REVISION DE TEMAS

Anticoncepcion hormonal
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INTRODUCCION

Siendo la prevencién menos proble-
mética en los planos siquico y somatico,
se preferirdn los contraceptivos a la in-
terrupcién de la gravidez. La contracep-
cion seria constituird indicacion absoluta
en todos aquellos casos en que no se
desee el embarazo.

Hace tiempo que los médicos no
decidimos acerca de una metodologia
de la prevencion de la gravidez. Una
notable seguridad, una tolerancia satis-
factoria y la emancipacidn registrada en
lo sexual y en la esfera intima tienen
inclinada a la poblacién de las naciones
industrializadas en pro de la anticon-
cepcion hormonal.

Entre nosotros una de cada 5 mujeres
entre 15 y 45 afios toma la pildora. Los
inhibidores de la ovulacién se han con-
vertido en el anticonceptivo habitual
de mas de 50 millones de mujeres, a des-
pecho de que, por razones de principio
la iglesia, numerosos médicos, jueces y
organismos oficiales siguen rechazando
la contracepcion farmacoldgica.

* Profesor Asistente Dpto. Obstetricia y Gi-
necologfa. Jefe de la Clinica de Incontinen-
cia. Facultad de Medicina. Universidad
Nacional.

HISTORIA

En 1897 Beard sugirié que el cuerpo
amarillo inhibia la ovulacion durante el
embarazo; a principios de este siglo llegd
a entenderse parcialmente el papel de
los ovarios en el ciclo sexual. En 1921
Haberlandt descubrié que transplantan-
do ovarios de animales prefiados a hem-
bras sexualmente maduras, se causaba a
éstas una esterilidad transitoria. La po-
sibilidad de inhibir la ovulacion se vio
entonces como algo posible y en 1933
Hartman sugirié a un colega que se utili-
zara ‘‘amniotina” (preparado de estro-
genos del liquido amniotico bovino),
como anticonceptivo. En 1940 Sturgis
y Albright observaron que el empleo de
estrogenos inyectados aliviaba la disme-
norrea e inhibia la ovulacion.

En 1938 se habia visto que la etistero-
na resultaba algo activa cuando se daba
por via oral y en 1956 que la noretiste-
rona (conocidacomo noretindrona en los
Estados Unidos) demostro ser el agente
progestacional oral mas potente. Las
primeras pruebas de la noretindrona en
las mujeres las hicieron Rock, Pincus (1)
y Garcia y comprobaron que era un an-
ticonceptivo eficaz, aunque el endome-
trio tenia tendencia a desprenderse irre-
gularmente en produccion de la hemo-
rragia. Para contrarrestar este tipo de
sangrado, se afadieron estrogenos.
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En 1960 la Asociacion Britanica de
Planificacion aprob6 la anticoncepcion
hormonal. Las pruebas a gran escala se
han realizado en Puerto Rico, desde
1956. En 1963 Goldzieher y sus colabo-
radores introdujeron la administracion
seriada de estrogenos en primera parte
del ciclo.

En 1971, Garcia (3) informa acerca de
un nuevo progestdgeno en microdosis,
asociado a etinil-estradiol, con efectos
secundarios minimos en comparacion
con los producidos por otros progesta-
cionales de sintesis. Como veremos mas
adelante, es el progestacional mas poten-
te que existe en la anticoncepcion
hormonal.

FARMACOLOGIA

El amplio uso de los progestacionales
para la anticoncepcion oral y la terapéu-
tica ginecoldgica, hace necesario que el
clinico tenga una clara apreciacion de la
respuesta metabolica a estos farmacos.

Los compuestos sintéticos relaciona-
dos con la progesterona han recibido
diferentes denominaciones en la literatu-
ra médica, asi: se les ha [lamado gest4-
genos, gestdgenos, progestdgenos, pro-
gestdgenos, progestinas, compuestos o
agentes progestacionales y anovulatorios.

Greenblatt (4) define un compuesto
progestacional como ‘‘un agente quimico
que administrado a una mujer adecuada-
mente estimulada por estrogenos, endo-
genos o exogenos, transforma un endo-
metrio proliferativo en otro tipo de
secretor; promueve la descamacion de las
células superficiales de la mucosa vaginal,
inhibe la cristalizacion del moco cervical,
eleva la temperatura basal corporal y
produce hemorragia uterina al suspender
la medicacién en mujeres amenorréicas’’.

Segin Ober (5), el término “‘proges-
tadgeno’’ (del latin gestare) es mas apro-
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piado desde el punto de vista etimolo6gi-
co; por consiguiente, con el nombre de
progestageno se denomina a un grupo de
compuestos sintéticos que tienen sobre
la fisiologia femenina una o més de las
siguientes acciones: a) aplazamiento de
la menstruacion; b) producciéon de un
endometrio secretor o mantenimiento
del mismo; c) inhibicion de la ovulacion;
d) interferencia con la migraciéon del
espermatozoide a través del moco cervi-
cal; e) actividad antiestrogénica.

La progesterona y la mayoria de los
progestdgenos tienen muy poco efecto
sin los estrégenos. Se requiere la estimu-
lacion previa o simultdnea con estroge-
nos enddgenos o exdgenos para obtener
la respuesta progestdgenica completa.
Aunque unos cuantos progestagenos son
también débilmente estrogénicos, co-
munmente se prescribe una mezcla de
estrdogenos y progestagenos.

En la actualidad disponemos de con-
tracepcion hormonal de dos estrogenos
y dos grupos de gestagenos.

