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N T R o D u e e o N 

En los análisis clínicos se han determinado valores considerados 

como normales y las variaciones fuera de éstos rangos, estan algunas ve--

ces, correlacionados con secuelas patológicas. Este hecho, sirve de base 

para el desarrollo del presente trabajo. 

Estas determinaciones, se llevan a cabo mediante pruebas o aná-

lisis de laboratorio, cuyos resultados, pueden ser influenciados por: 

a) Falta de sensibilidad del método. 
b) Errores cometidos en el procedimiento analítico 
c) El efecto de un fármaco. 

Todos pueden alterar los resultados de las pruebas de laborato-

rio, en el primer caso puede corregirse, seleccionando los métodos de la-

bora torio mas confiables; y en el segundo, llevando a cabo control de ca-

lidad y efectuando el trabajo cuidadosamente. En el último caso, las va-

riaciones en los resultados podrian llevar a una interpretación equivoca-

da, si no se tiene en cuenta que la administración del fármaco puede cau-

sar alteraciones como sucede en pacientes con terapia anovulatoria. La -

creciente aparición de reportes médicos sobre las alteraciones que pravo-

can en el organismo, nos llevó a realizar esta revisión bibliográfica. 

Se recopilaron datos de los informes sobre alteraciones en los-
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valores nonnales, presentandolos en listas, con su respectivo rango de al 

teración, la referencia bibliográfica y en algunos casos observaciones -­

adicionales. 

Se incluyen también algunos efectos colaterales, resultado de -

estudios estadísticos, sobre otro tipo de alteraciones con manifestaciones 

clínicas. 
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C A P I T U L O 

FISIOLOGIA DEL CICLO MENSTRUAL 

Existe evidencia de que el sistema nervioso central está en ínti­

ma relación con el ciclo menstrual. Se ha demostrado la existencia de un -

sistema portal que sirve como método de comunicación entre los neurones hi­

potalámicos y las células secretoras de hormona de la adenohipófisis. Este 

mecanismo de gobierno de la formación de las hormonas glandulotropicas por 

parte del lóbulo anterior de la hipófisis fue postulado por Harris 2,3,4, -

como "cadena neurohormonal" y confirmado por numerosas investigaciones en -

animales 5 (resumen bibliográfico4•6). Actualmente hay abundante evidencia-

de que la liberación de las hormonas pituitarias es controlada por concen­

traciones variables de agentes humorales, relativamente específicos, llama­

dos hormonas o factores liberantes que se vierten en los plexos primarios -

de este sistema portal en la eminencia mediana. 

De esta forma queda regulada la secreción de la hormona Luteini--

zante y la hormona Folículo Estimulante por la Hipófisis. 
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Ambas gonadotrofinas actuan sobre el ovario y útero, desencade-­

nando una serie de eventos simultáneos, que para fines de estudio se divi­

den en ciclo ovárico y ciclo uterino. 

Ciclo ovárico. Debajo de la cápsula ovárica existen, desde la -

época del nacimiento, numerosos folículos primordiales, cada uno contiene­

un óvulo inmaduro. Después de la pubertad al iniciarse cada ciclo, uno o 

varios de estos folículos se agrandan y se forma una cavidad alrededor del 

óvulo (formación del antro). En la mujer, uno de los folículos empieza a­

crecer en un ovario aproximadamente al 6ºdía, mientras los otros involuciQ_ 

nan. No se sabe porque un determinado folículo es el seleccionado para d~ 

sarrollarse. Cuando se inyectan a las mujeres preparados de gonadotrofi-­

nas pituitarias humanas, altamente purificadas, se desarrollan simultanea­

mente muchos folículos. Las células de la teca interna del folículo secre 

tan estrógenos. Durante el desarrollo folicular, el óvulo experimenta su­

división meiótica reductora. Aproximadamente al 14° día del ciclo, el fQ_ 

lículo distendido se rompe y el óvulo es expulsado a la cavidad abdominal. 

Este es el proceso de la ovulación y sobre éste actuan los anovulatorios -

inhibiendolo. 

El óvulo es recogido por los extremos fimbriados de las trompas­

de Falopio y transportado 'al útero. Los folículos que se agrandan, y que­

na ovulan, degeneran formando folículos atrésicos. El folículo que se rü!!!_ 

pe en el tiempo de la ovulación, rápidamente se llena de sangre, formando­

lo que se llama folículo hemorrágico. Las células de la capa granulosa y­

de 1a teca del revestimiento folicular inmediatamente comien2an a prolifé-
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rar y la sangre coagulada es reemplazada por las células lúteas, llenas de 

lípidos, amarillentas, que forman el cuerpo lúteo. Estas células lúteas -

secretan estrógenos y progesterona. Si ocurre el embarazo, el cuerpo lú-­

teo persiste y usualmentP no se presentan mas períodos, hasta después del­

~r~. 

Si no hay embarazo, el cuerpo lúteo empieza a degenerar aproxim~ 

damente 4 días antes de la siguiente regla, hasta que al fin es reemplaza­

do por el tejido cicatricial para formar el cuerpo albicante, (corpus albi 

cans). 

Ciclo uterino. Al final de la menstruación todas las capas del­

endometrio, excepto las profundas, se han desprendido. Bajo la influencia 

de los estrógenos del folículo en desarrollo, el endometrio aumenta rápid~ 

mente de grosor en el período comprendido entre el 5° y el 14ºdía del ci-­

clo menstrual, las glandulas uterinas crecen en longitud, pero no secretan 

~ n grJdo alguno . A estos cambios del eridometrio se llaman proliferativos, 

y a esta parte del ciclo menstrual se le denomina fase PROLIFERATIVA. 

Después de la ovulación, el endometrio se vuelve ligeramente ede 

matoso y las glandulas que secretan activamente, se enrrollan en haces 

apretados bajo la influencia de los estrógenos y de la progesterona, prov~ 

nientes del cuerpo lúteo. Estos son los cambios secretores o progestacio­

nales y este período recibe el nombre de fase SECRETORA. 

Cuando el cuerpo lúteo involuciona, el apoyo hormonal del endo--
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metrio es suprimido. La arterias espirales experimentan constricción y la 

parte del endometrio que irrigan se vuelve isquémica. A esta parte se 

le llama estrato funcional del endometrio, para distinguirla del estrato -

basal, mas profundo, irrigado por las arterias basales rectas. El tejido­

dañado probablemente libera un anticoagulante. Las arteriolas espirales -

se dilatan una por una y sus paredes necr6ticas se rompen produciendo hem_Q 

rragia, desprendimiento y flujo menstrual. El sangrado termina cuando las 

arteriolas espirales experimentan constricción y un nuevo endometrio se re 

genera a partir de las capas basales. 

Desde el punto de vista de la función endometrial, la fase prol.:!._ 

ferativa representa la restauración del epitelio de la menstruación prece­

dente, y la fase secretora, la preparación del útero para la implantación­

del óvulo fecundado. Cuando falta la fecundación, e1 entometrio se des--­

prende y se inicia un nuevo ciclo. 

La mucosa del cuello uterino no experimenta descamación cíclica, 

pero hay cambios reguladores en el moco cervical. Los estrógenos hacen -­

al moco mas fluido y alcalino, cambio que promueve el transporte y la so-­

brevivencia de los espermatozoides. La progesterona lo vuelve mas viscoso, 

tenaz y celular . El moco mas fluido es el del tiempo de la ovulación, y -

si se toma una muestra y deja secar sobre un portaobjeto, da una configur~ 

ción arborescente, en forma de helecho. Después de la ovulación y durante 

el embarazo, se torna viscoso y no toma la configuración de helecho. 
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Efectos de la honnona ovárica. 

Efectos del Estrógeno. Los estrógenos son las hormonas sexuales 

femeninas fundamentales; generalmente producen los siguientes efectos. 

el desarrollo de las características sexuales faneninas en la P.!!_ 

bertad. 

un aumento en la tasa de proliferación de los epitelios del sis­

tema reproductivo, incluso la regeneración y crecimiento del en­

dometrio en la primera mitad del ciclo. 

estimulación de la producción de un moco cervical acuoso fácil-­

mente penetrable que facilita el paso del espennatozoide en el -

memento de la ovulación. 

hipertrofia y aumento de la motilidad en el músculo liso del 

tracto genital. 

aproximación de la fimbria de los conductos uterinos al folículo 

ovulante, ayudandoles a recibir el óvulo. 

modificación de los electrolitos, de proteínas y del metabolismo 

de la grasa . 

influencia sobre su tasa de producción por su acción sobre los -

c ~ ntros hipotalámicos . 

Efectos de la Progesterona. La progesterona solo se produce en­

cantidades insignificantes en determinados momentos del ciclo reproductivo; 

principalmente en el cuerpo lúteo después de la ovulación, asi cano en el· 
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embarazo, donde es además secretado por la placenta que actúa mas tarde, -

pues al principio del embarazo la mayor parte proviene del cuerpo lúteo. -

Algunas de las acciones de la progesterona, principalmente las destinadas­

ª preparar el tracto genital para el embarazo, son: 

la producción de un endometrio secretor que crece bajo la influen 

c!a del estrógeno. 

la producción de un moco cervical impenetrable, viscoso y grueso 

que impida la penetración del espermatozoide y probablemente la­

invasión de bacterias. 

modificación de varias reacciones celulares o secretoras induci­

das por el estrógeno con lo cual contribuye a mantener el embara 

zo. 

un leve atlllento en la temperatura del cuerpo. 

influye sobre el mecanismo hipotalamo-pituitario como parte del 

sistema de retroalimentación. 

efectos sobre el metabolismo de las proteínas y de los carbohi-­

dratos . 

