Evaluacion de la potencia hormonal
del anticonceptivo inyectable mensual
de dihidroxiprogesterona acetofenido 150 mg y estradiol
enantato 10 mg, comparativamente con tratamientos
anticonceptivos orales
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RESUMEN: Se realizé un estudio retrospectivo, comparativo, abierto en 58 mujeres voluntarias del Centro de Planificacion Familiar, PROFA-
MILIA, de Santafé de Bogota, Colombia.

La potencia hormonal del anticonceptivo inyectable mensual constituido por Dihidrixiprogesterona Acetofénido (DHPA), 150 mg y Estradiol
Enantato (EEn), 10 mg, fue comparada con la de otros anticonceptivos de uso habitual (pildoras con Etinilestradiol (EE), 0.050 mg y Levonorgestrel
(LNG), 0.250 mg; EE, 0.030 mg, LNG, 0.150 mg y métodos no hormonales), mediante la determinacién de triglicéridos, HDL/LDL colesterol,
cobre, ceruloplasmina, cortisol total y libre, CBG, testosterona total y libre y SHBG en el suero de usuarias crénicas.

Las usuarias de métodos no hormonales fueron el grupo de control. En los exdmenes de laboratorio, los niveles de triglicéridos fueron mas
altos y los de testosterona total y libre mas bajos en las mujeres que emplean DHPA 150 mg + EEn 10 mg y en las que utilizan pildoras.

Tales| modificaciones fueron levemente menores en el grupo que emplea el inyectable.

Los efectos de DHPA 150 mg + EEn 10 mg sobre cobre, ceruloplasmina, CBG, cortisol libre y total y SHBG fueron escasos o nulos, en
comparacion con el grupo no hormonal. En cambio las pildoras, inclusive las microdosificadas, mostraron modificaciones de todas esas variables,
altamente significativas frente al inyectable (p 0.01) y a los métodos no hormonales (p 0.01), sin que haya diferencias entre éstos ltimos.

Los resultados sugieren que la potencia hormonal de DHPA 150 mg + EEn 10 mg no es mayor que la de las microdosis orales habituales.
Por otro lado, no ofrecen indicios de que ésta férmula esté sobredosificada ni produzca acumulacion de efectos en el organismo. Estos hallazgos
deben ser tenidos en cuenta al considerar la seguridad del inyectable a largo plazo.

PALABRAS CLAVES: Anticoncepcién, Anticonceptivos Inyectables, Anticonceptivos Orales, Efectos Colaterales, Seguridad Clinica.

SUMMARY: A retrospective, comparative, open clinical study was carried out with 58 voluntary women of the Centro de Planificacion
Familiar, PROFAMILIA, from Santafé de Bogota, Colombia.

Hormonal potency of the monthly injectable contraceptive composed of Dihydroxiprogesterone Acetophenide (DHPA), 150 mg and Estradiol
Enantate (EEn), 10 mg was compared with that of other commonly used contraceptives (pills with Ethynilestradiol, EE, 0.050 mg and Levonorgestrel,
LNG, 0.250 mg; EE, 0.030 mg, LNG, 0.150 mg) and non-hormonal methods, through serum measurements of triglycerides, HDL/LDL, cholesterol,
copper, ceruloplasmine, total and free cortisol, CBG, total and free testosterone and SHBG, in chronic users.

The group of non-hormonal users was taken as the study control group.

In the laboratory tests, triglycerides levels were higher and total and free testosterone lower in women using DHPA 150 mg+ EEn 10 mg and
in those taking pills. These modifications were slightly less in the monthly injectable group.

The effects of DHPA 150 mg + EEn 10 mg on the values of copper, ceruloplasmine, CBG total and free cholesterol and SHBG were scarce
or null, compared to the non-hormonal group. On the other hand, contraceptive pills, even those with microdoses, modified all those tests, with a
high significance compared to the injectable group (p  0.01) and the non-hormonal methods(p  0.01) and with no difference between the latter two.

These results suggest that the hormonal potency of DHPA 150 mg + EEn 10mg is not greater than that of usual oral microdose pills. On the
other hand, they do not provide hints of overdosage or accumulation effects in the body for this injectable formulation.
These findings should be taken into account when considering the long term clinical safety of this injectable contraceptive.