Gestagenos

1. Derivados de la 17-alpha-hidroxi-
progesterona.

1.1. El caproato de la 17-alpha-
hidroxiprogesterona, es un éster de la
hidroxiprogesterona que se administra
por inyeccion intramuscular. Tiene un
efecto progestacional sobre el moco
cervical y el epitelio vaginal. Es por lo
menos, dos veces mas elevada que la de
la progesterona, (6) con una acci6n
de depdsito que dura hasta ocho dias.
No es virilizante ni estrogénica, inhibe
parcialmente la actividad gonadotro6fica.
Se ha empleado en el tratamiento del
aborto habitual y en el tratamiento del
carcinoma primario y metastdsico endo-
metrial.
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1.2. Medroxiprogesterona. El acetato
de la medroxiprogesterona cuando se
administra intramuscularmente, resulta
un potente inhibidor de la funcion
gonadotrofica.

La inyeccion ““depot” no tiene efectos
sobre la lactancia y no ocasiona aumento
de peso. Por consiguiente se ha empleado
en la préactica clinica como anticoncep-
tivo post-natal, pero ocasiona hemorragia
imprevisible: una inyeccién de 150 dura
tres meses y actUa inhibiendo la libera-
cion de LH. También ha sido Gtil en el
tratamiento de la endometriosis ya que
ocasiona profunda atrofia endometrial.

1.3. Acetato de megestrol. Es termo-
geno y es un potente inhibidor de la
ovulacion, que no tiene efecto estrogéni-
co, pero tiene actividad antiestrogénica.
En la practica clinica se ha empleado el
farmaco como anticonceptivo oral o
combinado con estrogenos.

Tanto el acetato de medroxiprogeste-
rona como el acetato de megestrol, han
sido retirados del comercio como anti-
conceptivos por haberse comprobado
una mayor frecuencia de cancer mama-
rio cuando se administra en perras
Beagle (8).

1.4. Acetato de clormadinona. Pro-
duce cambios secretores completos en el
endometrio y el efecto sobre el frotis
vaginal es parecido al de la progesterona.
Tiene un efecto potente, pero incomple-
to, que limita el transporte de los esper-
matozoides y la fecundacion. El efecto
anticonceptivo estd relacionado con la
dosis y discurre paralelamente con los
cambios antiestrogénicos del moco cer-
vical (9).

2. Derivados de 19-Noresteroides

2.1. Noretisterona. Es un potente
inhibidor de la ovulacion. A diferencia
de la progesterona, tiene cierta actividad
estrogénica inherente, y es convertida
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parcialmente en estrogenos durante su
metabolismo. También tiene ganado un
lugar en la terapéutica farmacologica,
particularmente para el alivio de la dis-
menorrea. Se ha utilizado en la segunda
mitad del ciclo para conseguir controlar
o aplazar la menstruacion. La noretiste-
rona ha sido introducida en el comercio
mundial con el nombre de noretindrona.

2.2. Linestrenol. Ademas de ser un
potente progestdgeno oral tiene propie-
dades estrogénicas y androgénicas. En la
préactica ha resultado Gtil con los estro-
genos, tanto como anticonceptivo oral
como hemostatico para la hemorragia
disfuncional.

2.3. Diacetato de etinodiol. Es quince
veces mas potente que la noretindrona
y en su utilizacibn como anticonceptivo
combinado con los estrégenos.

2.4. Noretinodrel. Es muy similar a
la noretindrona y tiene la misma poten-
cialidad. Su uso esta limitado en conside-
racion a que los ultimos farmacos que
estan en el comercio tienen menos efec-
tos colaterales.

2.5. Norgestrel. Es un racemato, es
decir, una combinacion en partes iguales
de los isbmeros Opticos d y |, el examen
biolégico preliminar de los enantibmeros
aislados produjo datos equiparables a la
hipotesis de que la formula D se halla
desprovista de propiedades hormonales,
al paso que la forma L es la que posee
toda la actividad bioldgica.

Estos trabajos experimentales demos-
traron que el norgestrel L carece de
propiedades antiestrogénicas y progesta-
cionales y que el enantiémero D se halla
dotado de una potencia doblemente ma-
yor como racemato. Por consiguiente
Edgren (10) afirma que el norgestrel es
uno de los mas potentes compuestos
antiestrogénicos, no comparable a nin-
gun farmaco de iguales propiedades. El
norgestrel es elaborado mediante méto-
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dos totalmente sintéticos a partir de
compuestos quimicos basicos.

Cuando se administra como anticon-
ceptivo oral sin estrégenos el porcentaje
de embarazos varia desde el tres por
ciento al nueve por ciento afios mujer.
Se ha sugerido la limitacion de la pene-
tracibn espermatica como un mecanismo
de accion.

Una caracteristica sobresaliente de
todos estos progestdgenos, solos o en
combinaciéon con estrdégenos, es que se
desconoce la intoxicacion aguda, incluso
en nifias y a grandes dosis.

En la actualidad, los anticonceptivos
orales no contienen estrogenos ni gesta-
genos naturales y estan hechos de es-
teroides sintéticos.

Estr6genos

1. 17-Alpha-Etinilestradiol (EE).

2. 17-Alpha-Etinilestradiol metiléter
(mestranol; EEME).

Los dos tipos de compuestos estro-
genicos se usan en los anticonceptivos
orales, el etinilestradiol y el etinilestra-
diol-metiléter (mestranol), también tie-
nen actividad bioldgica diferente en la
mujer. El etinilestradiol es de 1.7 a 2
veces mas potente que el mestranol.

Con excepcion de dos formulas de
gestagenos para uso diario, los gestage-
nos se combinan con dosis variables de
los dos estrogenos, etinilestradiol vy
mestranol.

Cada uno de estos siete compuestos
tiene un grupo etinilo en posicion 17.
La presencia de este grupo etinilo inten-
sifica la actividad oral de estos agentes,
pues sus grupos funcionales esenciales
no son hidroxilados con tanta rapidez y
después conjugados al pasar por el siste-
ma porta, a diferencia de los esteroides
naturales (11). Por esta razén, los es-
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teorides sintéticos tienen mayor potencia
por unidad de peso que los esteroides
naturales, cuando se les ingiere.