• 
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Localización 

Estructuras extra 
hipotalámicas 

Hipotálamo 

Hipófisis 

Ova rios 

T A B L A # 1 

MECANISMOS REGULADORES DE LAS FUNCIONES 
REPRODUCTORAS FEMENINAS 

Función 

Las vías de información al hipotálamo se ignoran 

1 

~ 

Formación de Factor de li Formación de Factor de 
beración Hormona Folículo liberación Hormona Lu 
Estimulante. teinizante. 

La información va a la hi La información va a la 
pófisis por la secreción hipófisis por la seer~ 
vertida en el sistema de ción vertida en el sis 
vasos portales hipofisia- tema portal hipofisia-
rios. rio. 

~ 
Formación de Hormona Folí 
culo Estimulante . 
La información va a los -
ovarios por la secreción ­
vertida en la sangre de -
la circulación general . 

1 

1 

1 

~ 
Inducción de la madura - --
ción del folículo. 
Formación de estrógenos . 
Acc i ón sobre los órganos 
efectores e i nformación-
1 levada al hipotálamo por 

la secreción vertida en­
la sangre de la circula­
ción general. 
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Formación de Hormona -
Luteinizant~. 

La información va a 
los ovarios por la se­

creción vertida en la 
sangre de la circula-­
ción general. 

1 

~ 

Inducción de la ovula-
ci ón. Formación de 
gestágenos. 

Acción sobre los órga­
nos efectores e infor­
mación llevada al hipQ_ 

potálarno por la secre­
ción vertida en la san 
gre de la circulación:­
general. 



ESQUEMA SIMPLIFICADO DEL SISTEMA HIPOTALAMO-HIPOFISIS 
OVARIO 

Este esquema se explica con la tabla # 1 

~ 
~ 

Mundo exterior 

Corteza Cerebral 

Hipotalamo 

Factores 

Mecanismo de retroalimen 

Estrógenos 

Gestágenos 

~o__/' 
Ovario 

*Cuando disminuyen los niveles de Estrógenos y Gestágenos, in-­
forman al hipotálamo 

Para que se liberen los factores de liberación y se inicie otra­

vez el cicla7 .Pero cuanto los niveles de Estrógenos y Gestágenos estan au 
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mentados como consecuencia de la terapfa anovulatoria, el mecanismo de re­

troalimentación se suspende, impidiendo el inicio de un nuevo ciclo. 

Resúmen de los efectos de los anticonceptivos esteroidales. 

La evidencia reciente 8•9 sugiere, que el uso de anticonceptivos 

orales combinados, hace descender de manera extraordinaria, los niveles de 

las hormonas Folículo estimulante y Luteinizante. 

Y al mismo tiempo nos indica lO,ll que el estrógeno y el proges­

tógeno actuan sobre el hipotálamo, inhibiendo de esta manera la iniciación 

de un nuevo ciclo ovulatorio, al no existir producción de las hormonas Fo­

lículo estimulante y Luteinizante. 

Efecto sobre el moco cervical. Los estrógenos sintéticos 12 •13-

aumentan la producción de moco cervical y lo hacen mas fluido; estos cam-­

bios facilitan la supervivencia y movimiento del espermatozoide. Contra-­

riamente los progestágenos inducen la formación de moco escaso y viscoso -

que impide la penetración y motilidad del espermatozoide. Los preparados­

de acetoxiprogestágenos parecen actuar principalmente sobre el moco cervi­

cal. Los progestágenos derivados de los esteroides 19-nor actuan princi-­

palmente sobre la función ovárica, pero también ejercen una acción varia-­

ble sobre el moco cervical y el endometrio . 

Efecto sobre el endometrio . Los estrógenos sintéticos 12 •13 son 

capaces de inducir crecim iento en el endometrio, pero si se administran -­

sin un progestágeno, usualmente no pueden mantener el crecimiento del endo 
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metrio por tanto tiempo como 21 días. El sangrado que ocurre al final de-

una serie de estrógenos tiende a ser abundante e irregular. 

Si se da un progestágeno con un estrógeno, el endometrio se tor­

na mas estable y asi se puede evitar la desintegración y sangrado durante-

21 días o mas según la cantidad y potencia del progestágeno utilizado. 

Cuando cesa la administración de estrógeno y progestageno, el e~ 

dometrio se desintegra y usualmente se desprende con menos pérdida de san-

gre que en el ciclo fisiológico; la pérdida de sangre tiende a ser menor -

con los esteroides 19-nor y es normal, relativamente, con los compuestos -

17 alfa-acetoxi, especialmente cuando se usan en forma secuencial. 

Ef t b l 't l t H · f -- 12, 13 ecos so re e u ero y as rompas. ay poca in ormac1on 

respecto al efecto de los esteroides anticonceptivos sobre la musculatura-

del tracto reproductivo; es probable que alteren las normas de actividad -

en el útero y las trompas y, en ésta forma impidan el transporte del espe!:_ 

.ma tozoide y el paso del cigoto por las trompas a la cavidad uterina. 
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C A P I T U L O II 

ALGUNAS PROPIEDADES ENDOCRINAS DE LOS 

ESTEROIDES ANOVULATORIOS 

E . d" bl 14 •15 •22 1 f . d' . d s in 1spensa e conocer as unciones en ocrinas e -

las sustancias que se emplean como anticonceptivos. La función endócrina-

de las sustancias anovulatorias es variada, pudiendo ser: progestogénica;-

Estrogénica; Androgénica y Anabólica. 

Progestogénica. Se llama progestágenos 16 •21 a las sustancias -­

que poseen una actividad biológica semejante a la progesterona y que po---

seen una potencia mucho mayor cuando se administra por vía oral. Las dos 

propiedades mas importantes que deben tener son: 

l. Capacidad para inhibir la secreción de gonadotrofinas de la-

pituitaria. 

2. Efecto progestacional sobre el endometrio. 

Aquellas sustancias que en la experimentación demostraron poseer 

dichas propiedades, fueron empleados en la elaboración de los preparados -

anovulatorios. Cualquier definición significativa para identificar una --

sustancia realmente progestogénica, deberá estar basada en relación a aqu~ 
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llos efectos biológicos que presenta la progesterona . 

Sus características fundamentales son: 

a) Producción de desarrollo glandular adecuado del endometrio -

en los animales de experimentación. 

b) Aumento de la concentración de la anhidrasa carbónica del en 

dometrio . 

c) Sostenimiento del embarazo en animales previamente castrados. 

d) Prevención del aborto. 

Estrogénica. Se llama estrógenos 16 •17 •2º a las sustancias cuya 

actividad biológica, consiste en inhibir la ovulación. Los estrógenos pr_Q.· 

ducen cambios en la citología vaginal y en el crecimiento del útero; para­

observar el efecto estrógenico se toma en cuenta el exudado vaginal para -

observar la queratinización, y para el efecto metrotrófico se observa el -

_estímulo al crecimiento uterino. 

Androgénica. 18 Las pruebas usadas en la valoración de las pro-

piedades androgénicas han provocado muchas controversias. 

Se ha visto del estudio experimental y clínico, que las propied~ 

dades androgénicas se encuentran relacionadas a la presencia del grupo CE-

TO en el c3 y que la cadena lateral en el c17 juega un papel primordial. -

Por ejemplo, si la 19-noretisterona se metila en la posición 17alfa (meti­

lestrenolona) o se etila en esta misma posición (noretandrolona), las pro-
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piedades androgénica s quedan claramente demostradas. 

Drill 17 considera que para que una sustancia pueda llamarse ''an 

drogénica" deberá aumentar el peso de las vesiculas seminales, y aumento -

de la glándula vent.ral de la próstata en las ratas castradas. 

Suchwsky-Junkmann encontraron que las propiedades virilizantes -

de un esteroide no son siempre paralelas a su actividad androgénica. Y se 

ha demostrado que la actividad androgénica en el animal no tiene paralelo-

con los cambios clínicos observados, una vez administrados como anovulato-

rios por la vía oral, en la mujer. Para que una sustancia se denomine an-

drogénica deberá llenar los siguientes requisitos: 

l. Aumento de la vesícula seminal. (mas allá de la respuesta que 

se obtiene con el estrógeno 

usado como patrón). 

2. Aumento de peso de la próstata ventral (mas allá del peso --

que se presenta en el­

animal castrado). 

Anabólicas. En la valoración de las propiedades anabólicas 17 •18 

se ha tomado como base el indicio de la presencia de aumento en el peso --

del músculo elevador del ano en la rata castrada. Oerbeek-De Visser y Sau!!_ 

ders-Col 19 ; han estudiado ampliamente las propiedades anabólicas de los -

esteroides y aseguraron que se encuentran íntimamente relacionadas con la-

cadena lateral y la presencia de la doble ligadura entre los c4-c5. Las -

propiedades anabólicas también se encuentran aumentadas por la presencia -
de un grupo metilo o etilo en la posición 17alfa. 
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C A P I T U L O III 

ESTRUCTURA QUIMICA Y ALGUNOS REQUERI­
MENTOS ESTRUCTURALES DE LOS ESTEROI-­
DES ANOVULATORIOS. 

Las sustancias empleadas en la terapia anovulatoria, 24 tienen -

una estructura básica común, que comparten con las hormonas esteroides na­

turales; Colesterol, ácidos biliares, ergosterol y la vitamina D: es el -­

núcleo de ciclopentanoperhidrofenantreno. 