KEY WORDS: Contraception, Injectable contraceptives, Oral contraceptives, Side effects, Clinical safety.

Introduccion
Recientemente, los expertos de la Organizacion Mundial
de la Salud destacan a las combinaciones inyectables de

gestdgenos y estrégenos como una de las opciones anticon-

ceptivas especialmente validas para el futuro y propician su
desarrollo (1, 2). En tales preparados la principal ventaja
de los estrégenos es la de mejorar la aceptacion y la tolerancia
de los gestagenos, colaborando para que el sangrado feme-

o ) nino mensual sea mas parecido al fisiol6gico (3). Se espera:
* Centro de Planificacién Familiar, PROFAMILIA, Santafé de Bogota,

Colombia.
**  Quimica. Profesora Asistente, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia.

que éstas combinaciones jueguen pronto un papel importante.
en muchos programas de planificacion familiar en todas
partes del mundo (4).
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Mientras en distintos centros se investigan asociaciones
con valerato o cipionato de estradiol a dosis de 5 mg (5),
en el drea iberoamericana existe desde hace unos afios un
anticonceptivo inyectable mensual, constituido por Dihidro-
xiprogesterona Acetofénido (DHPA), 150 mg + estradiol
enantato (EEn), 10 mg, (Perlutal (R), Boehringer Ingelheim-
Europharma).

Si bien existen publicaciones sobre el uso clinico de
DHPA 150 mg y EEn 10 mg durante cinco y hasta diez
anos (6, 7), con resultados satisfactorios, nos hemos intere-
sado especialmente por conocer datos fehacientes acerca de
la real potencia hormonal de éste preparado, sobre todo de
su potencia estrogénica, considerando que la misma puede
relacionarse con su seguridad a largo plazo.

Se ha senalado que, experimentalmente, la actividad de
DHPA es apenas 1-2 veces la de la progesterona (8). Mas
recientemente, Wiemeyer y cols., sobre la base de estudios
en animales de laboratorio, formularon la hipétesis experi-
mental de que en la mujer la potencia estrogénica del EEn
10 mg intramuscular seria igual o menor que la del Etiniles-
tradiol (EE) contenido habitualmente en envases de 21 pil-
doras (9). Tal extrapolacién pareci6 comprobarse luego,
cuando no se encontraron diferencias significativas en las
modificaciones de gonadotrofinas séricas de mujeres meno-
pdusicas, tratadas alternativamente con 21 pildoras de EE
0.030 mg y con una inyeccion dnica de EEn 10 mg (10).

En este estudio pretendimos aportar nuevos elementos
que permitan comparar la potencia hormonal de DHPA 150
mg y EEn 10 mg con la de otros anticonceptivos de uso
comun.

Las variaciones en mds o menos de los niveles séricos o
plasmaticos de triglicéridos, HDL-Colesterol/LDL-Coleste-
rol, globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG),
transcortina (CBG), cortisol, ceruloplasmina, cobre, testos-
terona, etc., reflejan la potencia hormonal de los tratamien-
tos anticonceptivos (11-14). Los efectos de los estrégenos
y los gestigenos sobre cada uno de estos indicadores y el
tiempo necesario para que los mismos se estabilicen pueden
resumirse en el siguiente esquema:

Parametro Efecto Efecto
Gestageno estrogénico
Triglicéridos } (3-6 meses) /-
HDL/LDL Colesterol 4 (1 mes) !
Ceruloplasmina -
Cobre 4 (6 meses) -
CBG 1(1 mes) -
Cortisol total ?(1 mes) -
Cortisol libre @

SHBG $(1 mes) |
Testosterona +(3-6 meses) |
Testosterona libre { {(1 mes) I

Esta investigacion se baso en la comparacion de las mo-
dificaciones que distintos anticonceptivos producen sobre
los anteriores parametros.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio de tipo prospectivo, comparativo,
abierto, en 58 mujeres, voluntarias de Profamilia en Bogoti,
Colombia.
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Las mujeres fueron seleccionadas al llegar a la consulta
de rutina y distribuidas, segiin la técnica anticonceptiva que
cada una estuviera empleando en los dltimos 6 meses, de
la siguiente manera:

Método anticonceptivo empleado Grupo Mujeres
(DHPA), 150 mg + EE 10mg 1 15
EE,0.050 mg + LNG0.250mg 2 15
EE,0.030mg + LNG,0.150mg 3 14
Anticonceptivos no hormonales 4 14
TOTAL 58

Las pildoras, los inyectables y dispositivos empleados
por las mujeres que participaron en este estudio no fueron
elaborados especialmente para el mismo. Los tratamientos
habian sido adquiridos por las voluntarias en farmacias o
provistos a través del Centro de Planificacion Familiar en
condiciones normales.