Las modificaciones diversas de la
estructura quimica de los distintos ges:
tagenos y estrogenos sintéticos también
modifican su actividad biolégica. Por
estas razones, no es posible comparar la
actividad farmacoldgica de los gestage-
nos o estr6genos presentes en una for-
mula anticonceptiva particular, solo con
base en la dosis que existe en la formula.
También hay que considerar la actividad
bioldgica de los diversos esteroides.

MECANISMOS DE ACCION

1. Los esteroides anticonceptivos evi-
tan basicamente la ovulacion al interferir
en el hipotdlamo la liberacion del factor
de liberacién de la hormona luteinizan-
te. En ratas y en unos cuantos estudios
en mujeres, este efecto inhibitorio de los
esteroides anticonceptivos pudiera ser
superado por la administracion del fac-
tor de liberacion de hormona luteini-
zante (12).

Es posible, cuando la inhibicion del
hipotdlamo se hace por largo tiempo,
que el mecanismo de sintesis y liberacion
de gonadotropina pueda volverse refrac-
tario a la estimulacion normal del factor
de liberaciéon de hormona luteinizante.
Sin embargo, también existe la posibili-
dad de que la combinacion anticoncep-
tiva pudiera tener un efecto inhibitorio
directo en las células productoras de go-
nadotropinas en la hipofisis, ademas de
su hipotalamo (12).

2. La terapia combinada altera la
motilidad de la musculatura uterina y
de las trompas, y con ello, el transporte
del 6vulo y del espermatozoide (12).

3. Modifican el endometrio en tal
forma que disminuye la produccion de
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glucogeno por las glandulas endometria-
les y se cuenta con menor substrato
energético para que sobreviva el blasto-
cisto en la cavidad uterina (12).

4. Alteran la capacidad de respuesta
del ovario a la estimulaciéon por las go-
nadotropinas. Sin embargo, no inhiben
por completo la produccion de las gona-
dotropinas ni la esteroidogénesis del
ovario y en la sangre periférica los nive-
les de las hormonas enddgenas sefialadas,
durante la ingestion de los anticoncepti-
vos por combinacion, son semejantes a
los que se aprecian en la fase folicular
temprana del ciclo normal (13).

5. Alteran las concentraciones del
4cido sialico del moco cervical tornando-
lo mas espeso, mas viscoso y de menor
volumen, y con ello retardan la penetra-
cion del espermatozoide (13).

6. ElI preparado por combinacion
inhibe en forma constante el aumento
mesociclico de gonadotropina y de este
modo evita la ovulacion (12).

TIPOS DE ANTICONCEPTIVOS

1. Combinados son sin lugar a du-
das los mas utilizados en todas las lati-
tudes. Tienen una combinacion hormo-
nal y consisten en tabletas con estrogenos
y un progestageno, que se administran
de manera continua durante tres sema-
nas. Generalmente la ingestion se inicia
el quinto dia del ciclo y son considera-
dos los contraceptivos con mas alta se-
guridad, pués segin el indice de Pearl
es de 0.1. Algunos de estos preparados
estan adicionados de compuestos fé-
rricos.

2. Secuenciales. Llamados también
terapéutica bifasica, consiste en la in-
gestion: de tabletas de contenido estro-
génico, del quinto al decimonoveno dia
del ciclo. A continuacion del vigésimo
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al vigésimoquinto dia, la usuaria recibe
un preparado combinado de estrdogenos
y gestagenos activos por via oral. Como
desventajas del método se informa una
proteccion contraceptiva menor que la
terapia combinada. Segun informes de
Parsons (14) y colaboradores, en mujeres
con ca. de endometrio, se comprobd en
estudios retrospectivos, el uso de la te-
rapia secuencial en un 12%, razén por la
cual han sido retirados del comercio.

3. Mini-pildora. Es el método en el
cual se emplean dosis pequefias, diaria-
mente de gestagenos. Se anotan como
hechos favorables que por no tener com-
ponentes estrogénicos presenta menos
efectos colaterales. Tiene un indice de
seguridad un poco inferior al de la tera-
pia combinada, y eventualmente en con-
sideracion a las dosis bajas progestacio-
nales se presentan manchados intermens-
truales.

4.  Pildora post-coital. Se utilizan 5
mg de Etinil-estradiol o dietilestilbestrol
como toma Unica dentro de las 72 horas
post-coito. Como mecanismos de accion
se mencionan alteraciones del medica-
mento sobre la capacitacion espermatica
o sobre el transporte ovular por altera-
cién de la motilidad tubarica.

De los resultados obtenidos hasta
ahora, la pildora post-coital solamente
es Util para mujeres que tienen relacio-
nes sexuales poco frecuentes.

5.  Gestagenos ‘“Depot”. El uso de
gestagenos con accion extremadamente
prolongada ha demostrado que es posible,
con unasolainyeccion obtener unaaccion
contraceptiva de dos a seis meses. Paraal-
canzar este efecto de ‘“Depot” hay que
aplicar una cantidad de gestageno relativa-
mente grande. El estudio de las mujeres asi
tratadas demuestra que no se producen
ovulaciones. El ovario parece mantener
un cierto ritmo estrogénico, que hace
que en algunos casos se produzcan he-
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morragias similares a la menstruacion.
Pero en muchos casos, se producen fases
de amenorrea, metrorragias prolongadas,
o también hipermenorreas lo que consti-
tuye molestias a veces refractarias al tra-
tamiento médico. Retirado del comercio
por esas razones.

6. Parenteral mensual. Consiste en
la utilizacion combinada de un gestageno
y estrogeno ‘Depot’’. Sangrado similar
a la menstruacion se produce cuando
cesa la accion hormonal. Se le atribuyen
efectos colaterales similares a la anterior
ya que son productos de acumulacion.

