Figura 14 A). El mismo día, en las 

hembras gestantes se observó el saco gestacional (Figura 14 B). El tamaño y la imagen 

ultrasonográfica del saco gestacional en hembras tratadas y controles fueron semejantes 

en los mismos tiempos de gestación. En el día 12 el tamaño fue 2,7 ± 0,6 mm en las 

tratadas y 2,4 ± 0,2 mm en las controles (p > 0,05). En el día 15 el diámetro del saco 

gestacional fue 3,8 ± 0,8 mm en las tratadas y 4,0 ± 0,7 mm en las controles (p > 0,05) 

(Figura 14 C). 

 

Figura 14. Imágenes ultrasonográficas del útero de la mona Cebus apella.  

 

 

                

 

 

     A                                            B                                            C 

                   A                                            B                                              C 

A: Hembra no gestante; B: Hembra gestante en día 12 de la fase lútea; C: Hembra 

gestante en día 15 de la fase lútea. SG: Saco gestacional. 

 

 

 

 

 

 

 

 
SG SG 
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6. Concentraciones plasmáticas de esteroides ováricos. 

 

En el día 12 de la fase lútea, las concentraciones plasmáticas de E2 fueron semejantes en 

todas las hembras, independiente del tratamiento y de la presencia o ausencia de 

gestación. (Figura 15). Tampoco se observaron diferencias entre tratadas y controles 

preñadas, en el día 15 de la fase lútea y en el primer día post - aborto (p > 0,05) (Figura 

16). 

 

 

Figura 15. Concentraciones plasmáticas de E2 en el día 12 de la fase lútea en 

hembras tratadas y controles no gestantes y gestantes. 

                    

                                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                              

NG: no gestantes; G: gestantes. 
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Figura 16. Concentraciones plasmáticas de E2 en distintos momentos de la fase 

lútea en hembras gestantes tratadas y controles. 

        

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L12 y L15: días 12 y 15 de la fase lútea; M1PA: primer día del ciclo posterior al aborto 

inducido. 

 

 

En el día 12 de la fase lútea, la concentración plasmática de P4 de hembras gestantes 

tratadas y controles fue mayor que la de las no gestantes. Ese mismo día, no hubo 

diferencia entre hembras tratadas y controles preñadas (p > 0,05), ni entre tratadas y 

controles no gestantes (p > 0,05) (Figura 17).  

 

Tampoco hubo diferencia en las concentraciones plasmáticas de P4 entre hembras 

tratadas y controles preñadas, en el día 15 de la fase lútea y en el día posterior al aborto 

inducido (p > 0,05) (Figura 18). 
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Figura 17. Concentraciones plasmáticas de P4 en el día 12 de la fase lútea en 

hembras tratadas y controles no gestantes y gestantes.  

                             

 

 

 

 

 

 

 

 

 

NG: no gestantes; G: gestantes. * p < 0,0029 y * p < 0.0101 en relación a las hembras 

no gestantes del grupo respectivo.  

 

Figura 18. Concentraciones plasmáticas de P4 en distintos momentos de la fase 

lútea en hembras gestantes tratadas y controles. 

             
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L12 y L15: días 12 y 15 de la fase lútea; M1PA: primer día del ciclo posterior al aborto 

inducido. 
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7. Duración del sangrado endometrial consecuente con la menstruación y con la 

interrupción de la gestación. 

 

El tiempo del sangrado posterior al aborto inducido con RU 486, se prolongó 

aproximadamente en 1 día respecto del tiempo de sangrado propio de la menstruación, 

en ambos grupos (Tabla 7), pero no hubo diferencias en el tiempo de sangrado post - 

aborto entre hembras tratadas y controles.  

 

Tabla 7. Duración de la menstruación en los ciclos gestantes y del sangrado que se 

produce después de la interrupción de la gestación en los mismos ciclos. 
 