Pequeñas diferencias químicas entre los grupos unidos a los dife 

rentes átomos de carbono de este anillo básico, así como los cambios en la 

cadena lateral al C-17, producen cambios fisiológicos distintos; en vista­

de ello la numeración de los átoo1os de carbono es de gran importancia y la 

designación convencional para representarla es : 

16 
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COLESTEROL 

La nomenclatura actual se basa en el acuerdo adoptado en 19~0 -

aprobado por la Unión Internacional de Química Pura y Aplicada (I.U.P.A.C.) 

El núcleo es bastante plano, representandose convencionalmente-

como tal. 

Se puede observar la presencia de 6 carbones asimétricos y si -

el C-17 está substituido, son 7. 

Los hidrógenos de los átomos de carbono pueden presentarse en -

dos posiciones diferentes y con ello cambian la configuración del esquel~ 

to. 

Aquellos que se encuentran sobre el plano ecuatorial, se llaman 

"beta" y se representan por una línea continua. 
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Los que salen del plano, son axiales y se les denomina 11alfa11 re 

presentándose por una línea punteada. 

Todos los esteroides usados para la anticoncepción son sintéti­

cos, su estructura es afín a la de las sustancias naturales, pero se modj__ 

fican en varias formas para que sean activos en dosis bajas por vía oral. 

Estas modificaciones también afectan su acción sobre el tracto reproductj_ 

voy el metabolismo. Se han realizado muchas investigaciones para encon­

trar esteroides que sean potentes por vía oral, conservando el deseado --­

efecto sobre el sistema reproductivo. 

Es trógenos 

Un gran número de sustancias químicas 20 tienen actividades estr_Q_­

génicas, incluyendo estrógenos esteroidales, estrógenos sintéticos no es­

teroidales como el dietiletilbestrol (ver pág. 22 , y agunos fenoles. 

El etiniléstradiol (ver pág. 22), esteroide sintético usado fr~ 

· cuent ernente para anticoncepción oral, difiere del estradiol natural en que 

t iene un grupo etinil agregado al átomo de carbono 17. Esta modificación 

prolonga la vida de la molécula en el cuerpo y potencializa selectivamen 

te ciertos efectos estrogénicos; por consiguiente, una dosis de 50 g por­

vía oral es activa de 24 a 36 horas . Uno solo de los demás estrógenos -­

sintéticos se usa comunmente en la anticoncepción esteroidal y es el mes­

tranol (ver pág.23, que difiere del etinilestradiol (ver pág. 22) en un­

solo aspecto; el grupo hidroxilo de la posición 3 está metilado. Este es 

trógeno sintético también tiene acción prolongada cuando se toma por vía­

oral , pero es menos potente que el etinilestradiol . 
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El etinilestradiol y el mestranol (ver págs. 22y 23) se parecen 

cualitativamente a los estr6genos naturales en sus acciones sobre el trae 

to reproductivo y el hipotálamo; también causan alteraciones en el metab.Q_ 

lismo de lípidos y la coagulaci6n de la sangre que tienen muchas similit~ 

des con los cambios encontrados en asociación con altos niveles de hormo-

na durante el embarazo. No hay evidencia de que estos dos compuestos te_!! 

gan la desventaja del componente estrogénico en los anticonceptivos ora--

les. 

Progestágenos 

L t . l . t•t • 21 t• as sus anc1as como a progesterona sin e ica o proges oge--

nos, estan relacionados en su estructura a cuatro compuestos madre: La -

testosterona, 19-nortestosterona, 17 alfa hidroxiprogesterona y la proge.?._ 

terona misma. 

~~ - UOl\'l~~to~1ll'.Ol>~ ~~~ 
c.fl3 ----C>~ 

o~ 
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Esteroides 19-nor. Los primeros progestágenos 19 y todavía los 

mas usados en los anticonceptivos orales, son los derivados de la 19-nor­

testosterona, como el noretinodrel (ver pág.29), y su isómero, noretiste­

rona (ver pág. 30); también ha tenido éxito el linestrenol (ver pág.28 )­

en el que no hay sustituto a la posición 3 de la molécula de nortestoste­

rona, el diacetato de et inodiol (ver pág. 27) en el cual la molécula tiene 

un grupo acetato en las posiciones 3 y 17, el norgestrel (ver pág. 29) en 

el que el gr upo 18 metilo es reemplazado por un grupo 18 etilo. 

La acción de los esteroides 19-nor dura por lo menos de 24 a 36 . 

horas cuando se toman por vía oral. 

17alfa-hidroxiprogestágenos. La 17-alfa-hidroxiprogesterona es 

un esteroide que se produce naturalmente, siendo un intermedio en la bio­

sintesis de los esteroides adrenales, ováricos y testiculares; cuando se­

administra por vía oral no tiene acción anticonceptiva, en realidad no -­

tiene ningún efecto fisiológico que se pueda descubrir. Cuando se esteri 

fica el grupo 17 alfa-hidroxil, se imita la acción de la progesterona al 

impedir la concepción; este compuesto sintético se puede administra~ por­

vía oral . Las modificaciones adicionales .• como el agregado de uniones do 

bles o substitutos en la posición 6, realzan su efecto anticonceptivo . 

Otros progestágenos. Otro esteroide progestacional activo ora]_ 

mente, que se usa comercialmente en preparaciones combinadas y secuencia­

les, es la dimetisterona (ver pág 2~. Esta sustancia, como las del gru­

po 19nor, tiene mas relación con la testosterona que con la progesterona-

Y en sus efectos se parece al grupo de 19-nortestosterona. 
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Se han descubierto progestágenos, como el acetato de medroxipr.Q_ 

gesterona, que tiene efectos prolongados cuando se dan inyectables; puede 

inhibi r la ovulación por tres meses como máximo cuando se inyectan 300 mg, 

o casi un año con una sola dosis de 1,000 mg. 

Algunas sustancias empleadas actualmente en la terapia anovula-

to ria. 

Progestógenos Estrógenos 

l. Acetato de Clormadinona l. Dietilestilbestrol 

2. Acetato de Medroxiprogesterona 2. Etinilestradiol 

3. Acetato de megestrol 3. Mes ti 1 bol 

4. Acetato de noretisterona 4. Mestranol 

5 . Acetofénido de dihidroxi progesterona 5. Qui nestrol 

6. Diacetato de etinodiol 6. Quinestradiol 

7. Dimetisterona 

8. Linestrenol 

9. Norgestrel 

10. Noretinodrel 

11. Noretisterona 
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Estrógenos 

l. Di et ile til bes tro 1 

e 80.56% H 7.51% o 11. 92% P.M. 268. 34 

Nombres trivial y sistemático: 

4, 4-dihidroxi-alfa, beta-dietilestilbeno. 

3, 4-bis (p-hidroxifenil)-3-hexene 

Estrobene; Estilboestrol; Stibestrol; Estrobene; Domestrel. 

ez//5 

OH- ~ ~ 1 ~ "'\ - e ==e. _Ql-l 
l 
Cz.l..Js 

Estrógeno cristalino que se prescribe sobre la base del peso, -

según las necesidades individuales. P.F. 169-172? Insoluble en agua, so 

luble en alcohol, éter, cloroformo. 

2. Etinilestradiol 

C2o H24 02 C 18.04% H 8.16% O 10.8% P.M. 296 .39 

Nombres trivial y sistemático: 

17 alfa-etinil-1,3,5,(10)-estratrieno-3, 17 beta-diol. 
17-etinilestradiol; Estinil; Ginestreno; Etidiol ~ 

CH.3 o e!. =C.H 

P.F. 141-146º. 
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3. Mestibol 

e 80.81% H 7.85% O 11.33% P.M. 282.37 

Nombres triviales y sistemáticos. 

3-p-hidroxilfenil-4-p-metoxilfenil-3-hexeno. 

Alfa, alfa-dietil-4-metoxi-4-estilbeno. 

Monestrol;el monometil éter del dietiletilbestrol. 

c~ws 

Cll~ -e=>-~= r-C=>-01-1 
C12.Ji5 

Generalmente mas soluble que el dimetil éter de dietilestilbes-

trol, prácticamente insoluble en agua; soluble en alcohol, acetona y éter .. 

4. Mestranol 

C81.25% H 8.44% O 10.3% P.M. 310.42 

3-metoxi -19-nor-17 al fa-pregna l -1,3 ,5 ( 10 )-tri en-20-i n-17 -o l . 

17 alfa-etinil estradiol 3-metil éter. 

-- --- C!. :=cH 
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5. Quinestrol 

C 82.37% H 8.85% O 8.78% P.M. 364.51 

Nombres trivial y sistemático : 

3-(ciclopentiloxi)-19nor-17alfa-pregna-1, 3,5,(10)-trien-20-in-17ol. 

17alfa-etinilestradiol 3-ciclopentil éter . 

C>-o 

6. Quinestradiol 

c23 H32 03 e 77.49% H 9.05% o 13 .46% P.M . 356.49 

Nombres trivial y sistemático: 

3-(ciclopentiloxi) estra-1,3,5(10)-trien-16alfa, 17beta-diol. 

Quinestradiol , Estriol 3-ciclopenti l éter; Pentovis. 

c~ istales con P.F . 98-100° 
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Progestágenos 

l. Acetato de Clonnadinona 

c23 H29 04 Cl P.M. 404.94 

Nombres trivial y sistemático: 

6-dehidro-6-cloro-17alfa-acetoxiprogesterona -

Acetato de 6-cloro-6-dehidro-17alfa-hidroxiprogesterona. 
cu, o 

~ 

o~ 

Cristales con P.F. 212-214º . 

2. Acetato de Medroxiprogesterona 

P.M. 418.50 

Nombres trivial y sistemático: 

~º 
---Ot 

\ 
(! 1-1, 

Acetato de 17 alfa-hidroxi-pregn-4-en-3, 20-diona. 