7.  Gestdgenos en cdpsulas de silico-
na. Productos hormonales colocados en
capsulas de silicona son bien tolerados
por los tejidos y posibilitan una difusion
del gestageno. La duracion de la accién
es extremadamente larga (5 afios) y se
considera indicada para los paises en via
de desarrollo. Como inconveniente se
anota un pequefio acto quirlirgico para
la implantacién de la capsula. Aln en
fase de experimentacion.

8. Gestdgenos en anillos vaginales.
Se persigue con este método frenar el
factor cervical y con ello impedir la
penetracion del espermatozoide sin que
se produzcan sintomas clinicos de im-
portancia. Como ventajas se mencionan
la accién contraceptiva prolongada, co-
mo inconvenientes una eficacia inferior
a los combinados.

9. La T de progesterona.o ‘‘proges-
tasert” (Alza pharmaceuticals USA).
Es el Unico dispositivo hormonalmente
activo que se distribuye en el comercio
en la actualidad. El mecanismo de ac-
cion se basa en la investigacion original
de Martinez-Manautou, quien comprobé
que las dosis de agentes progestacionales
administrados por via oral inhiben la
fecundidad sin bloquear la ovulacion.
Este concepto se desarrollé para utilizar
un DIU que puede liberar progesterona.
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La T libera un promedio de 65 micro-
gramos diarios en la cavidad uterina a
través de la membrana de plastico
inerte (14).

EFECTOS EN EL APARATO
REPRODUCTOR

1. Endometrio. Es frecuente encon-
trar alteraciones en el Endometrio que
ocasionan hipomenorrea, amenorrea, oli-
gomenorrea o goteo intermenstrual. Es-
tos sintomas son causados por insuficien-
cia de estrogenos o exceso de proges-
tagenos, y pueden disminuir al modificar
la proporcion estrogeno/progestageno.

El cambio endometrial mas frecuente
cuando se administran las pildoras des-
de el quinto dia del ciclo, es la produc-
cion de una secrecion prematura de las
glandulas, sequida de una regresion que
precede a la atrofia, junto con una trans-
formacién del estroma parecida a la
decidua y una alteracion del tipo vascular
con prominentes vénulas dilatadas.

2. Miometrio. Existe controversia,
ya que segun el estudio del Colegio Real
de Médicos Generales (1974) el fibroma
uterino fue estadisticamente menos fre-
cuente entre quienes usaban la pildora
que en mujeres testigo y alcanzé cifras
minimas en quienes empleaban pildoras
de concentracion alta de progestinas.
Seglin otros autores los leiomiomas pue-
den agrandarse por el consumo de anti-
conceptivos bucales, posiblemente en
aquellos preparados en los cuales la con-
centracion estrogénica es desproporcio-
nadamente alta.

3. Ovario. Los ovarios de las mu-
jeres que usan anticonceptivos orales
aparecen macroscopicamente como los
de una mujer postmenopausica. Histo-
l6gicamente, no tienen foliculos madu-
ros y la tlnica a veces se engruesa, alte-
raciones que desaparecen después de
interrumpir la medicacién. Sin embargo,
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la respuesta ovarica al estimulo de la
gonadotropina no cambia (15).

4. Cuello uterino. No hay pruebas
de que los anticonceptivos orales au-
menten la frecuencia de carcinomas
epidermoide del cuello uterino o del
carcinoma in situ. Se ha sefialado que
las mujeres que ingieren anticonceptivos
tienen una mayor frecuencia de anorma-
lidades en el cuadro citol6gico del cuello,
que las que no los usan.

5. Vagina. Existen publicaciones so-
bre los cambios bacterianos en la vagina
con aumento de vaginitis, especialmente
por monilias, en mujeres que reciben los
esteroides anticonceptivos (16).

Hay unanimidad de criterios, en aque-
Illas mujeres que presentan moniliasis
durante el uso de los anticonceptivos, es
imperante practicar una prueba de tole-
rancia a la glucosa.

6. Senos. Se ha confirmado en la
mujer lactante que los anticonceptivos
hormonales disminuyen la concentracion
de proteinas y grasas en la leche y que
también aparecen los esteroides en canti-
dades inmesurables en la leche. Por esta
razbn no se recomiendan cuando esta
activa la lactancia.

Estudios prospectivos ingleses, afirman
que la frecuencia de enfermedad benigna
de la mama o enfermedad fibroquistica,
aminora entre quienes consumen estos
preparados y que esta disminucién guar-
da relacion directa con la dosis de ges-
tageno en el preparado (16).

7.  Hipotdlamo. Se ha observado
amenorrea persistente en algunas pacien-
tes, debido a la disrupcion del ciclo
hipotaldmico, tal como ocurre muy ra-
ramente, después del embarazo normal.

Los resultados de los estudios han
demostrado que 30 a 41 por ciento de
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las mujeres con amenorrea postanticon-
ceptivos, habian tenido el antecedente
de irregularidades menstruales. Se des-
conoce si la amenorrea ulterior a la in-
gestion de la pildora es causada por la su-
presion continua del eje hipotalamo-
hipofisis, o si la menstruacion periddica
que producen los anticonceptivos inge-
ribles disimula el estado amenorreico
qgue hubiera ocurrido si no se hubieran
ingerido los esteroides, o si ambos me-
canismos concurren (17).

EFECTOS SOBRE METABOLISMO
Metabolismo de los Carbohidratos

Las mujeres que utilizan anticoncep-
tivos esteroides por mucho tiempo tienen
una mayor frecuencia de pruebas anor-
males de tolerancia a la glucosa. Por esta
razon, no se recomiendan en mujeres
que han tenido prueba anormal de to-
lerancia a la glucosa como dato previo.
Hay mayor posibilidad de que los anti-
conceptivos produzcan las mismas alte-
raciones en el metabholismo de glucosa
que aparecieron en las mujeres durante
el embarazo. Esta es la razén por la cual
se hasugerido hacer cada afio una prueba
de tolerancia a la glucosa en todas las
mujeres que reciben este tipo de farma-
Cos y que tienen riesgo o antecedentes
familiares de diabetes.