Tipo de sangrado 

Duración (días) 

X ± DE   (rango) (n)  

p 
LNG VEHÍCULO 

Menstruación 3,2 ± 0,8 (2 - 4) (13) 2,9 ± 0,7 (2 - 4) (13) ns 

Sangrado post - aborto 4,4 ± 0,8 (3 - 6) (11) 4,3 ± 0,7 (3 - 5) (11) ns 

p 0,0008 0,0001  

 

 

8. Microhematocrito. 

 

Los valores de microhematocrito obtenidos en diferentes días del ciclo y en distintas 

condiciones fisiológicas fluctuaron entre 39,9 ± 4,9 % (X ± DE) en el día 1 del ciclo de 

hembras no gestantes y 42,4 ± 2,0 % (X ± DE) en el día 12 de la fase lútea de hembras 

gestantes. No hubo diferencia entre hembras tratadas y controles (p > 0,05).   
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9. Biodisponibilidad del LNG. 

 

La máxima concentración plasmática de LNG fue cercana a los 170 nmol/L y se 

alcanzó a las 2 horas después de la administración vía oral y a las 4 horas después de la 

administración subcutánea. Posteriormente, se produjo un descenso marcado en la 

concentración plasmática hasta las 48 horas, para continuar descendiendo lentamente 

hasta las 96 horas (Figura 19). 

 

Figura 19. Concentraciones plasmáticas de LNG en la mona Cebus apella, a 

distintos tiempos después de administrar 0,75 mg vía oral o subcutánea.    
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DISCUSIÓN  

 

Este estudio muestra que en la mona Cebus apella, la administración post - coital de 

LNG, en el período preovulatorio inmediato o en el día de la ovulación, no interfiere 

con la probabilidad de gestación. Tampoco modifica la duración de las fases del ciclo 

menstrual, la relación temporal entre tratamiento y ovulación, la concentración 

plasmática de esteroides ováricos, el sangrado endometrial consecuente a la interrupción 

de la gestación ni los valores del hematocrito.  

 

La tasa de fertilidad (54,2 %) de los ciclos tratados no sólo fue idéntica a la de los 

controles sino, además, fue semejante a la tasa histórica (48 - 50 %) de la colonia de 

Cebus apella de la Pontificia Universidad Católica (Dra. Alejandra Ortiz, comunicación 

personal). Por lo tanto, en las condiciones experimentales utilizadas en este estudio, la 

administración post - coital de LNG no interfiere con los procesos posteriores a la 

fecundación, que el embrión requiere para la implantación. Esta falta de efectividad 

resulta diferente al 75 % de efectividad del LNG para prevenir el embarazo cuando se 

administra como anticonceptivo de emergencia en la mujer (Ho y Kwan, 1993; WHO, 

1998).   

 

La absoluta ineficacia del LNG para prevenir la gestación en la mona Cebus apella no 

debería ser atribuida a una dosis insuficiente, ya que la dosis administrada por kg de 

peso fue 10 - 20 veces mayor que la que se utiliza como anticonceptivo de emergencia 

en la mujer y las concentraciones plasmáticas alcanzaron niveles 6 veces más altos que 

los reportados en la mujer (Johansson et al, 2002), manteniéndose en niveles superiores 

a la concentración mínima detectable por el ensayo durante más de 72 horas. Por lo 

tanto, estuvo biodisponible en cantidad y tiempo suficientes para ejercer algún efecto.  

 

Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos en la rata por Müller et al (2003), 

quienes demostraron que la administración post - coital de 50 µg/kg de LNG no 

interfiere con la fertilidad. Sin embargo, las mismas dosis fueron capaces de interferir 

con el proceso ovulatorio cuando el LNG se administra en la fase folicular temprana. 
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Resultados semejantes han sido reportados en la mujer por Durand et al (2001) y por 

Brache et al (2003), quienes observaron que la administración post - coital de LNG en 

la fase folicular temprana inhibe o posterga la ovulación, lo que puede interferir con la 

fertilidad en la mujer. Por otra parte, resultados preliminares de otro estudio realizado 

en las mismas monas, muestran que la administración subcutánea de dos dosis 0,75 mg 

de LNG inhibe o retarda la ovulación cuando se administra en la fase folicular temprana 

(Ortiz et al, 2003). Este conjunto de resultados sugiere que en la mona Cebus apella, el 

LNG no es capaz de interferir con la gestación si el tratamiento post - coital se 

administra cuando la ovulación ya ocurrió o en un momento del desarrollo folicular 

cuando el LNG no puede inhibir o retrasar la ovulación. 