6-alfa-metil-17 alfa-hidroxiprogesterona . CH3 

17 alfa-acetoxi-6-alfa-metilprogesterona.CU
3 

25 
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3. Acetat o de Megestrol 

C 74.97% H 8.39% O 16.65% P.M. 384.50 

Nombres trivial y sistemático: 

l?alfa-acetil-6-dehidro, 6-metil-progesterona. 

Acetato de 17 alfa-hidroxi-6-metilpregna-4,6dien-3,20-diona. 
C.íl, -'i' o 

4. Acetato de noretisterona 

P.M. 298.41% 

Nombres trivial y sistemático: 

Acetato de 17alfa-etinil-19-noretisterona. 

Acetato de 17alfa-etinil-19-noretindrona 

Acetato de 17-etinil-17beta-hidroxi-4-estren-3-ona. 
o 
11 

o....-C"'-. 
\ Cl~.3 

--- e!-
=~ ~3 

Cristales con punto de fusión 161-16 2~ 
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5. Acetofénido de dihidroxiprogesterona. 

C27 04 H32 

Nombres trivial y sistemático: 

Acetofénido de 16alfa-17alfa-dihidroxiprogesterona. 

e~, 
1 
e-= o 

1 - __ o, 
', ~ 

- --0 ,."" 

o~ 

6. Diacetato de etinodiol 

P.M. 384. 45 

Nombres trivial y sistemático: 

3-beta -17beta-diacetoxi-17alfa-etinil-4-estren. 

º~ ~e_ -O 
1 
(!lh 

Cristales con P.F. 126-127º 
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7. Dimetisterona 

C81.13% H 9.47% 

Nombres trivial y sistemático: 

6-metil-17 (1-propinil)-testosterona. 

6alfa-21-dimetisterona. 

8. Linestrenol 

C 84 .45% H 9.92% O 5.63% 

Nombres trivial y sistemático: 

17alfa-etinilestren-4-en-17beta-ol. 

3-desoxinorlutin 

Etinilestrenol. 

P. F. 158-160º . 

28 
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9. Norgestrel 

c21 H2s .02 P.M. 312.46 

Nombres trivial y sistemático: 

13-etil-17-hidroxi-18, 19-dinor-17 alfa-pregnen-4-20-in-3-ona. 

13-etil-17alfa-etinil-17-hidroxi-pregnen-4-3-ona. 

13beta-etinil-17alfa-etinil-17hidroxigon-4-en-3-ona. 

o~ 

10. Noretinodrel 

C 80.493 H 8. 783 O 10.723 P.M. 298.41 

Nombres trivial y sistemático: 

17alfa-etinil-17beta-hidroxi-5 (10)-estren-3-ona . 

17-hidroxi-19nor-17alfa-pregnen-5(10)-20-in-3-ona. 

# 
o 

Cristales con P.F. 169-170º . 
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11. Noretisterona 

C80.49% H 8.78% O 10.72% 

Nombres trivial y sistemático: 

19-nor-17alfa-etiniltestosterona. 

17-hidroxi-19-nor-17alfa-pregnen-4-20-in-3 -ona. 

17alfa-etinil-19-nortestosterona. 

~ o 

Cristales con P.F. 203-204 º . 

P.M. 298.41 

Algunos requerimientos estructurales para la actividad de anovu 

latorios orales. 

Tipos de testosterona derivadas de etisterona. 

Las modificaciones estructurales de la etisterona en 6 cen os­

que aumentan la potencialidad progestacional, se muestran en la figura 3.1 
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4-MP ... 
- - - - - c.= C.1-1 - 3 

Fig. 3.1 

Los componentes estructurales necesarios para la actividad pro-

gestacional son , el grupo 17 hidroxi y la doble ligadura en el anillo A. 

En la tabla 3.1 se muestran las 6 modificaciones estructurales-

de la etisterona que provocan un aumento en la potencia anovulatoria oral. · 

Tabla 3.1 

Modificaciones estructurales de la etisterona que provocan un aumento en 
la potencia de los anovulatorios 

l. 

2. 

3. 

4. 

MODIFICACION ESTRUCTURAL 

~ ~ªÁ .,.-..~ ~ / r ~Te 1 ~ r -11T B 1 

31 

NOMBRE C().IUN DEL PRODUCTO 

noretisterona 

noret i nodre l 

dimetisterona 

dimetisterona 



continúa tabla 3.1 

5. ~ 
6. 'j; 

,,,,,-­
Ti pos de progesterona 

Las modificaciones estructurales de la progesterona en uno de -

los 6 centros, mostrados en la figura 3.2 

~ o 

Fig. 3.2 

Le confieren un incremento en la potencialidad a los anovulato-

ríos orales. 

Algunos de los derivados importantes, obtenidos por dicha madi-

ficación, corrientemente usados en los anovulatorios,-según Petrow , se 

muestran en la tabla 3.2. 
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Tabla 3. 2 

Modificaciones estructurales de la progesterona que inducen a la actividad 
anovulatoria oral 

MODIFICACION ESTRUCTURAL 

a). -

(!)t.Je µ~?_M<. 
ClAc. 

~ 

c).- 1 ft / 6 1 

~ o 

d) .-

e).-

f) .­

'i' 
o 

33 

NCJ.lBRE CCJ.lUN DEL PRODUCTO 

acetato de medroxiproges­
terona 

acetato de clormadinona 

acetato de megestrol 



Otras modificaciones que producen aumento progestacional y po--

tenc ia anovulatoria, -según Petrow-, se muestran en la tabla 3.3 

Tabla # 3. 3 

Modificaciones estructurales de la progesterona -que le confiere potencia 
anovulatoria oral 

c) 
o 

~ 

---Ml 

34 



C A P 1 T U L O 1 V 

Lista de pruebas de laboratorio, de valores alterados por los -

anticonceptivos orales, reportada por el Departamento de Patología de la 

Escuela de Medicina de la Universidad de Miami y por el laboratorio de Pa 

tología Clinica del Jackson Memorial Hospital, de acuerdo con los siguie!!_ 

tes criterios y comentarios: 

l. Las pruebas en listadas son aquellas afectadas en grado es­

tadístico significativo, y el grado de cambio está clasificado de acuerdo 

a los siguientes criterios: 

a) LIGERO de 5 a 10% de aumer1tado o disminuido en relación al­

valor normal . 

b) MODERADO de 10 a 20% de aumentado o disminuido en relaci6n­

al valor normal. 

c) MARCADO de mas del 20% sobre el valor normal. 

2. En algunos casos la decisión a la significancia del cambio­

y el grado cambio , es variable según la fuente . Esto ocurre las mas de -

la s veces cuando, en opinión de los autores del traba jo, las conclusiones 

no son sost enidas por los datos y las interpretaciones de éstos en obser -
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vac ión a la práctica corrientemente aceptada en el laboratorio y a un aná 

lisi s es t adístico prudente. 

3. Reconocen que las observaciones al grado de cambio, deben 

ser pensadas en última instancia en cierta forma arbitraria. Estos pará­

mentros son guías necesarias para la interpretación personal de los datos. 

4. En la revisión de la literatura se hacen aparentes otros -­

tres factores que influyen sobre las pruebas de laboratorio : 

a) El tipo de anticonceptivo oral empleado 

b) La dosis empleada 

c) La duración de la terapia 

La informac ión pertinente está dada en la columna de observacio-

nes. 

5. Para que la bibliografía no sea muy extensa, no se citan t Q_ 

das las referencias; las referencias que aparecen son repre se ntativas de­

los datos presentados. 
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T A B L A # 5.1 

EFECTO DE LOS ANOVULATORIOS ORALES EN LOS 
RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO 

Determinación Efecto significativo Observaciones Referencias 
ligero moderado marcado 

l. Albúmina di smi nui do 49,74 

2. Aldosterona (sangre) aumentado aumentado 64, 120 

3. Aldosterona (orina) aumentado 21,76 

4. Fosfatasa Alcalina di smi nui do aumentado 51,55,62,75,90 . 
(suero) 

5. Antitripsina Alfa aumentado 30,64,74. 
(suero) 

6. Globulina Alfa aumentado 55. 

(suero) 

7. Globul i na Alfa 2 aumentado 21,55. 

(suero) 

8. Angiontensina 1 y 11 

(suero) aumentado 21, 79 

9. Angiot2nsinógeno aumentado aumentado 2,9,61,64,76 

(suero) 94,120 . 

10 . Anticuerpos Anti- positiva 23 . 

nucleares 

11. Anti trombi na 111 disminuido 10,21,81,118, 

(suero) 129. 

12 . Acido Ascorbico disminuido 59,91 

(plasma) 

13. Acido Ascorbico disminuido Sin incluir el 73. 
(en Leucocitos) ác.Ascorbico -

suplementario . 

14 . Bilirrubina (suero) aumentado Disminuida en- 13 , 14,44 
excreción hep~ 55,90 . 
ti ca. Persi s--
tente en hipe!:_ 
bilirrubinemia 
acentuada. 

