MECANISMO DE ACCION Y EFECTOS PROLONGADOS

DE LOS CONTRACEPTIVOS ORALES*

Dr. Jiirgen Haller**

Las primeras observaciones sobre
la inhibicién transitoria de la ovula-
ciéon por medio de hormonas se re-
montan a Haberlandt, quien, en 1921,
pudo ya demostrar que transplantan-
do experimentalmente los ovarios de
un animal gravido a otro sexualmen-
te maduro de la misma especie se
producia esterilidad en el organismo
huesped durante un espacio de tiem-
po limitado. Este efecto se atribuyd
al elevado contenido en hormona lu-
teinica del ovario transplantado.

Numerosas  observaciones clinicas
realizadas por von Bickenbach y von
Massenbach, entre otros, afianzaron
en las décadas siguientes la hipdte-
sis de que un tratamiento parente-
ral con progesterona inhibe la secre-
cién de gonadotropinas e impide en
esta forma la ovulacion.

En los Ultimos afos, y especialmen-
te por parte de autores americanos,
se ha intentado de manera sistemd-
tica encontrar la aplicacién préctica
de la inhibiciéon hormonal de la ovu-
lacién con las indicaciones més va-
riadas. Pincus pudo comprobar que
para impedir la ovulacién se precisa
la administracion oral diaria de 300
mgrs. de progesterona entre los dias
59 al 25° del ciclo. Segin Tyler, la
cantidad de progesterona oral nece-
saria para inhibir la ovulaciéon seria

de 750 a 1.000 mg. Pese a la admi-
nistracion de dosis tan elevadas, que
entre otros inconvenientes significan
una excesiva sobrecarga para la fun-
cién desintegradora del higado, se
presentaron frecuentes hemorragias
intercurrentes, que fueron el motivo
de que la terapéutica oral con pro-
gesterona no pudiera ser aconsejada
en la practica para inhibir la ovula-
cién.

Determinadas dosis de estrégenos
y andrdgenos se han mostrado igual-
mente capaces de inhibir la ovula-
cion. En el caso de los estrégenos de-
be tener lugar, sin embargo, la admi-
nistracién simultanea y en forma por
lo menos transitoria de gestdgenos,
ya que no estdn en condiciones de
evitar con exactitud suficiente la apa-
ricién de una hemorragia intercu-
rrente. El efecto colateral virilizante
de los andrégenos impide el empleo
en la practica de estas substancias
para inhibir la ovulacién. Nuevos ca-
minos pudieron ser recorridos sola-
mente después de que, hace cerca de
10 afios, se logrd la obtencidén de es-
teroides sintéticos con marcado efec-
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to gestdgeno que no son metaboliza-
dos en el higado y pueden, por lo
tanto, ser suministrados por via oral.

1. Gestagenos
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Los gestdgenos sintéticos contenidos
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en los contraceptivos orales estdn
registrados en el cuadro siguiente
(Fig. N° 1).
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FIGURA N° 1

Se trata aqui de derivados del es-
trano y de la 19-nortestosterona, uno
de los cuales, el Noretinodrel, estd
contenido en dosis de 10 a 2,5 mag.
en el Enovid, Conovid y el Previson.
Por traslado de una doble ligadura
entre los carbonos 5 y 10 a los car-
bonos 4 y 5 se obtiene la 17 alfa-
etinil-19-nor-testosterona, designada
también como Noretindrona, Nore-
tisterona o Anhidrohidroxinor - Pro-
gesterona, que se diferencia de la
Testosterona por la falta del grupo

metilo en el carbono 19. Estd conte-
nida en dosis de 10 a 2 mg. en el
Ortho-Novum vy el Norinyl. Por este-
rificacion de la Noretisterona en el
grupo hidroxilo con el &cido acético
se obtiene el acetato de 17alfa-etinil-
19-nor-testosterona, de efecto 3 a 5
veces mds potente, y que, en dosis de
4 a 2,5 mg., constitnye el componen-
te gestdgeno del Anovlar, el Gynovlar
y el Etalontin. Si se suprime el gru-
po cetdnico del carbono 3 de la Nor-
etindrona se obtiene la 3-desoxi-17-
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alfa-etinil-19-nor-testosterona, el Lyn-
estrenol, que estd contenido en dosis
de 5 a 2,5 mg. en el Lyndiol y la
Noraciclina. El diacetato de etinodiol
es el componente gestageno del Ovu-
len, en dosis de 1 mg.
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El proximo cuadro (Fig. Ne 2)
muestra los derivados del acetato de
17-alfa-hidroxiprogesterona, de los
cuales el acetato de Megestrol en do-
sis de 4 mg. estd contenido en el Pla-
novin y el Volidan; la Clormadinona

b) Derivados del acetato de la 17x-hidroxiprogesterona
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FIGURA N° 2

se emplea en dosis diarias de 3 mg.
como tableta de combinacién en el
Aconcen vy, en la segunda fase como
terapia secuencial en la Estirona. El
acetato de Medroxiprogesterona esta

Estrégenos

HyC-0

3 - metiléter del 170 - etinilestradiol
E.E.M.E.

contenido en dosis de 10 a 5 mg. en
el Cyclo-Farlutal y el Provest.