Hay un cimulo de pruebas que sefia-
lan alteraciones en el metabolismo de
glucosa, causadas por los anticoncepti-
vos, que comprenden alteracion de la
tolerancia a este carbohidrato e incre-
mento en los niveles de insulina plas-
maética (18).

Metabolismo de los Lipidos
Hay algunos datos que sugieren que

el empleo de los anticonceptivos puede
hacer que aumente la frecuencia de
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infarto del miocardio especialmente en
las que tienen factores coexistentes de
riesgo, tales como aumento previo en los
niveles de lipidos séricos, hipertension,
obesidad, diabetes sacarinay tabaquismo.

Los anticonceptivos esteroides aumen-
tan los niveles de lipidos en suero,
principalmente los triglicéridos. Algunas
mujeres también muestran un aumento
en la concentracion de colesterol sérico.
El aumento en los triglicéridos parece
depender de los estrogenos. (19).

Metabolismo de proteinas séricas

Existe disminucion general de los
niveles de aminoécidos sanguineos, por
cambios cuantitativos en la concentra-
cion de proteinas hematicas semejantes a
los que aparecen en el embarazo pero de
menor magnitud. De este modo, aumen-
tan las globulinas alpha 2 y beta, los
factores de coaguiacion y las proteinas
transportadoras, la globulina que se une a
cortisol, la globulina que se une a hor-
mona tiroidea, la transferrina y la ceru-
loplasmina. También aumentan los nive-
les de pre-betalipoproteina, en tanto que
disminuyen los niveles de albdminas.
Estos cambios dependen basicamente del
efecto directo del componente estrogeni-
co de la pildora en el reticulo endoplas-
mico del higado lo cual hace que se
altere la produccion de proteinas. Estos
cambios en su mayor parte no represen-
tan un peligro clinico, pero si alteran los
resultados de algunas pruebas de labo-
ratorio clinico.

Se aumentan los niveles séricos de
cobre y hierro en tanto que se alteran
los estudios de funcion tiroidea en el
mismo grado que ocurre en el embarazo.

Se ha demostrado que los cambios
proteinicos sefialados son la causa del
aumento en la frecuencia de enfermedad
tromboembolica en mujeres que ingirie-
ron anticonceptivos.
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Una proporcion mayor de mujeres
con hipertension preexistente pueden
tener un incremento todavia mayor
mientras ingieren los anticonceptivos y
de este modo, la presencia de hiperten-
sién preexistente constituye una contra-
indicacion relativa de su uso. En el
estudio prospectivo inglés se demostro
que un 5% de las mujeres que usaron
anticonceptivos orales tenian hiperten-
sion después de cinco afios de estar
utilizandolos (20).

Anticonceptivos Hormonales y
Coagulacion Sanguinea

Se han registrado numerosos cambios
de los factores de la coagulacion sangui-
nea debidos a la terapéutica hormonal
combinada. Los cambios no son depen-
dientes de la dosis y en la mayor parte
de los casos estan relacionados directa-
mente con el componente estrogénico.

La elevacion de la proconvertina y
factor Stuart-Prower durante la terapéu-
tica combinada disminuyd progresiva-
mente hacia la normalidad en unos tres
meses cuando se cambio el tratamiento
por el de la administracion combinada
de clormadinoma libre de estrogenos.
Los estrogenos se han empleado como
agentes hemostaticos y las pildoras com-
binadas reducen la cantidad de hemo-
rragias en pacientes con efectos congé-
nitos de la coagulacion.

La agregacion plaquetaria esta signifi-
cativamente aumentada con las pildoras
combinadas. Autores ingleses han repor-
tado la mejoria de la sensibilidad plaque-
taria al ADP con los estrogenos sintéti-
cos pero no con los naturales.

Se ha demostrado que los estrogenos
reducen el flujo sanguineo al aumentar
la distensibilidad venosa. La presion dia-
ria externa sobre las venas distendidas
podria originar suficiente lesion para la
formacion de trombos.
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Un nuevo apoyo a esta accion del
componente estrogénico procede del tra-
bajo de Daniel y colaboradores quienes
notificaron un aumento del factor IX
(Factor Christmas) al administrar estil-
bestrol para inhibir la lactancia (21).

En conclusion, se ha comprobado que
la terapia anticonceptiva combinada au-
menta los factores I, I, VII, VIII, IX, X
y disminuye la tolerancia a la heparina
y el tiempo de coagulacion (21).

Anticonceptivos orales y
Tromboembolismo

Estudios realizados en Estados Unidos
de Norte América y en Inglaterra, com-
probaron un incremento significativo en
la frecuencia de enfermedad tromboem-
bolica en mujeres que ingerian anticon-
ceptivos orales.

Hoy se acepta que las mujeres que
toman anticonceptivos .combinados tie-
nen mayor riesgo de tromboembolismo.
El riesgo de desarrollar tromboflebitis
superficial esta tres veces aumentado vy el
riesgo de tromboembolismo venoso y de
trombosis arterial cerebral es de 6 a 8
veces mayor.

El riesgo no aumenta aparentemente
con la duraciéon del tratamiento, pero es
mayor en pacientes con historia previa
de hipercoagulabilidad.

En el segundo informe de la FDA
(1969) se encontrd que el riesgo era 4.4
veces mayor que en la no consumidoras
y era mas frecuente entre consumidoras
de anticonceptivos secuenciales que en
las que tomaban pildoras combinadas.