15 . Retención de Sulfo- aumentado Relaciona dos - 48,60,63 
bromosulftaleína mecanismos de-

transferencia-
(suero) hepática . 
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16. Yodo extraido con bu­
tano 1 (suero) 

17 . Calcio (suero) 

18 . Calcio (orina) 

19. Cefalina prue­
ba de flocula­
ción (suero) 

20. Ceruloplasmina 
(suero) 

21. Colesterol (suero) 

' ·, 
22. Factor II de Coa­

gulación (plasma) 

23. Factor VII de la 

coagulación (plasma) 

24. Factor VIII de la 

coagulación (plasma) 

25. Factor ·IX de la coa­
gulación {plasma) 

26. Factor X de la coag~ 
lación (plasma) 

27. Factor XII de la coa 

gulación (plasma) 

28. Cobre (suero) 

aumentado 

disminuido 

disminuido 

aumentada 

aumentado 

aumentado aumentado 

aumentada 

a1JTientado 

aumentada 

aumentada 

aumentada 

aumentada 

aumentado 
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Resultado del 2. 
incremento de 
la globulina-
que transpor-
ta la tiroxina 

Respuesta varia 
ble a diferen--=­
tes preparaci o­
nes; disminu ida 
cuando la tera­
pia es disconti 
nua; no cambia-:-
en algunos re--
portes . 

128 

128 

75 

55, 64, 74. 

5, 13, 21, 
24, 35, 54, 

111, 125' 
126 . 

Generalmente no 66,73 
cambia 

Efecto estróge- 78,85,86, 
nico 101 

Raramente afee- 42 

tados; cambios -
no significati-
vos estadistica 
mente . 

Generalmente no 34, 78, 85 
cambia . 86. 

Genera lmente no 
cambia 72 

Generalmente no 72 
cambia 

La síntesis de 
Ceruloplasmina­
está aumentada; 
intensificada -
por colestasis. 

43,55, 96 

116. 



29. Coproporfirina (en heces 
y orina) 

30. Cortisol (sangre y orina) aumentado 

31. Complemento-reactiva- disminuida 
proteína (suero) aumentada 

32. Cri ofi bri n6ge·no aumentado 
(plasma) 

33 . Cuenta de eritrocitos disminuido 
(sangre) 

34. Estradiol de exreci6n 
(orina) 

35. Estriol de exreción 
(orina) 

36. Estrógenos totales 

(orina) 

37. Etiocolanona de ex 
creción (orina) 

38. Euglobulina, lisis 
(plasma) 

39. Fibrinógeno (plasma) 

40. Formiminoglutam co, 
ácido de excrec ón 
después de hist di 
na (orina) 

disminuido 

disminuido 

disminuido 

aumentada aumentada 

aumentado 

aumentado 
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aumentada 

aumentados 

Los estrógenos 
provocan di smi 
nución en el :­
corti sol ex pul 
sado; no hay :­
aumento de pro 
tei na transpor 
tadora de Cor=­
ti so 1. 

Por proges tóg~ 
nos 
Por es trógenos 

Proporcional y 
1 i ge ro decremen 
to en hemoglobT 
na y en el coen 
teo de glóbulos 
rojos. 

26. 38. 92 

8, 21,67, 

77. 101, 

123 . 

114 

101, 22, 
72,22,79 

22, 79 

31 

59 

65 

21 

19 

Hay lisis en -- 16, 46,81 
sangre completa; 
yotros pa r6me--
tros como fibri 
no 1 is is que taiñ 
bién estan au-=-
mentados 

Solamente con -
estrógenos;usual 
mente normal. -

6,4, 86 

99, 100 



41 . Folato (suero) 

42. Hormona folfculo 
estimulante (orina) 

43. Tolerancia a la 
glucosa (sangre) 

44. Gonadotropinas 
(orina) 

45 . Hormona del cr~ 

cimiento 

46. Haptoglobina (suero) 

47 . HematoGrito (sangre) 

48. lnmunoglobulina A 
(suero) 

49 . (lrununoglobulina G 
(suero) 

50. Inmunoglobulina M 

(suero) 

51 . Insulina (suero) 

disminuido 

disminuido 

di sminu{da disminuida 

disminuida 

aumentada 

di smi nui da 

aumentada 

aumentada 

aumentada 

aumentada 

aumentada 
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Cuando la tera­
pia es prolonga 
da puede causar 
anemia megalo-­
blástica y po-­
bre absorción -
de folato poli­
glutámico. 

En terapias prQ_ 
Jangadas. 

Varía según el­
farmaco usado;­
en sangre de pa 
cientes en ayu:­
nas, la glucosa 
generalmente no 
esta elevada, -
excepto en pa-­
cientes predia­
béticos. 

53, 99,100, 

112, 113, 
117, 121, 

122 . 

110 

18, 21, 28 
36,44,52, 
57,80,82, 
87,102,103, 
107 ,108, 
109,115, 
124. 

Con Prednisona la tolerancia 
a la glucosa es mas anormal­
con mestranol solamente; mar 
cado efecto en sujetos pre-=­
diabéticos; tiende a regre-­
sar al valor normal durante­
la terapia prolongada. 

Durante e 1 ler. 
año . 

Efecto progesto 
génico. -

No aumenta el ni­
vel antes del pre 
tratamiento en pa 
c iente~ diábeti ·:-

·cos declarados. 

65 

2, 108 

64' 97 

116 

30, 64 

22 

22, 30, 

74 

45, 102, 

104, 106 , 

107 



52. Fierro (suero) aumentado 21,55,116 

53. Hierro-proteina, capa 
cidad de unión (suerO) aumentada 16 

54. Cetosteroides de ex - di smi nui da Incremento mode- 19, 41, 
creción (orina) rado en algunos- 50,67,77 . 

casos. 
55. Lactatos (sangre) aumentado 29, 72 

56. Lupus Eritematoso, pos i tivo Puede agravar la 15 ,23,111 preparación de cé- persistencia de-
lulas (sangre) Lupus específico . 

57. Cuenta de Leucocitos aumentado En niños hemofíli 58 
(sangre) cos . 

58. Hormona Luteiniza nte disminuida Efecto adicional -
(sangre y orina) con c001b inación - 40, 110 

tipo pí ldora . 

59. Alfa Lipoproteina (suero) aumentado aumentado 21 
60. Beta Lipoproteina (suero) aumentada 21 
61. Prebeta Lipoproteina aumentada · 54, 72 
62. Lipoproteínas to t ales aumentadas 32 

(suero) 
G3. Linfocitos, transfor- d; sminuida 32 

mación (fitohemag l uti 
ni nas) -

64. Magnesio (s uero y orina) di sminuida 39 

65. Nucleoti dasa (5-nucleo- allllentado Relacionado a co- 6 
tidasa) en suero. lestasis. 

66 . 17-corticoesteroides de di sm i nui da 19, 77 
exreción (orina) 

67 . Tromboplastina, tiempo aumentado Usua lmente los -- 85 
parcia l (plasma) cambios no son --

significativos. 

68 . PBI ( proteína-1) en aumentada Ocasionalmente el 48,50,67, 
suero incremento es mar 116 

cado. 

69. Fosfo lí pi dos totales allllentado 21 
(suero) 

70 . Vo l umen pl asmático allllentado 119 
71. Plasmina (plasma) allllentado 12 
72 . Plasminógeno (plasma) aumentado 64, 66 

73 . Adhesividad de pla-- aumentada 34 
que tas (s angre) 

74 . Plaquetas, agregaci ón aumentado En c001binación de 83, 84 
(adenosin difosfato) estrógenos y pro-
en sangre .gesterona. 
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75 . Plaquetas, cuenta 
(sangre) 

76. Porfobilinógeno -
Excreción (orina) 

77. Pregnadiol (orina) 

78 . Tiempo de Protrom­
bina (plasma) 

79 . Tiempo de Protrom­
bina (plasma) 

80. Protoporfirina (he 
ces) -

81 . Piruvato (sangre) 

82. Renina (suero) 

83. Eritrocitos, veloci 
dad de sedimenta--=­
ción (sangre) 

84. Transaminasa, Gluta 
mico oxalacética, :­
Aspartato amino --­
transferasa (suero) 

85. Transaminasa Gluta­
mico Pirúvica, Ala­
ni na Am.inotransfera . 
sa. 

86. Sodio (suero) 
87. Testosterona (suero) 
88. Tetrahidrocortisona 

(orina) 
89 . Tiroxina-Globulina 

(suero) 
90. Tiroxina (suero) 
91. Lípidos totales (suero) 

92 . Transferrina (suero) 

aumentadas 2, 34 

aumentado 26. 38 

disminuido Pregnanetiol · - 65,67,77. 
también di smi-
nuye. 

disminuido Si hay colesta 51 
sis 

aumentado 

aumentado 

aumentado 

aumentada 

aumentado 

aumentado 

aumentado 

disminuido 

aumentado 

aumentado 

42 

aumentado 

disminuida 

aumentado 

aumentado 

Aumenta mas des 
pués de la admT 
ni straci 6n de :­
glucosa. 

La concentración 
en plasma dismi­
nuye pero la re­
ni na activada au 
menta; grandes :­
aumentos en suje 
tos hipertensos-:-

27. 85 

38 

21, 29, 125 

9,76,94 

101 , 120 

66 

Generalmente los 62,63,90 
cambios no son -
significativos. 

Generalmente los 62 , 71,90 
cambios no son -
significativos . 

dato confl i cti­
vo . 

71 

64 

77 
2, 21 

67 ,95 ,114 

47 
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93. Triglicéridos (suero ) aumentado aumentado Mercado incre- 5,13,35,45 
mento en 1 a -- 54, 70, 105. 
preexistencia- 111,114, 
de Hipertrigl!_ 124, 125, 
ceridemia; res 126. 
puesta varia-=-
bles a combina 
ci ones. 

94 . Tr iyodotironina aumentado 21,48,95. 