 

Una diferencia importante entre la mujer y la mona, que puede explicar la diferente 

eficacia para prevenir el embarazo radica en el hecho que la mujer puede tener 

relaciones sexuales en cualquier momento de su ciclo y por eso normalmente no sabe en 

qué día respecto de la ovulación recibe el tratamiento. Sin embargo, los resultados de 

nuestro estudio muestran que las monas copulan en el día de la ovulación o cuando la 

ovulación es inminente.  

 

El conjunto de resultados descritos anteriormente apoya la hipótesis de que la 

administración de LNG puede evitar la gestación solamente cuando el tratamiento 

interfiere con la ovulación. 

 

La falta de efectividad del LNG para interferir con la gestación en la mona también 

concuerda con los resultados de Durand et al (2001) y Marions et al (2002), quienes 

observaron que la administración de LNG durante la fase folicular tardía no afecta la 

estructura ni la expresión de moléculas que se asocian a la receptividad del endometrio 

en la mujer.  

 

La expansión del saco gestacional observada entre el día 12 y el día 15 de la fase lútea y 

la mantención de los niveles de P4 indican que al menos hasta el día 15 el LNG no 

interfiere con las etapas tempranas de la gestación.  
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Estos mismos resultados sugieren que en las hembras tratadas al igual que en las 

controles, la gestación habría seguido un desarrollo normal.  

 

Por otra parte, la duración de la fase lútea y los niveles de P4 semejantes en tratadas y 

controles no preñadas, señalan que el LNG administrado en la fase folicular tardía, no 

tiene efecto luteolítico. 

 

El mayor sangrado post - aborto, que fue semejante en las hembras tratadas y controles, 

no perjudicó la fertilidad de los ciclos posteriores y tampoco influyó en el hematocrito.  

 

La similitud de las concentraciones plasmáticas de LNG obtenidas a distintos tiempos 

después de administrarlo s.c. o p.o. muestra que la vía de administración no modificó la 

biodisponibilidad y por lo tanto, ésta fue semejante en ambos casos.  

 

Para inducir aborto en estas hembras se utilizó RU 486. Esta droga se utiliza en mujeres 

como anticonceptivo de emergencia y como abortivo, siendo en este último caso 

combinado con prostaglandinas para obtener un mayor efecto. Si se administra durante 

la fase folicular produce disminución de la liberación de E2 y de LH. Además, retrasa o 

inhibe la ovulación. Si se administra posterior a la ovulación inhibe el desarrollo 

endometrial y por lo tanto impide la implantación (Marions et al, 2002; Glasier, 1997). 

 

Considerando el conjunto de los resultados, podemos especular que la eficacia del LNG 

como anticonceptivo de emergencia en la mujer, dependería del momento del ciclo en 

que sea administrado. Se postula que el LNG actúa como anticonceptivo al interferir 

con el proceso ovulatorio y que falla como anticonceptivo cuando la administración 

ocurre en un momento de fase folicular en que ya no puede interferir con la ovulación. 

En estos casos se producirían las fallas del método.  

 

 Dado que la mayoría de los animales domésticos copula en un período preovulatorio 

cercano a la ovulación, la administración de LNG como anticonceptivo post - coital, no 

sería recomendable para ellos. 
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La posibilidad de usar LNG como anticonceptivo de uso regular en implantes  

subdérmicos en animales domésticos, requiere de estudios sistemáticos para determinar 

las dosis y los efectos  colaterales.  
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CONCLUSIONES 

 
 
 

En la mona Cebus apella, la administración post - coital de una o dos dosis de 0,75 mg  

de LNG vía oral o subcutánea:  

 

� No inhibió la ovulación, lo cual es probablemente la causa de la ineficacia del 

tratamiento para evitar la gestación. 

� No modificó el desarrollo normal de la fase lútea. 

� No alteró las concentraciones plasmáticas de E2 y P4. 

� No interfirió con los procesos posteriores a la fecundación. 

� No disminuyó la tasa de fertilidad.  

� No es recomendable como anticonceptivo de emergencia en esta especie. 
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