Hay pruebas significativas de que esta
mayor frecuencia de tromboembolia
guarda relacion con la dosis de estroge-
nos y que las tabletas que contienen do-
sis inferiores a 50 microgramos originan
menos fendomenos tromboembolicos. Por
esta razon, convendria no administrar
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dosis superiores salvo que sea necesario,
para evitar el goteo intermenstrual.

El déficit hereditario de antitrombina
I, predispone a la enfermedad trom-
boemboélica y se han observado niveles
anormalmente bajos en pacientes que
sufrieron trombosis y embolismo durante
el tratamiento con las pildoras combi-
nadas (22).

Los datos del estudio de Petiti y cola-
boradores (22) indicaron peligro de he-
morragia subaracnoidea 6.5 veces mayor
para quienes usan la pildora, que para
quienes no la usan.

El peligro para fumadoras fue 5.7 ve-
ces mas que para no fumadoras, y el ries-
go que corrian mujeres que fumaban y
usaban anticonceptivos bucales fue 21.9
veces mayor. Incluso después de suspen-
der los anticonceptivos orales el peligro
siguié siendo cinco veces mayor. Se
sugiere que el peligro aumenta con la
duracion del tratamiento (23).

El grupo de Trabajo sobre Anticon-
cepcionales orales del Colegio Estado-
Unidense de Obstetras y Ginecologos
(1976) dedujo que estos anticonceptivos
por si mismos no aumentan el peligro de
arteriopatia coronaria sin que haya fac-
tores adicionales de riesgo. Se observd
aumento de la frecuencia Gnicamente si
el uso de la pildora se combinaba con
uno o mas de los siguientes factores:
hipertension, hiperlipoproteinemia, ta-
baquismo, obesidad y diabetes.

El Grupo de Colaboracion para el
Estudio de Apoplejia en Mujeres Jovenes
(USA) 1973 estima que la frecuencia de
trombosis cerebral es 3 a 4 veces mayor
y la de ataque hemorragico dos veces
mayor en quienes usan anticonceptivos.

EFECTOS EN ORGANOS Y SISTEMAS

1. Higado. Se ha demostrado re-
cientemente que los anticonceptivos
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orales causan alteraciones en la compo-
sicion de la bilis, basicamente por in-
cremento en la concentracion de co-
lesterol.

La funcion de las enzimas que facili-
tan la secrecion de la bilis estan alte-
radas (24).

Las hormonas sexuales influyen de
modo importante en las sintesis de las
proteinas hepaticas incluyendo enzimas
y proteinas plasmaticas.

En el 10 al 15% de las mujeres que:
toman anticonceptivos combinados, hay
una ligera alteracion de la excrecion de
bromosulftaleina. En la mayoria de las
mujeres la funcién regresa a la normali-
dad, pero en unas pocas mujeres suscep-
tibles, la funcion hepética se deteriora y
puede presentarse ictericia.

Parece que, en general, los esteroides
C 17 alquilados son capaces de producir
ictericia.

En conclusién, no son aconsejables
los preparados combinados en pacientes
con defectos hereditarios o adquiridos
de la funcién excretora hepética o en
aquellas con una. historia previa de co-
lestasis durante el embarazo. El riesgo
es mayor en las mujeres de edad avanza-
da, pero el efecto estd relacionado con
las dosis e incluso en pacientes suscepti-
bles hay poca alteracion residual de la
funcién hepética 1—2 meses después de
haber suprimido la administracion de los
farmacos.

2. Tiroides. La estimacion de la fun-
cion tiroidea en pacientes que utilizan
anticonceptivos orales, exige como mini-
mo el indice libre de tiroxina fundado
en estimaciones de T4 y captacion de
T3. Para valoracion més exacta, deben
suspenderse los anticonceptivos un mes
antes de efectuar estas pruebas.
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Los cambios en la funcion tiroideana
son independientes de las dosis, no son
progresivos y el 6rgano vuelve a la nor-
malidad cuando se suspende la medica-
cion. El nivel de radiotiroxina no esta
alterado (25).

3. Suprarrenales. Durante la tera-
péutica combinada, debida aparentemen-
te a los estrogenos, se sugiere una inhi-
bicion parcial de la produccién de ACTH.
Sin embargo, la respuesta suprarrenal
al ACTH exdgeno o al stress no esta
disminuida y puede incluso estar ligera-
mente aumentada.

Las pildoras combinadas ocasionan
cierto aumento de la actividad plasmati-
ca de la renina y puede doblarse la ex-
crecion de aldosterona aunque no en
todos los sujetos. Este es un efecto de
los estrogenos.

4. Sistema nervioso central. La fre-
cuencia de nauseas segin algunos autores
guarda relaciéon con el componente es-
trogénico y es mayor en los primeros
ciclos de empleo del preparado. El em-
pleo de anticonceptivos orales puede in-
crementar la frecuencia de epilepsia en
algunas mujeres. Por esta razén es posi-
ble la contraindicacion en estas pa-
cientes.

5. Hipertension. Una proporcion
mayor de mujeres con hipertension pue-
den tener un incremento todavia mayor
en la presion arterial mientras ingieren
las anticonceptivas lo que constituye una
contraindicacién relativa de su uso (26).

La reversibilidad de la hipertension
que aparece en el pequefio porcentaje
de quienes usan anticonceptivos estable-
ce la relacion causa-efecto. Se discute el
mecanismo. En mujeres que presentan
hipertension al estar sometidas a anti-
conceptivos, se ha advertido aumento
de la secrecion de aldosterona y del subs-
trato renina, al igual que en mujeres
normotensas medicadas.
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En conclusion, el uso de anticoncep-
tivos orales origina hipertension en apro-
ximadamente 1 a 5% de las mujeres.
Aumenta segun edad, paridad y obesidad.
La hipertension en si no es contraindi-
cacion absoluta para los anticoncepcio-
nales en la paciente joven, pero a causa,
del posible sinergismo en la aparicion
de arterioesclerosis y apoplejia, debera
evitarse su empleo en hipertensas (27).