El cuadro siguiente (Fig. N°¢ 3)
muestra las férmulos de los dos es-
OH
--C=CH
HO

170 - etinilestradiol
E.E.

FIGURA N° 3
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Norgestrel
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FIGURA N° 4

trégenos contenidos en los prepara-
dos de combinacién y secuenciales,
el 17-alfa-etinilestradiol y su metil-
éter, también llamado Mestranol. El
mdas nuevo gestdgeno de esta serie es
la  18-metil-17-alfa-etinil-delta-4-estre-

no-17-beta-ol-3-ona, también Illamada
Norgestrel, obtenible en las dosis
efectivas extremadamente bajas de

0,5 mg. y combinado con el etinil-
estradiol en el preparado denomina-
do Eugynon (Fig. N° 4).

Modo de empleo

Los contraceptivos hormonales pue-
den ser empleados en diversas for-
mas, asi: ,

1. Como preparados de combina-
cién, de los cuales se utiliza una ta-
bleta o gragea que contenga estrdge-
no y gestageno entre los dias 5 y 24
o 5y 25 del ciclo. Al quinto dia del
ciclo se comienza la ingestién, coin-
cidiendo el primer dia del ciclo con
la iniciacién del sangrado menstrual.
El Ultimo dia del tratamiento es el
dia 24 del ciclo. La iniciacion de la
ingestion en el ciclo siguiente se
orienta individualmente, segin el co-
mienzo de la hemorragia por disrrup-
cién de tipo menstrual. Al quinto dia
de esta hemorragia se comienza nue-
vamente la terapéutica. Si al sexto
dia de pausa terapéutica no se ha
presentado aun la hemorragia, se co-

menzard entonces la ingestién de las

tabletas en la tarde del sexto dia.

Otra forma de aplicacidn, en la
cual se toma diariamente una tableta
durante tres semanas, del dia 5° al
252, luego se descansa una semana,
e independientemente de la aparicién
de la hemorragia menstrual, se co-
mienza nuevamente después de cua-
tro semanas con el segundo ciclo te-
rapéutico. Se supone que este ritmo
de 21—7—21 facilite a la paciente
recordar las fechas del tratamiento
prescrito. La seguridad del efecto in-
hibidor de la ovulacién o contracep-
tivo no aumenta ni disminuye en esta
forma de aplicacion.

Observando estrictamente este es-
quema caerd el comienzo de la tera-
pia siempre en el mismo dia de la
semana.

2. Terapéutica secuencial

Otra modificacion de la contracep-
cién oral estd representada por la te-
rapia bifdsica, cuyo principio en
rapia bifdsica, cuyo principal, en
comparaciéon con el esquema de Pin-
cus, se muestra en el cuadro siguien-
te (Fig. N 5). El esquema del me-
dio representa el esquema terapéuti-
co del tratamiento ciclico de Pincus,
es decir la terapia del 5° hasta el
24° o 25° dia del ciclo. En la gréfica
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Ovulgcién

FIGURA N°¢ 5

inferior se contrapone la terapéutica
bifdsica en la cual durante 15 dias,
es decir, del 5° hasta el 19° dia del
ciclo, inclusive, se tomard Unica-
mente una tableta de estrégeno para
inhibir la ovulacién, continuando du-
rante los cinco dias siguientes, es de-
cir, del 209 al 24° dia, con una table-
ta combinada de estrégeno y gesta-
geno. La inhibicién de la ovulacién
es producida aqui solamente por el
estrégeno, el cual deberd tener desde
luego una dosificacién correspondien-
temente mayor.

3. Suplemento luteal

Ultimamente han sido empleadas
pequefias dosis de gestdgenos en for-
ma ciclica o continuada, sin agrega-
do estrogénico, método que ha sido
denominado  “luteal  supplementa-
tion”’. En él, tanto la ovulacién como
el ritmo menstrual permanecen in-
alterados. El efecto anticoncepcional
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se aclara por cambios en el moco
cervical. El empleo de este método
proporciona, sin embargo, una segu-
ridad menor que con los preparados
de combinacién, razén por la cual es-
te sistema no se ha impuesto aln en
Europa.

4. Otras posibilidades

Existen en la actualidad otras po-
sibilidades de empleo de contracepti-
vos hormonales que, por encontrarse
aun en etapa experimental, deben ser
mencionadas al margen Unicamente.
Asi, con una inyeccién Unica de una
determinada combinacién  hormonal
al 8° dia del ciclo, es posible inhibir
la ovulacién, sin que la siguiente he-
morragia por disrrupcién de tipo
menstrual sea alterada en forma mar-
cada. Las inyecciones depot de gesta-
genos y estrégenos pueden ejercer un
efecto anovulatorio y, por lo tanto
anticonceptivo, por seis y mas me-
ses. La dosificacién de los estrége-
nos y los gestdgenos en estos prepa-
rados es sin embargo extraordinaria-
mente dificil, de tal manera que este
sistema de tratamiento no se ha po-
dido hacer rutinario.