Se aceptaron en el grupo de mujeres sin tratamiento hor-
monal a las que emplearan como técnicas anticonceptivas
la abstinencia periddica, coitus interruptus, los preservativos
o diafragmas sin el agregado de jaleas u otras sustancias o
dispositivos intrauterinos (DIU) inertes.

Los criterios de inclusién al estudio comprendieron el
empleo de la misma técnica anticonceptiva durante por lo
menos los seis meses previos, en mujeres de 20 a 30 anos
de edad, con un peso corporal entre el 90% y el 105%, del
correspondiente a su edad y talla y sin signos o sintomas
de enfermedad.

Se excluyeron del estudio las mujeres embarazadas y
aquellas que durante los ultimos seis meses hubiesen tenido
embarazo, parto, aborto o lactancia. Igualmente, se exclu-
yeron las mujeres que tuvieran evidencia de contraindicacio-
nes absolutas o relativas para el empleo de anticonceptivos,
habito de fumar y consumo habitual de alcohol, asi como
también aquellas con otros tratamientos farmacolégicos du-
rante los tres meses previos a la seleccién para el estudio.

En cada mujer seleccionada, se verificaron los criterios
de inclusién/exclusion y su buen estado de salud mediante
examen clinico y los siguientes andlisis: Cuadro hematico,
glicemia, nitrégeno ureico, creatinina, bilirrubina, amino-
transferasas y proteinas plasmaticas; especificamente se rea-
lizaron los estudios bioquimicos de:

— Triglicéridos en suero por método enzimatico, (test UV,
Boehringer Mannheim),

— HDL-Colesterol/LDL-Colesterol sobre la base de deter-
minaciones de colesterol (método enzimatico-colorimétrico
CHOD-PAP, Boehringer Mannheim);

— HDL-Colesterol (precipitacion + CHOD-PAP, Boe-
hringer Mannheim) en suero y el empleo de la siguiente
férmula: LDL-Colesterol = Colesterol-Triglicéridos/5

HDL-Colesterol.

- Cobre sérico por método colorimétrico; betacupreina con
desproteinizacién, Boehringer Mannheim;

- Ceruloplasmina en suero por inmunodifusién radial, Nor-
Partigen, Behring;

— Testosterona total en suero, por Radioinmunoanélisis

(RIA), Maia, Serono,

— Testosterona libre en suero, calculada segin W.H. Pearl-

man y O. Creyp (15).
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— Globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG)
en suero, por RIA, (NH4)2 SO4, Serono,

— Cortisol total en suero, por RIA, Maia, Serono,

— Cortisol libre en suero, calculado segin G.J. Chader y
N.U. Westphal (16).

— Globulina transportadora de cortisol (CBG) en suero por
ensayo en disco, segiin W. Rossner y col. (17).

Para estos estudios se extrajo sangre entre el dia 25 y 28
del ciclo menstrual. En el caso de mujeres cuyos ciclos
fueran habitualmente de menos de 28 dias de duracion, la
extraccién de sangre se realizé durante uno de los tres dias
anteriores a la menstruacion esperada. Se exigi6 a las muje-
res un periodo de ayuno previo de 12-14 horas para la
realizacion de las pruebas anteriores.

Métodos estadisticos

Los resultados obtenidos en cada uno de los pardmetros
bioquimicos estudiados fueron evaluados estadisticamente
mediante las pruebas segin los resultados, como la “t” de
Student, ANOVA (andlisis de varianza) y estadisticas no
paramétricas como la Mann-Whitney, para muestras inde-
pendientes. Se considerd significativo p<<0.05. El grupo
de mujeres sin tratamiento hormonal fue considerado como
control, el cual se comparé con los otros grupos de tratamien-
tos orales y el inyectable.