6. Piel. Esta demostrado que el
componente progestageno de los combi-
nados hace que aparezca acné, en tanto
que el componente estrogénico ejerce un
efecto frenador en este sentido. Por esta
razon, en personas con acné o en quie-
nes muestran esta alteracion con los
anticonceptivos, hay que emplear una
tableta que tenga una mayor proporcion
de estrégenos que de progestagenos. El
cloasma iatrogénico se intensifica por la
exposicion a la luz solar y desaparece
después de interrumpir el medicamento
tardiamente (28).

7. Vias genito-urinarias. El estudio
prospectivo inglés ha demostrado una
relacion precisa entre el consumo de an-
ticonceptivos orales con infecciéon de
vias urinarias. No se ha confirmado la
causa, pero pudiera depender de la ma-
yor actividad sexual en mujeres que
consumen estas pildoras (25).

8.  Vias gastrointestinales. Durante
el uso de anticonceptivos se ha presenta-
do una mayor frecuencia de trombosis
de la mesentérica y de colitis ulcerosa.
No se sabe a fondo, con base en los
datos del estudio inglés, si existe una
relacion causal entre la génesis de estos
problemas y el consumo de anticoncep-
tivos (25).

9.  Ojos. En la literatura se mencio-
na tromboembolia de arteria retiniana,
pero aun no se ha confirmado relacion
causal alguna y en los estudios controla-
dos no se han apreciado diferenciac
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significativas en cuanto a lesiones ocula-
res en grupos de mujeres que recibian
los esteroides.

10. Inmunidad. En el estudio pros-
pectivo inglés se encontré una mayor
frecuencia de influenza y otras virosis
en mujeres que usaban los anticoncepti-
vos; esto puede guardar relacion con al-
teraciones en el mecanismo inmunitario
oricinadas por los esteroides.

11. Libido. Aunque no existe infor-
macién satisfactoria acerca de los cam-
bios del impulso sexual en las diferentes
épocas de la vida y entre las distintas
mujeres, Pincus escribié que la frecuencia
del contacto sexual habia subido en 50%
al iniciar los anticonceptivos.

12. Peso corporal. La similitud de
los progestagenos en su formula quimica
con la testosterona hace que tengan un
efecto anabdlico y en ésta forma se

EFECTOS SECUNDARIOS

Predominio  Predominio
Gestagenos Estrogenos

Virices +
Trombosis

Aumento de peso A
Retencion de liquidos
Mastopatia

Flujo

Cloasma

Cefalea

Disminucion libido +

+ o+ + + + o+ +

Depresiones +
Hipomenorrea
Amenorrea

Polimenorrea

+ + + o+

Hipermenorrea
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presenta el aumento de peso corporal.
Por esta razon si una mujer aumenta mas
de 4.5 kilogramos al afio, hay que in-
terrumpir el uso de los anticoncep-
tivos (29).

13. Metabolismo del triptéfano. El
componente estrogénico de los anticon-
ceptivos orales compromete el metabolis-
mo del triptéfano y de este modo, hace
que disminuyan los niveles de serotoni-
na en el cerebro, produciendo depresion
y alteraciones del suefio y segun algunos
autores, este mecanismo explica algunos
de los sintomas neurosiquiatricos que
aparecen en mujeres gue usan anticon-
ceptivos. El estudio prospectivo inglés
confirmo6 la relacion causal anticoncep-
tivo-depresion  neurdtica, que pueden
aliviarse por administraciéon de pirido-
xina (25).

CONTRAINDICACIONES DE LOS
ANTICONCEPTIVOS

En opinion de la ““Administracion de
Alimentos y Drogas” de los Estados
Unidos de América, (25) los anticoncep-
tivos orales son innocuos en la medida
en que sus beneficios superen a sus ries-
gos. En la actualidad se consideran co-
mo Contraindicaciones absolutas:

1. Neoplasia estrogeno dependiente
2. Céancer del seno.

3. Hepatopatia activa o cronica con dis-
funcion hepatica.

4. Antecedente de tromboflebitis enfer-
medad trombotica ACV.

5. Embarazo

Contraindicaciones relativas:
1. Antecedentes hiperlipidemia
2. Antecedentes de diabetes gestacional.

3. Anemia de células falciformes
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4. Otoesclerosis agravada en las gestacio-
nes.

5. Trastornos del metabolismo graso.

6. Desarrollo sexual incompleto (muy
jovenes).

7. Mayores de 35 afios.
8. Hipertensas.

9. Disritmias cerebrales.

Anticonceptivos y Cancer

En el Instituto Nacional de Salud de
USA se llevd a cabo una conferencia
y se dedujo que el peligro de cancer ma-
mario por el uso de anticonceptivos es-
teroides no se modificaba en compara-
cién con las que no la usan.

Las pildoras combinadas con el com-
ponente de progestina parecen tener
efecto protector contra el carcinoma en-
dometrial. Se ha comprobado que las
progestinas producen remision del carci-
noma metastasico del endometrio en 30
a 35% de las pacientes, con duracion de
seis afios. El estudio prospectivo inglés
de carcinoma in situ y displasia cervica-
les, no ha comprobado relacion entre la
frecuencia y el uso de anticonceptivos
hormonales.

“La investigacion actual no brinda
datos de efecto carcin6geno alguno de
los anticoncepcionales esteroides’ (30).

EFECTOS EN LA FECUNDIDAD

No hay pruebas de que los anticon-
ceptivos orales en dosis adecuadas afec-
ten la culminacion satisfactoria de nue-
vos embarazos. No se aprecié diferencia
significativa en la aparicion de anomalias
congénitas en hijos de mujeres que ha-
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bian ingerido anticonceptivos, en com-
paracion con la poblacion testigo (25).