En experimentacién se encuentra
también la implantacién subcutdnea
de cristales, con la cual es desde lue-
go muy dificil lograr una exacta ab-
sorcidn controlada de las hormonas;
por otra parte, ha sido logrado en
ratas inyectar pequefas cdapsulas
plasticas de silicdn a través de una
aguja en los tejidos con lo cual las
hormonas se absorben en microdosis
por la pared de la cdpsula. Las expe-
riencias parecen indicar que, segun
la inyecciéon o dosis inicial se puede
obtener un efecto anticoncepcional
de 1, 2, 5 o aun hasta 20 afios. No
se ha establecido, sin embargo, si
estos implantes pueden tener una ac-
cién perjudicial en el hombre des-
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pués de un tiempo largo de aplica-
cion.

Mecanismo de accidn

Nuestros conocimientos sobre los
mecanismos de accién de los contra-
ceptivos orales son aun incompletos.
La comprensién del mecanismo de
accion de estos esteroides se ve aun
mas complicada por los siguientes
factores:

1. Dificultad de hacer dosificacio-
nes exactas de FSH y LH por medio
de métodos especificos diferenciado-
res.

2. Diferentes esteroides, contenidos
en los diferentes preparados, pueden
desarrollar un efecto diferente.

3. Diferentes dosificaciones de un
mismo esteroide o combinaciones de
esteroides pueden tener diferentes
puntos de ataque; una dosificacién
mayor puede inhibir la ovulacidn
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mientras que una menor puede no
tener este efecto no dejando, sin em-
bargo, de influir marcadamente so-
bre otros érganos.

4. Pueden existir diferentes umbra-
les individuales de reaccion y dife-
rente produccién enddgena hormo-
nal en la paciente en tratamiento.

5. La experimentacién animal no
puede trasladarse sin mds ni mas al
hombre. Investigaciones personales
con el test planimétrico del ovario
esplénico del cobayo indican una in-
hibicion de la secrecién y/o produc-
cién de las hormonas gonadotropas,
especialmente del LH, pero también
del FSH a nivel del hipotdlamo y/o
hipéfisis cuando se emplean dosifi-
caciones mayores de acetato de Nor-
etisterona o enantato de Noretistero-
na. El cuadro siguiente (Fig. N° 6)
muestra en un diagrama cémo el in-
jerto de ovario implantado en el ba-

TRATAMIENTO CON ENANTATO DE 17«-ETINIL-19-NORT ESTOSTERONA
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FIGURA N° 6
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zo del cobayo se vasculariza y pro-
duce hormonas que van a ser trans-
portadas a través de la circulacidn
porta del higado. Alli son inactivadas
las hormonas. El Iébulo anterior de
la hipdfisis y los centros hipotalami-
cos, sin freno, liberan mayores can-
tidades de hormonas gonadotropas
que van a estimular en tal forma al
ovario implantado en el bazo, que se
hipertrofia.

Cuando se emplea enantato de Nor-
etisterona, como estd representado
en el esquema derecho del diagrama,
se evita la hipertrofia del ovario es-
plénico y no se puede observar la
formacién de cuerpo amarillo. El LH
estd compeltamente inhibido y la li-
beracion de FSH se suprime parcial-
mente.

Investigaciones clinicas en pacien-
tes describen una disminucién de las
gonadotropinas totales, medidas por
medio del test del Utero de ratdn, ba-

jo terapia con Noretisterona, Nor-
etindrona, Noretinodrel, Lynestrenol
y Etinilestradiol, lo cual indica que

la ovulacién puede ser suprimida a
través de una inhibiciéon de las go-
nadotropinas. Nuevos hallazgos de
Stephens y Vorys muestran que, en
pacientes bajo terapia con combina-
ciones hormonales, el pico ovulato-
rio intermenstrual del LH es suprimi-
do, mientras que los picos de FSH
que se presentan al comienzo y al fi-
nal del ciclo no se ven alterados.

Ademds de esta inhibicidon central
de las gonadotropinas se discute
también una accién directa sobre el
ovario. Lunsfeldt traté mujeres con
amenorrea secundaria  simultdnea-
mente con acetato de medroxipro-
gesterona y gonadotropinas. Este au-
tor pudo establecer que la reaccién
ovdrica a las gonadotropinas huma-
nas exdgenas podia ser suprimida
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FIGURA N° 7 - Tincién de glucégeno. Endome-
trio de las Figs. 28 y 29. Material con glucdge-
no claramente positivo en las vacuolas retronu-
cleares y en la luz glandular, como podria es-
perarse en un ciclo normal a partir del 152 o
16° dia; como consecuencia de la temprana
aplicacién del efecto gestigeno exégeno, se en-
cuentra ya glucégeno el 10? dia de tratamiento.

por la administracion simultdnea de
gestdgenos. Esto indica que, en este
experimento, el ovario fué hecho in-
vulnerable a las gonadotropinas por
medio de los gestdgenos. Es por lo
tanto perfectamente posible que, con
los preparados de combinacién, ten-
ga lugar en el ovario un efecto sobre
el sistema de fermentos.

Ha podido observarse también una
influencia sobre el endometrio, el cual
se transforma en forma atl'pica; en
efecto, la regresién de las gldndulas
y el desarrollo del estroma observa-
dos en el curso del ciclo terapéutico,
parecen poco propicios para una ni-
daciodn.