95 . Urobilinógeno de dism inuido disminuido 51 
excreción (orina) 

96 . Uroporfirina de ex 
creción (orina) - aumentado 26, 92 

97 . Vitamina A {plasma) aumentado .33 

98. Vitamina B12 (suero) disminuido La capacidad - 11, 17 , 98, 
de unión de la 121 , 122 . 
vitamina a12 -

aumenta 

99 . Acido Xantúrico de aumentado Otros metabo 1 i 1, 68 , 98, 
excreción (orina) tos del tri pt:Q: 89, 93 . 

fano aumentan, 
re 1 aci o na dos a 
la deficiencia 
de vitamina a12 . 

100 . Zinc (suero) disminuido 43 
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1.- TROMBOEMBOLIAS 

C A P 

RESUMEN DE 

T U L O V 

EFECTOS COLATERALES 

Desde 1961 se han publicado infonnes sobre trombosis venosa, embQ_ 

lia pulmonar, trombosis arterial cerebral y coronaria en mujeres de países­

desarrollados que toman anticonceptivos orales. (26, 27, 28, 29, 30, 31).­

Se ha demostrado que los esteroides anticonceptivos, particularmente los es 

trógenos afectan algunos elementos del mecanismo de fonnación de fibrina y 

fibrinolisis y así como algunos aspectos de la fisiología vascular. Tam- -

bién se ha informado de cambios histológicos inusitados en la parte íntima­

de los vasos sanguíneos de mujeres con terapia anovulatoria oral. Se ha me 

dido la frecuencia de tromboembolias en pacientes sometidas a esta terapia­

Y en casos control, en estudios epidemiológicos retrospectivos realiz.ados -

en Gran Bretaña, EE. UU. y Escandinavia. 

En 196728 un estudio realizado por el Royal College of General - · 

Practitioners en Gran Bretaña, determinó que había una relación entre la en 

fermedad tromboembólica y el uso de anticonceptivos orales. 

En un estudio posterior 31 •32 , se investigaron mujeres de 16 a 40 

años de edad, internadas por enfermedad tromboembóli'Q en varios hospitales 
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de la Gran Bretaña durante 1964 a 1967; en otro se estudió cuidadosamente -

los informes de todas las muertes por tromboembolias que ocurrieron en muj~ 

res de 20 a 44 años de edad en el mismo país durante 1966. En 1968 32 •29 -

se publicaron los resultados de las investigaciones hechas por Inman y Ve-­

. ssey y por Vessey y Doll. Mas recientemente se realizaron estudios simila-

res en EE.UU. por Sartwell et al; que corroboraron los datos británicos. 

La evidencia obtenida de estos estudios demuestra una relación es 

tadísticamente significativa entre el uso de anticonceptivos orales y el de 

sarrollo de trombosis venosa y embolia pulmonar y también, aunque no tan ex 

tensamente, es el desarrollo de trombosis arterial, cerebral y coronaria. -

Se ha demostrado que las mujeres de más de 35 años tienen mayor riesgo que-

las muje.res más jóvenes. El riesgo de contraer tromboembolia no parece es-

tar relacionado con el período de empleo de anticonceptivos orales. 

Al aumentar la experiencia 33 , se hizo posible aislar los diferen­

tes tipos de enfennedades tromboembólicas: En pulmón, corazón y cerebro, --

que anteriormente se estudiaron en grupo. 

En 1973 se tuvieron en EE.UU. datos relativos al riesgo de isque-

mía cerebral y trombosis en los EE.UU. 

En abril de 1970 34 , se contó con información procedente de Gran-

Bretaña y Escandinavia, sobre la relación entre el contenido de estrógeno -

en los anticonceptivos orales combinados, y las tromboembolias. Esta se ba 

só en el análisis de infonnes sobre la enfermedad tromboembólica, atribuida 
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a diversos anticonceptivos orales, recibidos por el Committe on Safety of -

Drugs, en Gran Bretaña, Suecia y Dinama rca , que se compararon con un número 

de reacciones adversas similares pronosticadas de las ventas de anticoncep­

tivos orales. Se encontró que el número real de informes excedía el número 

pronosticado para muchas de las preparaciones conteniendo mas de 75Ag de­

estrógenos. Por lo tanto, se llegó a la conclusión que las preparaciones -

con dosis bajas de estrógenos presentan el riesgo mínimo de tromboembolias, 

en Gran Bretaña se emitió la recomendación de que, siempre que fuera posi-­

ble, se deberían usar anticonceptivos orales combinados con un contenido de 

50 J{g de estrógeno (ver figura VI-1). Se han tenido en cuenta estas reco-­

mendadiones y actualmente hay nuevos anticonceptivos orales con un conteni­

do de estrógenos aun menor de los 50~g recomendados. Los datos obtenidos­

recientemente, aunque se refieren relativamente a pocos casos, sugieren que 

la mortalidad relacionada con los anticonceptivos orales ha disminuido con­

siderablemente desde que se han usado tabletas conteniendo menos de 50,6<.g­

de estrógeno y se piensa que los riesgos de mortalidad y morbilidad han -­

dism inuido Se han probado preparaciones conteniendo solo 30){:g de estróg~ 

no, las que no parecen estar relacionadas a ningún aumento en la tasa de -

embarazo y es de esperar, que con ellas habrá todavía menos riesgo de trom 

boembo 1 i as . 

Hasta la fecha los estudios epidemiológicos 27 •29 no han podido -

demostrar si hay otros factores que determinen el riesgo de tromboembolia.­

Un estudio ha sugerido que las preparaciones secuenciales implican mayor -

riesgo que las combinadas, pero esto no se ha confirmado. No se han descu­

bierto diferencias significativas entre las preparaciones que contienen eti 
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nil es tradiol y las que contienen mestranol. Se sabe que ciertos progestóg~ 

nos son parcialmente metabolizados en estrógenos; las variaciones en la fa-

bricación contaminación por estrógenos, absorción intestinal y metabolismo-

pueden ser importantes, pero no ha sido posible evaluarlos. 

S . t . d . d t 30 • 31 • 35 l . e empieza a ener ev1 enc1a que emues ra , que as muJ~ 

res que tienen una intervención quirúrgica mientras toman anticonceptivos -

orales, tienen un riesgo más alto de trombosis post-operatoria. Un reciente 

estudio británico, realizado en 1970 por Vessey, Doll, Fairbairn y Blober,-

en un grupo de mujeres, 30 con tromboembolia y en 60 controles equivalente~ 

demostró que el riesgo aumenta tres o cuatro veces cuando se usan anticon-­

ceptivos orales. Un estudio realizado en EE.UU. ha demostrado también que-

el riesgo aumenta bajo tales circunstancias. 

El uso de estrógenos 38 para suprimir la lactancia, aumentó la in-

cidencia de tromboembolia puerperal en las mujeres bajo tratamiento. Tam-­

bién se ha reportado que las grandes dosis de estrógenos utilizadas en el -

tratamiento de enfermedades masculinas, como cáncer de la próstata, estan -

asociadas al aumento de la incidencia de tromboembolias. 

Se sabe que la tendencia a la hemorragia 40 en los seres humanos,-

está relacicnada al sistema del grupo sanguíneo y esto parece suceder tam-­

bién en relación con las tromboembolias. Un estudio realizado por Jick et-

a l. , ha indicado que el riesgo de trornboembo l i as es menor en las mujeres de 

grupo sanguíneo O, que en las mujeres de los grupos sanguíneos A, B, o AB. 
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Todos los estudios emprendidos 36 , en tr001boembolias y la terapia-

anticonceptiva oral fueron diseñados cuidadosamente para detectar si habían 

surgido prejuicios, como los originados por la predisposición de los médi--

cos a diagnosticar estados tromboemb6licos en mujeres que sabía usaban an-

ticonceptivos orales, que pudieran ser los causantes de tal relación, pero-

semejante prejuicio no result6 ser de importancia. 

El Comité Médico Central y El Grupo de Expertos en Anticoncepción 

Esteroidal de la IPPF (Federación Internacional de Planificación Familiar), 
41 •42 •44 •46 , revisaron el tema de tromboembolia en una reunión especial en-

1970, y sus recomendaciones respecto a las implicaciones clínicas de la evi 

dencia disponible siguen siendo válidas y se detallan a continuación: 

El riesgo de mortalidad y morbilidad debido al fenómeno tromboem-

bólico en mujeres que toman anticonceptivos orales es concomitante con el -

uso continuo de estas preparaciones. No se piensa que los cambios, en re la 

ción a los grupos sanguíneos y la tendencia a coagulación, son de suficien-

te importancia para considerarlos en la decisión de dar o suspender el uso-

de anticonceptivos orales. Se cree generalmente que el riesgo de trombosis 

aumenta al disminuir la circulación, al aumentar los factores de coagula- -

ción sanguínea o por daño o alteración de las paredes de los vasos sanguí-~ 

neos y niveles bajos de Antitrombina III. Este último, utilizado como con-

trol en mujeres con terapia anovulatoria. 

En algunos países, los fabricantes tienen la obligación de inser-

tar en las cajas en que viene el medicamento, la información referente a PQ. 

56 



sibles condiciones que predisponen a trombosis y otros efectos colaterales­

adversos poco frecuentes; tal ' información, puede ser dirigida a los médicos 

y/o a las pacientes. 

Los médicos y personal paramédico, deben estar suficientemente in 

formados de los riesgos de la terapia anovulatoria. 

Cuando las circunstancias lo permiten, y si hay métodos eficaces­

de planificación familiar alternativas para pacientes potenciales, es pru-­

dente negar el uso de anticonceptivos esteroidales a mujeres con diagnósti­

co de: 

a).- Trombosis previa. 

b).- Niveles bajos de Antitrombina III. 

c).- Enfermedades serias del corazón. 

d).- Ciertas discracias en la sangre, como policitemia y leucemia 

Es conveniente sustituir los anticonceptivos por otro método, -­

seis semanas antes de cirugía mayor, así como durante el período postopera­

torio inmediato. 