En productos abortados por mujeres
que se embarazaron después de suspen-
der anticonceptivos orales en dosis altas,
se ha advertido mayor frecuencia de
anomalias cromosomicas, especialmente
trisomias, que siempre fueron mortales.
Sin embargo, no se han observado des-
pués de usar pildoras en bajas dosis (31).

ELECCION DEL ANTICONCEPTIVO

En realidad no es facil obtener un
anticonceptivo ideal. Los efectos de los
esteroides sintéticos en los 6rganos que
hacen de blanco y la inhibicién de las
hormonas ovaricas endogenas muestran
variaciones individuales.

Se puede determinar el equilibrio
hormonal de una mujer por su historia
clinica. Si es predominantemente estro-
genico probablemente presente los si-
guientes sintomas:

Irritabilidad

Cansancio y tension premenstruales.
Cefalea

Flujo mucoso

Menstruacion irregular y abundante

Si los efectos dominantes son los
progestacionales habra:

Senos hipertroficos (?)

Acné

Cabellos girasosos

Ciclos cortos

Vagina seca y flujo premenstrual
blanco.

La descripcion de un embarazo ante-
rior también proporcionara indicaciones
de cdmo responde a un nivel de proges-
terona (32).

Con el fin de facilitar la escogencia del
anticonceptivo hormonal, Tenhaeff (33)
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investigador germano, hizo una clasiti-
cacion somatico-anamnésica de las muje-
res en tres tipos:

1. Hiperestrogénicas (tipo femenino adi-
poso) 20%.

2. Normoestrogénicas (tipo femenino

delgado) 60%.
3. Hipoestrogénicas (tipo viriloide) 20%.

Teniendo en cuenta esta clasificacion
las mujeres con niveles bajos de estro-
genos responderan mejor a contracepti-
VOS que tenga una mayor concentracion
de estrogenos.

Las formulas anticonceptivas que con-
tienen solamente gestagenos tienen una
mayor frecuencia de efectos metabodlicos
nocivos.

Con bases teodricas, las tabletas que
contengan menos de 50 microgramos de
estrogeno tendrian algunos beneficios,
dado que la mayor parte de cambios
metabolicos graves que acompanan el
uso de los anticonceptivos se relacionan
con el componente estrogénico.

Iniciacion de Contraceptivos
después de la Gestacion

En una mujer que abort6 un produc-
to menor de doce semanas de gestacion,
hay que comenzar la administracion de
anticonceptivos después del aborto, para
evitar la concepcion con la primera
ovulacién.

En mujeres que dieron a luz después
de 28 semanas de gestacion y que no
lactan, hay que comenzar la ingestion
de la pildora por combinacién dos se-
manas después del parto. Si el embarazo
termin6 entre 12 y 28 semanas se co-
menzara la administracion de anticon-
ceptivos una semana después. La causa
del retardo en estos Ultimos casos es el
mayor peligro de tromboembolia post-
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parto, que puede incrementarse con in-
gestion de esteroides (34).

RECOMENDACICNES PARA LA
INGESTION

Siendo los anticonceptivos sustancias
muy activas y con riesgos que ya han
sido plenamente mencionados es |6gico
pensar que su utilizacion debe ser inicia-
da con previo estudio médico.

El estado actual de la ciencia médica
exige una serie de pautas que se deben
tener en cuenta para la prescripcion:

a — Antes del tratamiento:

1. Exclusion de las contraindicaciones
por anamnesis y examen fisico.

2. Examen ginecologico completo, con
citologia.

3. Exploracion rinuciosa de los senos.
4. Exclusién de trastornos del ciclo.
5. Evaluacion de las cifras tensionales.

b — Durante el tratamiento:

1. Cada seis meses evaluacion pélvica.

2. Examen de los senos

3. Blsqueda de (glicosuria).

4. Control de tensién arterial.

5. Control citoldgico.

6. Pruebas funcionales hepaticas si hay
sospecha de disfuncion.

EFICACIA

Segin la informacion suministrada
por R.J. Bear y colaboradores, las si-
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guientes drogas pueden modificar la efi-
casia de los anticonceptivos hormonales:

Analgésicos: Furazona, fenacetina y
petidina.

Antiflogisticos: Fenilbutazona y oxi-
fenil butazona.

Anticonvulsionantes: Hidantoinas, fe-
nobarbital, carbamezapina.

Antidepresores: imipramina, amitrip-
tilina.

Antiinfecciosos: ampicilina, cloramfe-
nicol, neomicina, nitrofurantoina, rifam-
picina, penicilina V y sulfametoxipiri-
dazina.

Sedantes y tranquilizantes: clordiaze-
poxido, diazepan y meprobamato.

Antimigranosos: Dihidroergotamina.

Hipoglicémicos: insulina .

VALORACION

Los anticonceptivos orales son los
mas aceptados entre todos los métodos
de control de la natalidad y muchas mu-
jeres los toman por la eficacia que ofre-
cen, no obstante los riesgos que ofrecen,
no obstante los riesgos que implican.

Los anovulatorios orales constituyen
generalmente la primera eleccion de una
mujer joven, especialmente si sus rela-
ciones sexuales tienen lugar sin matri-
monio o si una pareja jéven desea post-
poner durante unos afios la llegada de
los hijos.

El estudio de Vessey y colaboradores
(35) advirtié cifra de fracaso de la pil-
dora combinada de 50 microgramos de
solo 0.14 por 100 mujer-afio. En cambio
el indice de fracaso con otros métodos
anticoncepcionales fue el siguiente:
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1. Anticonceptivos con progestinas 3.0%

2. Diafragma

3. Dispositivo intrauterino

24%
1.4a43%
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