La Figura N° 7 muestra una glan-
dula de una biopsia endometrial al
10° dia del ciclo, es decir al 5° dia
de tratamiento con 4 mg. diarios de
acetato de Norestisterona y 0,05 mg.
de etinilestradiol. Se encuentra vya
material glucdégeno positivo en las
vacuolas retronucleares y en la luz.

La Figura N¢ 8 muestra una biop-
sia endometrial al dia 182 del ciclo
bajo terapia con Anovlar. El estroma
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FIGURA N? 8 - H. E. Primer ciclo de tratamien-
to con Anovlar. Biopsia tomada el 18? dia del
ciclo. Las células del estroma son pequenas y
estdn separadas por edema pronunciado. Capi-
lares amplios. Impresién de rigidez en las lu-

ces glandulares, recubiertas por epitelio bajo
de una sola fila. En la luz de las glandulas
solo hay restos de secrecién.

aparece edematoso, indicando una
marcada regresién de las glédndulas,
las cuales poseen escasa actividad
secretoria.

La Figura N¢ 9 muestra un endo-
metrio al dia 26° del ciclo, dos dias
después de finalizar el tratamiento
con Anovlar. Las glandulas son del-
gadas y el epitelio presenta solo li-
gera tendencia a la proliferacién. En
la luz hay solo escasa secrecidn.

Como cuarto mecanismo de accidn
se discutié también la influencia so-
bre el moco cervical, cuya filancia
disminuye bajo la terapéutica con
progestagenos, lo cual lo hace me-
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nos permeable a los espermatozoides.
Este factor cervical representa el
principal para la accién contraceptiva
de la terapéutica con dosis minimas
de progestdgenos, como se emplean
en la “luteal supplementation”.

He tratado de resumir en forma
sistemdtica en un cuadro los dife-
rentes mecanismos de accién de las
diversas formas de aplicacién de los
contraceptivos orales (Cuadro N°¢ 1).
En los preparados de combinacién,
que contienen gestagenos y dosis me-
dianas de estrdgenos, encontramos a
la vez una inhibicién de las gonado-
tropinas, especialmente del LH, posi-
blemente una influencia sobre el sis-
tema enzimdtico del ovario, una in-
fluencia sobre el endometrio y un

factor cervical. Es dudoso que la
motilidad tubaria se vea influida
también. Los preparados de combi-
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Probable mecanismo de los anticonceptivos orales
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Preparados combinados secuenciales gesthgenos puros
gesthgeno y gesthzeno y estefeno en . eatrSgenc y geathgeno en dosi
Composicibu estr8geno en| estrégenc en dosia alta . gestfgeno ‘ﬁ._,.. e
dosis media dosis alta . (" Luteal supplemen-
tation " )
Dfas del ciclo 5 - 24 5 = 24 5=19y 20 - 24 5 - 24 continua~
5=25 5=25 5=y 21 = 25 mente
5 =26 5=1ky 15 -25
Inhibici8n gonadotropa LH LH FSH ( y LE ?) ] ']
(y FSHE 7 ) ° °
irregular irregular
Influencis sobre el sis-
tesa enzimbtico del posible posible 4 ? ?
ovario
Factor endometrial ++ ++ ? ? +
Factor cervical ++ ++ 2 3 .
Motilidad tubfrica ? 4 7 ? ?
CUADRO N° 1

nacién con dosis altas de estrégenos
inhiben, fuera del LH, posiblemente
también el FSH. Los preparados se-
cuenciales, con sus dosis altas de es-
trégenos, influyen especialmente  so-
bre el FSH; sobre el LH probable-
mente no. Es dudoso que tengan una
influencia sobre el ovario y un fac-
tor endometrial, con lo cual podria
afirmarse con seguridad que el fac-
tor cervical queda suprimido. Los
preparados gestdgenos puros, que se
emplean como “luteal suplementa-
tion”, ejercen su efecto contracepti-
vo posible y principalmente a través
del factor cervical. En general la
ovulacién no se suprime y el endo-
metrio se altera apreciablemente so-
lo en aplicaciones continuadas.

Los efectos prolongados de los
contraceptivos orales merecen espe-
cial interés. El empleo de estas com-

binaciones hormonales solo tiene lu-
gar, sin embargo, en el tratamiento
de mujeres sanas, en las cuales debe
ser establecido con seguridad, que
no hay presentes efectos secundarios
perjudiciales.

Reversibilidad del efecto
contraceptivo

La reversibilidad de la inhibicién
de la ovulacién inducida con gesté-
genos debe ser naturalmente una exi-
gencia, ya que la mayor parte de las
mujeres en tratamiento solo desean
una contracepcién temporal, debien-
do establecerse con seguridad que el
drbol endocrino permanece inaltera-
do.

A base de grandes estadisticas se
pudo comprobar claramente que des-
pués de suspender los tratamientos
con anticoncepcionales orales la fer-
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tilidad no disminuye, sino que segun
algunas estadisticas se puede esperar
hasta un aumento de fertilidad.