Si aparece cualquiera de los síntomas siguientes en la paciente -

que toma anticonceptivos orales, se deberá evaluar cuidadosamente la conti­

nuación del uso: 

A).- Calambres, dolor o edema en las piernas. 
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B).- Fuerte jaqueca repentina. 

C).- Acceso de fuerte dolor repentino en el pecho. 

D).- Trastornos en la visión. 

Cuando se usan anticonceptivos orales combinados, siempre que sea 

posible se recomiendan los de baja dosis de estrógenos. Sin embargo, se re 

conoce que cierto número de mujeres pueden tener sangrado intermenstrual 

con las preparaciones de dosis bajas y se debe hacer hincapié en que resul­

ta una práctica aceptable usar preparaciones que contienen dosis mas altas­

de estrógeno cuando es necesario. 

Como se ha observado, sigue la interrogante de si los datos sobre 

tromboembolia encontrados en Gran Breta~a. EE.UU~ Suecia y Dinamarca pueden 

aplicarse a otras partes del mundo, especialmente a regiones donde la inci­

dencia de la enfermedad tromboembólica parece ser rara. Sin embargo, hasta­

que no se disponga ·de mas evidencia, sería prudente proceder con cautela -

donde existen contraindicaciones relativas, sobre todo en situaciones donde 

se pueden usar otros métodos efectivos de anti concepción . 

2.- CARCINOGENESI S 

Mientras se ignore la causa o causas de esta enfermedad maligna47 

48 , es imposible predecir el efecto de los esteroides exógenos en la inci--

dencia del cáncer. No se sabe si las hormonas ováricas exógenas ejercen un 

efecto por sí so 1 as o corr.o res u 1 ta do de s upri mir 1 a función ovárica endóge-
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na. En teoría, los anticonceptivos esteroidales podrían reducir la incide!!_ 

cia en cualquier órgano, podrían aumentarla, o no tener efecto en un senti-

do u otro. 

. 49 50 Se ha estudiado en animales, ' las relaciones posibles entre -

los esteroides ováricos y el cáncer. Todos los esteroides utilizados con -

· fines anticonceptivos se han sometido a pruebas prolongadas en dos o mas de 

mamíferos. Los estrógenos, administrados en dosis continuas, relativamente 

al tas, se han asociado a la formación de cáncer en ratas, ratones, hams- -

ters, conejos y perros, pero no en cuyos, vacas, cerdos y monos. Se ha aso 

ciado la administración prolongada de ciertos estrógenos sintéticos en dó--

sis mas altas que las usadas en mujeres con fines anticonceptivos, con la -

formación de tumores mamarios en perras. 

También se asoció la formación de nódulos mamarios en perras de -

raza Beagle con la administración de acetato de clonnadinona y otros 17 al­

fa-acetoxiprogestágenos (v.g . medroxiprogesterona), tamb ién en dosis relati 

vamente altas. La mayoría de las lesiones fueron benignas, pero un tumor -

fue variablemente calificado como "premaligno" o "maligno" y ahora se tie--

nen informes de tumores mamarios metastásicos en perras Beagle a las que se 

les habTa dado acetato de medroxiproges terona durante mas de 7 anos en do-­

sis mas altas que las dadas a seres humanos. Se observan con frecuencia 

afecciones mamarias de este tipo en perras Beagle de mas edad que no han si 

do tratadas. Sin embargo, son grandes las dificultades al tratar de extra-

polar los datos de una especie a otra, especial mente cuando han marcadas di 

ferencias en factores tales como los ciclos reproductivos y las vías rnetabó 
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licas de los esteroides como en el caso de perros vs. hombres. 

En 1972 el Comitfi Británico de S~guridad de Medicinas (British .-

Committee on Safety of Medicines) public6 un informe titulado Carcinogenicj_ 

ty Tests of Oral Contraceptives, que resumfa los hallazgos de un estudio en 

7,000 ratones y 6,500 ratas a los que se les di6 varios esteroides durante-

80-104 semanas en diferentes dosis. Se estudiaron varios 6rganos y se en-­

contró que los cambios patol6gicos solo ocurrían con dosis altas. 

Aunque las honnonas ováricas se han usado terapfiuticamente por -

unos 40 años y los esteroides anovulatorios se introdujeron en 193851 •52 , -

no se ha demostrado aumentó en cáncer cervical, endometrial, ovárico o de -

mama asociado a los esteroides anovulatorios. 

Es biol6gicamente posible que el efecto de los anticonceptivos -

orales varíe en diferentes momentos de la vida reproductiva de la mujer, o 

en períodos diferentes de la evolución de una enfermedad maligna. 

Se tiene información de pocos casos malignos en las mujeres que -

participaban en las pruebas clfnicas de anticonceptivos orales . Las esta-­

dísticas de países des a rro 11 a dos como EE .UU. , en los que una alta propor- -

ción de muj eres toma anticonceptivos orales, no han mostrado algún cambio -

importante en la mortalidad y morbilidad del cáncer de mama que pudiera 

atribuirse al uso de los anticonceptivos orales. (ver gráfica V.2.1.). 

La citología cervical muestra cambios característicos de varios -
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estados honnonales; sin embargo no se ha encontrado correlación entre los -

end6crinos y el cáncer de c~rvix. 

Se ha descrito una hiperplasia endocervical atípica en mujeres -

que usan anticonceptivos orales; esta es una afección benigna y casi siem-­

pre asintomática, aunque no se ha detenninado su pleno significado. Se en­

. cuentran cambios similares en el embarazo. 

Los frotis de Papanicol aou se han usado ampliamente en medicina -

preventiva, especialmente en mujeres que empiezan o continúan usando anti-­

conceptivos orales. Se ha publicado un buen número de estudios a corto pl~ 

zo de frotis de Papanicolaou en usuarias de anticonceptivos orales, compre!!_ 

diendo-un total de 10,000 mujeres; sin embargo, la incidencia de frotis -­

anonnales varía en las diferentes poblaciones y ha sido difícil elaborara -

las series necesarias de controles cuidadosamente equiparados; además, las­

mujeres con frotis anonnales, por lo general reciben tratamiento, y son re­

tiradas de la población de usuarios de anticonceptivos. 

En 196949 Melamed et al. publicaron en estudio sobre 6.000 muje-­

res en EE.UU. que eligieron anticonceptivos orales y 4,000 eligieron dia- -

fragmas como método de anticoncepción; se las equiparó en cinco varial1les:­

edad , paridad, edad el primer embarazo, ingreso y grupo étnico. El estu-­

dio demostró que había mayor prevalencia de frotis cervicales anormales - -

cuando se empezó el estudio entre las usuarias de anticoncepción oral; pero 

esta incidencia de frotis anonnales no cambió con el uso y el tiempo, y ni-

1os autores de este estudio, ni la Administración de Drogas y Alimentos de-
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Estados Unidos, interpretaron los cambios como indicativos de una relación­

casual entre anticonceptivos orales y condiciones cervicales patológicas. 

Algunos investigadores 52 •53 , creen que la hiperplasia endometrial 

es mas común en las mujeres que, por razones patológicas o terapéuticas, 

tienen un alto nivel de estrógeno circulante. Se ha sugerido, pero no pro­

bado, que dicha hiperplasia puede ser una condición precancerosa que prece­

de en varios años el desarrollo de la neoplasia endometrial. La hiperpla-­

sia endometrial y, en algunos casos, el carcinoma del endometrio sufren una 

regres ión con dosis altas de progestágenos. El endometrio de .una mujer con 

terapia anovulatoria muestra un desarrollo glandular pobre, y después de va 

rios ciclos de uso puede hacerse relativamente atrólico, lo que se ha suge­

rido como un posible mecanismo protector de los anticonceptivos orales con 

tra la formación de carcinoma endometrial. 

El acetato de medroxiprogesterona en inyecciones o aplicado loca.!_ 

mente, causa atrofia del endometrio; se utiliza experimentalmente en gran--

des dosis, para el tratamiento del carcinoma del endometrio. 

52 En 1972 , Doll, Vessey y Sutton, publicaron los resultados prelj_ 

minares de la con tinuación de estudios retrospectivos de casos control so--

bre la enfe rmedad de la mama en el Reino Unido; el estudio era de naturale­

za simi l ir a los efectuados sobre la tromboembolia, aunque en este caso pa-

rece haber evidencia tra nquilizadora de un efecto mas bien benéfico que ad-

verso. Se entrevistó un total de 437 mujeres que sufrían enfermedad de la 

mama, para determinar si habían usado anticonceptivos orales; se les campa-
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ró con 347 mujeres que sufrían otras enfermedades, equiparadas en edad y p~ 

ridad; las que habían usado anticonceptivos, por mas de dos años, tenían so 

lo el 25% de riesgo de tumor en la mama, del que tenían las que nunca ha- -

bían usado anticonceptivos orales. 

Debe insistirse en que el número de mujeres con enfermedad malig-
49 50 . na de la mana ' es demasiado pequeño para poder llegar a resultados es-

tadísticos significativos. 

Podría ser que si hay una reducción en la enfermedad benigna de -

la mama, bien podría haber también una disminución en las condiciones ma- -

lignas, pero tal hipótesis solo se probará o refutará cuando se disponga de 

mas datos adecuados. 

Se ha encontrado carcinoma de la mama en algunos hombres después­

de tratamiento con altas dosis de estrógeno para cáncer de próstata, aunque 

estas lesiones también se han informado como metástasis prostática y se han 

encontrado cáncer de la mama en dos hombres transexuales después de uso prQ_ 

longado de estrógeno. 