Resultados

Ingresaron al estudio 58 mujeres con promedio de edad
de 25 = 3 afios y un rango de 20 a 30 afios, nuliparas y
multiparas hasta de cinco partos, con ciclos menstruales de
26 a 32 dias y duracidn de tres a ocho dias; todas consultaron
en forma rutinaria.

En el grupo 1, el uso de DHPA 150 mg y EEn 10 mg
era de 17 =3 meses (Promedio * Error estandar); en las
que tomaban pildoras, el grupo 2 (EE 0.050 mg y LNG
0.250 mg), las usaban desde 21.4+5.3 meses antes y el
grupo 3 (EE 0.030 mg y LNG 0.150 mg) lo hacia desde
19.4+4.0 meses antes; los métodos no hormonales eran
utilizados desde 34*5.1 meses antes de su inclusién al
estudio.

En los anélisis de laboratorio de rutina (Cuadro hematico,
glicemia, nitrégeno ureico, creatinina, bilirrubina, amino-
transferasas y fosfatasa alcalina) no se observaron diferen-
cias estadisticas entre los grupos.

En cuanto a los exdmenes especificos del estudio, para
la trigliceridemia, se obtuvieron valores mas altos en los
grupos que recibian estrégenos, ya fuera por via oral o
parenteral, que en el grupo control. Este incremento fue
mayor en las mujeres tratadas con microdosis de EE 0.030
mg, que en las que usaban pildoras de EE 0.050 mg o
DHPA 150 mg = EEn 10 mg y hubo diferencias significa-
tivas entre el grupo no hormonal con el grupo 1 (p 0.05)
yconel grupo2 (p 0.05). Igualmente, se observé diferen-
ciasignificativaentreel grupo1y2(p 0.05) (Figura 1).

En cuanto a la relacion HDL/LDL, se observé un des-
censo en los grupos con tratamientos orales (Grupos 2 y 3);
su comparacién con la terapia inyectable (Grupo 1), mostr6
diferencia significativa (p  0.01), al igual que con el grupo
no hormonal (p 0.05), el cual tuvo los mayores valores
para esta relacion. (Figura 2).
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Los valores de cobre y ceruloplasmina aumentaron en
los dos grupos de tratamiento oral, con diferencia significa-
tiva (p 0.01), tanto con el grupo de terapia inyectable
como con el control y sin diferencia significativa entre éstos
ultimos (Grupos 1 y 4). El mismo comportamiento se ob-
servo para los valores de CBG, cortisol libre y total y SHBG.
(Figuras 3-8).
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* p<0.05 vs. hormonas
** p<0.01 vs. hormonas
(1) p<0.05 vs. DHPA 150 + EEn10
(2) P<0.01 VS. DHPA 150 + EEn10
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* p<0.05 vs. hormonas
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** p<0.01 vs. hormonas

(2) P<0.01 VS. DHPA 150 + EEn10 Rk
6
Los valores de testosterona libre descendieron significa- _5 #*(2) .(2)
tivamente en los grupos tratados con pildoras, comparativa- £ 7 //
mente con el grupo de terapia inyectable (p 0.05) y con S 4 /
el grupo de terapia no hormonal (p 0.01). Entre estos dos -
tltimos también hubo diferencia significativa (p 0.05). (Fi- E 3 /
gura 9). a
Las cifras de testosterona total disminuyeron en los gru- o2 /// / V
pos de tratamientos combinados, tanto orales como inyecta- E 1
bles; sin embargo, el descenso fue més notorio en el grupo / / /
oral de menor dosis (Grupo 3), el cual mostré diferencia 0 A / 3/ 4/
1 2

significativa (p 0.01) con los otros tres grupos. (Figura 10).
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Figura 9
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** p<0.01 vs. hormonas
(1) p<0.05 vs. DHPA 150 + EEn10
(2) P<0.01 VS. DHPA 150 + EEn10
Discusion

Los resultados obtenidos en la presente investigacién,
corroboran las variaciones usualmente observadas en los
parametros de laboratorio mds comtinmente utilizados para
valorar la seguridad clinica de los anticonceptivos basados
en hormonas esteroides sexuales. Consideradas particular-
mente, las pruebas mostraron los siguientes hallazgos: En
cuanto a los triglicéridos, se aprecié una diferencia evidente
entre los incrementos ocasionados por los compuestos anti-
conceptivos hormonales orales y los grupos correspondientes
a los inyectables y a los no hormonales. Sin embargo, no
es facilmente explicable el mayor incremento observado en
el grupo compuesto hormonal de microdosis; por lo demis,
el resultado fue el esperado.