En estudios. propios por medio de
la determinaciéon de las hormonas
eliminadas en la orina a continuacién
del tratamiento de larga duracién
con anticonceptivos orales hemos de-
terminado el tiempo de la reanuda-
cion de la primera ovulacién.

Un ejemplo se resume en la si-
guiente figura (Fig. N2 10).

Se trata aqui de una paciente en
el 13° ciclo de tratamiento con 4
mg. diarios de acetato de Noretiste-
rona y 0,05 mg. de etinilestradiol en-
tre el 5° hasta el 24° dia del ciclo y
en el primer ciclo sin tratamiento.

Se tomd la temperatura basal, se
determind la eliminacién total de es-

1 TABLETA DIARIA OE 4 mg
DE ACETATO DE NORETISTET
RONA Y QOS mg DE ETINI
TRADIOL

?

TEMPERATURA
*c
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trégenos (método de Ittrich), la eli-
minacién de Pregnandiol segin Klop-
per, los 17 cetoesteroides e hidroxi-
corticoides con el método de Norym-
berski y Vestergaard en la orina de
veinticuatro horas. La duracién del
ciclo durante el tratamiento fué de
veintisiete dias, la duracién del pri-
mer ciclo después del tratamiento
fué de treinta y cuatro dias. El as-
censo de la temperatura basal se
muestra algo atrasado durante el pri-
mer ciclo sin medicacién, pero estd
perfectamente presente el 22° dia del
ciclo, a continuacién se elevan tam-
bién los valores de la curva de eli-
minacién de pregnandiol, marcada-
mente bajos en los ciclos anteriores,
lo que indica la reanudaciéon de la
ovulaciéon después de 13 ciclos de
tratamiento anterior. Los hidroxi-
corticoides y 17-cetocorticoides no
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mostraron cambios patoldgicos en
esta paciente ni tampoco en todas
las demas mujeres examinadas por
nosotros, sin embargo oscilan entre
los limites minimos de la normali-
dad fisioldgica. Con ello no se llega
a la conclusién de un dafio supra-
renal sino se debe atribuir al aumen-
to de las proteinas plasméticas liga-
das al Cortisol, lo que ha sido tam-
bién encontrado por otros autores.
Por medio de los estrégenos adminis-
trados se aumenta la capacidad de
la fraccion ligada del Cortisol a las
proteinas séricas. Segin estudios de
Garcia y Pincus se conserva también
la capacidad de las gléndulas supra-
renales de reaccionar a los estimulos
de ACTH. (Hormona adrenocortico-
tropa).

Otro problema significa la pregun-
ta, si por medio del tratamiento con
anticoncepcionales orales aumenta el
riesgo de trombosis y por consi-
guiente una eventual presentacion de
embolia pulmonar consecutiva. En los
Ultimos afios, observaciones aisladas
de vez en cuando dieron lugar a
preocupaciones en este sentido. Ba-
sdndose en estudios estadisticos, rea-
lizados en Europa y en Norteamérica
no proporcionaron datos de un au-
mento del riesgo de la tromboflebi-

tis. Estas son las conclusiones del
“British Council of Drugs” y de la
“Food and Drug Administration” de

Norteamérica.

Un grupo de especialistas de la Or-
ganizacion Mundial de Salud confir-
mé luego en 1966 que segun los re-
sultados hasta ahora conocidos, el
riesgo de presentacién de trombofle-
bitis no es mayor al que produciria
un nuevo embarazo.

En estudios personales hemos in-
vestigado en mujeres con ciclos ano-
vulatorios la influencia de los anti-
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FIGURA N° 11 - Tiempo de calcificacién, tiem-
po de protrombina, tiempo de reaccién (tiem-
po -r) y tiempo de formacién del coagulo
(tiempo -k) en el trombelastograma, junto a
eliminacién urinaria de estrégenos totales, preg-
nandiol, esteroides ~17-cetégenos y 17-cetoste-
roides determinada en la orina de veinticuatro
horas, asi como cantidad de orina eliminada
diariamente, antes, durante y después del tra-
tamiento con Anovlar ne una paciente de vein-
titrés afios con hipomenorrea existente desde
hace tres afios. Hace tres afios tuvo su dltimo
parto y desde entonces ha engordado unos 10
kg. La temperatura basal presentaba un curso
monofasico con anterioridad al tratamiento. In-
mediatamente después de suspender la terapéu-
tica se inicié una hemorragia por deprivacién
que se mantuvo durante tres dias.



344 JURGEN HALLER

concepcionales orales sobre el siste-
ma de coagulacion con determinacién
simultanea de la eliminacién hormo-
nal en la orina.

La anterior figura (Fig. N¢ 11)
representa una paciente afectada de
una amenorrea secundaria de medio
afo, tratada durante veinte dias con
4 mg. de Acetato de Noretisterona y
0,05 mg. de Etinilestradiol. El tiempo
de calcificacion y de protrombina os-
cilan entre los limites fisioldgicos de
variabilidad. El tiempo de reaccién
(tiempo-r) y tiempo de formacién
del codgulo (tiempo-k) en el trombe-
lastograma muestran durante los pri-
meros 8 a 10 dias del tratamiento
hormonal una tendencia hacia una
mayor actividad del sistema de coa-
gulacién con valores descendientes,
mientras que al terminar el trata-
miento puede reconocerse una eleva-
cién de los tiempos como expresién
de una fibrindlisis de grado medio.
Cambios en la eliminacién hormonal

Triyodotironina -
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no demostraron sin embargo la exis-
tencia de una relacién con las altera-
ciones del quimismo sanguineo.

Con otros estudios de Ludwic vy
Brehm se llegd a la opinidon que se
mantiene actualmente, que las modi-
ficaciones en el mecanismo de coa-
gulacién que tienden a favorecer la
hipercoagulabilidad durante el trata-
miento con asociaciones ovulostéticas
estrégeno-gestdgenas, quedan com-
pensadas por el aumento de la activi-
dad fibrinolitica y por algunas parti-
cularidades circulatorias; ni de éstos
ni de otros estudios semejantes re-
sultan datos que hablen a favor de
un aumento en el riesgo de padecer
tromboflebitis.

Nosotros consideramos que el pro-
blema no estd todavia definitivamente
aclarado y creemos conveniente ex-
cluir del tratamiento a las mujeres
con una anamnesis con existencia de
tromboflebitis o embolias en emba-
razos anteriores.

1131
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FIGURA N° 12



Vol. XVIII
N° 5

Funcidn tiroidea

La funcién tiroidea también fué
estudiada  sistemdticamente durante
el tratamiento de larga duracién con
anticoncepcionales orales. Se encon-
traron durante el tratamiento un au-
mento del yodo proteico, asi como
del yodo total en sangre parecido al
que existe durante el embarazo. Estas
modificaciones, probablemente indu-
cidas por el estrégeno, son reversi-
bles al terminar el tratamiento.

En estudios personales hemos exa-
minado un parémetro de la funcidn
tiroidea con el test de la resina para
determinar el depdsito de triyodoti-
ronina Yodo 1-131, una modificacién
de la prueba de depdsito de triyodo-
tironina en los eritrocitos, introduci-
da por Hamolski y colaboradores en
1957 bajo el tratamiento con anti-
conceptivos orales.

La Figura N° 12 muestra esquema-
ticamente el principio de la prueba
de la captacién por la resina: La tri-
yodotironina marcada se agrega a
una muestra de sangre completa. La
sangre contiene una determinada can-
tidad de globulina fijadora de tiroxi-
na (TBG Thyroxine binding globulin).
Esta globulina sirve como proteina
portadora especifica de la tiroxina
segregada por el tiroides. La capaci-
dad méxima de fijaciéon de la globuli-
na fijadora de tiroxina oscila entre el
17 y el 30 gamas por 100. En el hi-
potiroidismo, con niveles bajos de
tiroxina, la fraccidon de la capacidad
de fijacion bloqueada, representada
en el dibujo en rayado, es relativa-
mente pequefia, mientras en el hiper-
tiroidismo la equivalencia de fijacidn,
correspondiente a niveles altos de ti-
roxina, se encuentra ampliamente
blogueada. La triyodotironina agrega-
da, en situaciones de hipertiroidismo,
se une, por tanto, en pequefia cuantia
a la globulina fijadora de tiroxina, y
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pasa en gran cantidad del plasma a
En el hipotiroidismo, por lo contra-
rio, una fraccién grande de la triyo-
dotironina se une a la proteina, y la
captacién por la resina de intercam-
bio Amberlite es pequefia. En la ges-
tacién se encuentra elevada en el sue-
ro la cuantia de la globulina fijadora
de tiroxina, y también estd aumenta-
da la capacidad de fijacién de esta
fraccidn globulinica. Por ello, las can-
tidades elevadas de tiroxina, que a
consecuencia del aumento de la fun-
cién tiroidea existen durante la ges-
tacién, se fijan en una cuantia mayor
que en el eutiroidismo a las globuli-
nas. El yodo hormonal fijado a la al-
bumina, el PBJ, estd por consiguien-
te aumentado en un 3 al 8% encima
de su valor normal, como se puede
apreciar en las partes rayadas de la
columna correspondiente en la Figu-
ra N° 18. Pese a ello, sigue quedando
disponible una capacidad de fijacién
mayor que en el eutiroidismo, por lo
que una fraccidn considerable de la
triyodotironina agregada al suero que-
da fijada a la globulina y, en la resi-
na aislada, solo pueden comprobarse
cantidades tan pequefias como las
que en lineas generales encontramos
en el hipotiroidismo.

Durante un tratamiento con ovu-
lostdticos encontramos  condiciones
parecidas a la gestacidn.

La siguiente figura (N¢ 13) mues-
tra los resultados de la prueba de la
resina para determinar el depdsito
de triyodotironina - I-Yodo-131 con
diferentes asociaciones ovulostdticas
usadas por nosotros (Anovlar, Acon-
cen, Eugynon, Etalontin, Lyndiol vy
Ovulen).

Las dos lineas horizontales repro-
ducen la amplitud de oscilacién de
los valores encontrados con anterio-
ridad al tratamiento. En la ordenada
se reproduce el depdsito de triyodo-
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FIGURA N° 13

tironina, en la abscisa el tiempo de
la toma de sangre en relacién al ci-
clo menstrual.