La relacion HDL/LDL descendi6é mas con los preparados
hormonales orales que con el inyectable y se comporté de
acuerdo a lo descrito usualmente (18, 19).

En relacidn a los otros pardmetros estudiados, se observo

Tabla 1
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incremento en ceruloplasmina, cobre, CBG, cortisol y
SHBG y también el descenso de la concentracion de testos-
terona, tanto libre como total. Estas modificaciones se evi-
denciaron en los grupos con tratamientos hormonales orales,
con una diferencia estadisticamente significativa al compa-
rarlas con los valores correspondientes a los grupos con
tratamiento hormonal inyectable y sin tratamiento hormonal.

Los resultados de esta investigacion concuerdan con los
obtenidos en los estudios de Espafa y Argentina (20, 21),
como parte de un estudio multicéntrico global (22) y estan
a favor de la hipétesis postulada por Wiemeyer y cols. (10)
de que la potencia hormonal de la asociacién de DHPA 150
mg y EEn 10 mg no es mayor que la ejercida por los anti-
conceptivos orales, incluyendo los de baja dosificacion.

Como conclusion, se podria establecer que el anticoncep-
tivo inyectable es un método de control seguro, cémodo y
facil de utilizar, especialmente por la frecuencia de aplicacion
mensual y que sus efectos de modificacion de parametros de
laboratorio no son mayores que los de las preparaciones de
uso oral y que antes bien se asemejan mas a los observados
con los tratamientos anticonceptivos no hormonales.

El amplio uso de éste preparado inyectable en Colombia
hace necesario la realizaciéon de estudios adicionales que
corroboren atin mas su seguridad terapéutica.

RESULTADOS OBTENIDOS EN 58 MUJERES CON DISTINTOS
METODOS ANTICONCEPTIVOS

Métodos anticonceptivos

X= Promedio
Grupos

3

4 = Anticonceptivos no hormonales.

SD=

DHPA 150 + EE 50 + EE 30 + Sin hormonas
EEn10(A) LNG 250(B) LNG 150(C) (D)
(n=15) (n=15) (n=14) (n=14)
Grupos1 - 2 3 4
Laboratorio Unidades X SD p X SD p X SD »p X SD p
Triglicéridos mg/100ml 129 16*(1) 136 11* 142 19* 97 18
HDL/LDL-Colesterol 0.59 0.07 0.46 0.03 0.43 0.06 0.7 0.11
Ceruloplasmina mg/100ml 50 3 79 5%%(2) 78 4%%(2) 44 2
Cobre mcg/100ml 118 5 235 11*%(2) 228 13%%(2} 123 5
SHBC mcg DH7/100m 2.29 0.23 4.71 0.25%*%(2) 4.99 D.3%42) 2.11 0.2
Testosterona total ng/ml 0.35 0.05 0.4 0.06 0.17 0.04** 0.59 0.09
Testosterona libre pmol/ml 24 3% 18 3ex 7 1% 45 (1)
CBC mcg/ml 25 1 38 2*%(2) 36 25%(2) 24 1
Cortisol total ng/ml 168 8 379 26**(2) 37 37%%(2) 158 11
Cortisol libre nmol/l 60 4 168 21*%(2) 147 25%%(2) 57 6
*p 0.05vs. hormonas ** p 0.01 vs. hormonas
(I)p 0.05vs. DHPA 150+EEn10 (2) p 0.01 vs. DHPA 150+EEn10

Desviacién estdndar

1 = Dihidroxiprogesterona acetofenido + Estradiol enantato: 150 mg + 10 mg, 1 inyeccién IM por mes
2 = Etinilestradiol + Levonorgestrel: 0.050 mg + 0.250 mg v.o., 21 pildoras por mes.
Etilinestradiol + Levonorgestrel: 0.030 mg + 0.150 mg v.o., 21 pildoras por mes.
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