Bajo el tratamiento se aprecia una
tendencia no propiamente significati-
va a la disminucién de las cifras de
depdsito de  triyodotironina por la
resina, que equivale a las modifica-
ciones cualitativas existentes en la
gestacién, pero de ninguna manera
sugiere una importancia patoldgica.
En la préxima figura (Fig. N° 14) se
observa que no existe ninguna rela-
cion de las pruebas sefaladas con la
duracion del tratamiento aun en tra-
tamientos muy prolongados.

Influencia del metabolismo
de los hidratos de carbono

En algunas ocasiones se han obser-
vado desviaciones en el metabolismo

del azicar en pacientes diabéticas co-
nocidas, bajo el tratamiento con an-
ticonceptivos orales. Como explica-
cién se discutid un efecto anabdlico,
la induccién de apetito aumentado y
a continuaciéon una sobrealimenta-
ciéon o también un trastorno en la
adaptacion dietética por una nutri-
ciéon modificada a consecuencia de
irregularidades gastrointestinales se-
cundarias como es la ndusea. Estu-
dios realizados por Szontagh hablan
en favor de una glicosuria renal en
casos de aumento ocasional de la eli-
minacién de azicar por la orina, pro-
ducida por el umbral de eliminacién
disminuido para el azlUcar durante ta-
les tratamientos.

Pacientes diabéticas necesitan pues
un cuidado médico especial durante
el tratamiento.
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Estudios de Gershberg en mujeres
sanas en tratamiento con Noretino-
drel indicaron, que la tolerancia oral
a la glucosa pudo ser disminuida.
Spellacy comparé la tolerancia a la
glucosa oral con la intravenosa y en-
contré que con la prueba de toleran-
cia intravenosa no se lograron obte-
ner modificaciones en la situacion
metabdlica de la diabetes y que aun
la disminucién de la tolerancia oral
a la glucosa encontrada por él, re-
fleja probablemente nada mas sino
una resorcion alterada del azlcar en
el tracto gastrointestinal.

Greutzfeld y colaboradores en Go-
tinga examinaron sistemdticamente el
metabolismo de los hidratos de car-
bono en personas voluntarias y tam-
bién en nuestras pacientes bajo t ra-
tamiento de larga duracién con an-
ticonceptivos orales. Una vez se en-
contré en mujeres con ciclo anovu-
latorio (Fig. N2 15) una desviacién
de la prueba intravenosa de la tole-

Septiembre-Octubre 1967
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rancia a la glucosa en el ciclo mens-
trual normal, dependiente del ciclo.
Se calculd la constante de asimila-
cién en el segundo dia del ciclo (=
en la época de la menstruacién), el
octavo dia del ciclo durante el ascen-
so de los estrégenos y el sexto dia
después de la ovulacién. Un aumento
de esta constante indica una acelera-
cién de la asimilacién de la glucosa.
Los valores medios con la desviacién
“standard” para la constante de asi-
milacién resultan en un aumento de
la asimilacion de glucosa durante la
fase estrogénica del ciclo. Estas alte-
raciones tienen que tomarse en cuen-
ta también en un tratamiento con
anticonceptivos orales. La préxima
figura (Fig. N° 16) muestra los re-
sultados de la prueba intravenosa de
la tolerancia a la glucosa segin Co-
nard, en los cuales la constante de
asimilacion en el primer ciclo sin
tratamiento indica nuevamente un
aumento de la asimilacién de glucosa
durante la fase estrogénica. En el se-

T
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gundo y en el tercer ciclo se trataron
las voluntarias con Anovlar desde el
quinto hasta el vigésimo cuarto dia
del ciclo. El cuarto ciclo fué sin tra-
tamiento. Los valores medios de la
asimilacién de glucosa con la desvia-
cion “‘standard” indican, que con la
administraciéon de Anovlar no se de-
ja mas demostrar la aceleracién de
la primera fase, encontrada en el ci-
clo fisioldgico.

Sin embargo no aparecen valores
patolégicos de ninguna clase. La fi-
gura siguiente (Fig. N° 17) muestra
los valores medios del Ilamado valor
A con la desviaciéon “'standard” en
los cuatro ciclos estudiados. El va-
lor A calculado, indica segin Conard
el volumen de distribucién de la glu-
cosa inyectada y con ello el grado de
hidratacion de la paciente. Un valor
A bajo demuestra una hidratacién
elevada. En un ciclo ovulatorio en-
contramos un valor -A aumentado, y

por consiguiente una menor hidrata-
cién en la fase estrogénica. En los
dos ciclos con un ovulostdtico, no se
observa mds el valor -A aumentado,
fendmeno tipico para la fase estrogé-
nica, lo que demuestra la accién de
retener liquidos con tratamientos con
asociaciones hormonales.

La siguiente figura (Fig. N2 18)
muestra en las mismas personas vo-
luntarias los valores de glucosa en
ayunas, que durante el tratamiento
aparecen ligeramente aumentados, no
en forma patoldgica.

Luego se estudié la prueba de to-
lerancia intravenosa en 38 pacientes,
tratadas con diferentes ovulostaticos
durante medio afo hasta 4 afos (Fig.
N° 19). La glucosa en ayunas, la
constante de asimilaciéon ni tampoco
el valor -A dieron alteraciones pato-
Iégicas, que dejarian reconocer la
presentacién de un metabolismo dia-
bético.
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Vale la pena mencionar aqui que
Spellacy encontré también un aumen-
to de los niveles de la insulina en
plasma con tratamientos con Enovid.

Se mencionaron diferentes explica-
ciones para las modificaciones del
metabolismo hidrocarbonado durante
tratamientos con contraceptivos ora-
les: primero es posible, que el com-
ponente estrogénico estimule los is-
lotes del pancreas, lo que explicaria
los valores aumentados ‘de la insuli-
na plasmatica. Por otra parte puede
ser que los estrégenos aumenten la
fijacién plasma-proteica de la insuli-
na, reduciendo la parte proporcional
de la insulina circulante bioldgica-
mente activa. Finalmente se discutid,
si -las asociaciones hormonales son
capaces de estimular ACTH y aumen-
tando asi indirectamente la produc-
cidn de cortico-esteroides diabetdge-
nos. Lo Ultimo es poco probable, por-
que segun Peterson y otros investiga-
dores se encontrd la eliminacién de
esteroides cetdgenos y de los 17-ceto-
esteroides normales aun en mujeres

con la prueba oral de tolerancia a la
glucosa disminuida. En resumen se
deja constar, que los resultados has-
ta ahora encontrados auncuando en
parte contradictorios no dan motivo
a una accion diabetégena de los ovu-
lostaticos.

Riesgo cde apariciéon de cancer

En el estado actual de nuestros co-
nocimientos no se puede hablar de
que el tratamiento con ovulostaticos
aumente la aparicién de un carcino-
ma. Se comunicaron casos por Guhr,
que demostraron un aumento de ati-
pias epiteliales hasta llegar a carci-
nomas ‘“‘in situ’ con tratamientos de
anticonceptivos orales.

Estos hallazgos sin embargo son
comparables con cambios durante la
gestacién y fueron controlados cui-
dadosamente por Ayre y Tietze por
medio de exploraciones colposcdpicas
e histolégicas. Se dejan comparar
con los resultados publicados por
Hamperl, Kaufmann, y Ober en 1954,
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que  examinaron histolédgicamente (partes rayadas) en comparaciéon con

biopsias tomadas de la unién escamo-
columnar del cuello uterino, proce-
dentes de 227 embarazadas. En el
2,5 por 100 de estas mujeres, que
carecian de toda sintomatologia sos-
pechosa, se encontraron carcinomas
“in situ” o microcarcinomas. Estas
modificaciones regresaron esponta-
neamente. Los gestdgenos contenidos
en los contraceptivos orales ejercen
hasta un efecto inhibidor de las mi-
tosis, como se Jesprende de la pro-
xima figura (Fig. N¢ 20).

Kaiser, a quien personalmente de-
bo esta gréfica, determind el nidme-
ro de mitosis bajo el tratamiento de
asociaciones hormonales, tratamien-
tos secuenciales y - hemorragias fun-
cionales. El nimero de mitosis endo-
metriales mostré una disminucién

el endometrio antes del tratamiento.
Puede comprenderse fécilmente que
se pueden emplear los gestdgenos con
un buen efecto terapéutico en metds-
tasis del carcinoma del cuerpo uteri-
no. Finalmente hay una tabla segun
Pincus (Cuadro N¢ 2) en la cual pu-
do deducir, que la frecuencia de pre-
sentacion de extendidos citoldgica-
mente sospechosos clasificables entre
los grados Il y IV fué marcadamen-
te disminuida bajo el tratamiento
con anticonceptivos orales.

A pesar de estos hallazgos favora-
bles no estamos exentos de la obliga-
cién de exploraciones ginecoldgicas
de control con intervalos regulares
con inspeccion del cuello con ayuda
del espéculo, citologia cervical de
control y aclaraciéon de resultados
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sospechosos. Igualmente debe explo-

rarse con regularidad la glandula
mamaria.
Contraindicaciones

El tratamiento ain de mujeres sa-
nas con asociaciones progestageno-
estrégenos durante largo tiempo sig-
nifica una responsabilidad especial y
de ninguna manera debemos descui-

darlo. En la préctica debemos con-
vencernos permanentemente de la au-
sencia de efectos nocivos por medio
de exploraciones de control. En Ia
enseflanza debiamos indicar no sola-
mente las posibilidades terapéuticas,
sino también los peligros potencia-
les, y en la investigacién debemos as-
pirar a la busqueda de mejores sus-
tancias, no menos activas, sino con
menores efectos secundarios.

Prevalencia del grado III al V de Papanicolaou

Noe de Grado % Duracién
pacientes III - V media del
tratamiento
Testigo 2.786 101 3,62 o
Ovulisthticos
orales 6.523 1,25 % 2 = 3 aflos
Contraceptivoas
vaginales 657 1,97 % 1 afio

CUADRO N° 2