El hacer exámenes físicos rutinarios de la pelvis y pechos y la -

toma de la frotis Papanicolaou al prescribir anticonceptivos esteroidales,-

son excelentes medidas de medicina preventiva. Cuando estos anticoncepti-­

vos se pueden obtener libremente, existe el riesgo teórico de que agraven -

las afecciones malignas no diagnosticadas en usuarios potenciales. 
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3.- ALTERACIONES CONGENITAS 

Los anticonceptivos administrados a una mujer adulta, 54 supuesta-

mente, tiene menos probabilidad de dañar los óvulos, ya que los óvulos lib~ 

radas cada ciclo menstrual, se produjeron originalmente en el desarrollo fe 

tal; a diferencia del hombre quien sigue produciendo células gérmen toda su 

vida. 

Sin embargo no deben olvidarse una serie de eventos que suceden -

en la ovulación y fecundación, por ejemplo: 

a).- el completar la meiosis 

b).- el proceso de segmentación 

c).- la implantación 

d).- el desarrollo embriónico; que podría producirse en un ambien 

te hormonal anormal en el caso de una mujer que: 

- ~uedara embarazada mientras usa anticonceptivos. 

- empezara a usarlos después de producida la fecundación. 

- deliberadamente los tomara en un mal intento de interrumpir el-

embarazo. 

El seguimiento de los niños nacidos de mujeres que han usado anti 

concepción esteroidal antes de quedar embarazadas55 , no ha mostrado ningún­

carnbio estadísticamente significativo en la incidencia de anormalidades CO.!!_ 

génitas, en aquellos países, como en Suecia, que tienen un alto estandar de 

vigilancia médica y una gran proporción de mujeres que usan anticonceptivos. 
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Existe información referente a los abortos ocurridos después de suspender -

los anticonceptivos orales, tenían formación cromosómica diferente a la de­

otros abortos espontáneos, pero tal hecho no se ha acla rado todavía. 

Las series de seguimientos publicados son todas menores de 500 c~ 

sos, y que para tener un estudio ideal de un posible aumento en la inciden­

cia de anormalidades congénitas, y además, para que la muestra sea r~prese!!_ 

tativa, debería involucrar por lo menos 10,000 bebés, con un seguimiento de 

5 años o más. Este estudio además de señalar las anormalidades congénitas, 

debería incluir la frecuencia de gemelos y la distribución por sexo de los­

nacimientos. 

Existe información 54 •57 sobre la virilización de fetos femeninos­

con altas dosis, de 10 mg o mas de noresteroides, administrados en el trat~ 

miento de amenaza de aborto, pero esta complicación no se ha informado res­

pecto a los anticonceptivos orales actuales y en las dosis en que se dan -­

ahora. 

En dosis comparables a las administradas a la mujer, los esteroi­

des anovulatorios, no han resultado teratogénicos en animales. 

Deberá decírsele claramente a la mujer que deje de tomar anticon­

ceptivos, si cree que está embarazada; deberá tener cuidado de empezar sie!'.! 

pre a tomar los anticonceptivos, en la primera semana siguiente al comienzo 

de la menstruación y disuadírseles del intento de usar impropia, y por con­

siguiente inútilmente, altas cantidades de anticonceptivos como abortifi ca!!_ 

te. 
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En el caso de los progestógenos inyectables, la experiencia y el­

número de niños es aún mas limitado que en el caso de los anovulatorios ora 

les. Por lo tanto no puede emitirse alguna afirmación. 

4.- ICTERICIA 

Se considera que la ictericia ideopática recurrente del embarazo­

( ictericia colestática recurrente benigna del embarazo) es una respuesta al 

b . l b . t h l E . . f . - 58 t cam io en e am ien e ormona . x1ste in ormac1on con respec o a este--

roides anticonceptivos, especialmente los sustituidos en el 17alfa-alquilo, 

que provocan alteraciones en el funcionamiento del hígado y colestasis, pr.2_ 

venientes de informes clínicos, sobre ictericia en mujeres que usan anti--

conceptivos orales en Gran Bretaña, EE.UU. y especialmente en Escandinavia­

Y Chile. En muchos de estos casos, la secuencia de los hechos clínicos, en 

en particular el cese de la ictericia cuando se interrumpe la medicación -

~y ocasionalmente la reaparición de ese estado cuando se reanuda el uso de 

qnticonceptivos orales~, provee fuerte evidencia de la relación causal en-

tre el uso de anticonceptivos y los cambios en el funcionamiento del hígado. 

Hay información sobre mas de 200 casos de ictericia en usuarios de anticon-

ceptivos orales, la mitad de los casos ocurren dentro de los cuatro meses -

de iniciado el uso. 

Se ha estudiado el funcionamiento del hígado en pequeños grupos -

. . l t . 59 h t d l . -de muJeres con terapia anovu a or1a, y se a encon ra o que a excrec1on 

de bromosulftaleína (BSP) es ligeramente dañada en un 40% de las ~uj~res; -

alteración que parcialmente puede resultar de una reducción en la concentr-ª. 
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ción de albúmina en suero. 

La función anormal del hígado se torna normal a las pocas semanas 

de cesar la terapia anovulatoria, en casi todos los casos y no se han pub.!_i 

cado evidencias de daño celular prolongado. 

No es prudente administrar anticonceptivos orales 59 •6º• 61 a muje­

res con historia de ictericia ideopática recurrente del embarazo. 

Se deben de evitar los anticonceptivos en las que tienen historia 

de ictericia ideopática crónica o prurito generalizado recurrente del emba­

razo; las mujeres con sensibilidad a los anticonceptivos esteroidales usual 

mente tendrán prurito y/o severa coloración de la orina a los 10 ó 15 días­

de empezar con la terapia anovulatoria. 

No debe darse anticonceptivos esteroidales a las mujeres con fun­

ción anormal del hígado, como después de hepatitis viral, hasta que las -­

pruebas de funcionamiento del hígado vuelvan a ser normales. 

En todas las ocasiones que la mujer tenga prurito o ictericia o -

la orina sea de color oscuro, deberá dejar la terapia anovulatoria. 

5.- AVITAMINOSIS 

Las limitantes en el estudio62 de los efectos de los e 

anovulatorios sobre el metabolismo de vitaminas, son: no todas 
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nas se han estudiado con i gual detenimiento, no siempre es claro a cual de­

los componentes de los anticonceptivos orales estudiados, le son atribuibles 

los cambios que se observan, no se dispone de información sobre los efectos 

de los anticonceptivos orales con bajo contenido de estrógeno (20-40 )lg) ni 

acerca de los que contienen úni camente progestógenos. Por lo tanto solo -

nos ocuparemos de los efectos que surten las asociaciones de anticoncepti-­

vos orales comu nmente ut i lizados, consideradas como un grupo y sin referen­

cia a su composición. 

Es necesario señalar desde un principio que las alteraciones de -

la concentración o de la repartición de vitaminas en el plasma o en las cé­

lulas, no siempre indican una deficiencia importante de la función coenzimá 

tica, con el consiguiente trastorno metabólico de importancia clínica para~ 

el paciente. También hay que advertir que es bastante fácil aportar prue-­

bas bioquímicas que entrañen por deducción un cambio en el estado vitamíni­

co, pero resulta dirícil demostrar los efectos clínicos de esos cambios; 

hasta los expertos en nutrición discrepan en sus interpretaciones de los re 

sultados bioquímicos. Este punto es importante ya que se está creando un -

clima de opinión partidaria de agregar indiscriminadamente vitaminas a los ­

anticonceptivos orales , para contrarrestar los cambios bioquímicos que se -

han revelado en las usuarias. 

Tan general sistema, aunque atrayente a primera vista, no tiene -

en cuenta que la importancia clínica de los cambios observados s 

ce todavía, y que esos cambios pueden constitui r adaptac iones i 

bles a la acción general de los anticonceptivos sobre los proceso 
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cos en conjunto, mas que anomalfas bioqufmicas concretas que requieran de . ~ 

un tratamiento. Además, casi siempre, para que los suplementos vitamínicos 

corrijan eficazmente las anomalfas observadas, tendrfan que administrarse -

en dosis muy superiores a la ingestión diaria nonnal recomendada. La admi­

.nistración no controlada de suplementos multivitamfnicos a las usuarias de­

esteroides- anovulatorios, dificultará mas el examen racional del efecto que 

producen en la salud de la mujer. 

Además el administrar vitaminas en cantidades superiores a las -­

normales puede tener riesgos. 

Hasta hoy se han estudiado 6 vitaminas: la vitamina A, la B2 (ri­

boflavina), la B6 (piridoxina), la C, el ácido f6lico y la vitamina B12 . 

Los datos sobre la vitamina Bl' la vitamina O, la niacina, el áci 

do pantoténico y el inositol son aun demasiado escasos para justificar alg.!:!_ 

na observación. 

Vitamina A 

Las concentraciones medias de vitamina A (retinol) 63 •64 están ele 

vadas en la sangre de las usuarias de anticonceptivos orales, oscilando el­

aumento entre el 30 y el 80% con respecto a los testigos. Las concentracio 

nes de 6-caroteno no varfan, o son ligeramente inferiores en las usuarias.­

El aumento de las concentraciones séricas de vitamina A obedece ~1 aumento-

de la proteína que fija el retinol, lo cual es un efecto hormona bido -
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probablemente al estrógeno de los anticonceptivos oral es. ilo está claro si 

hay aumento de la forma alcohólica libre, que es la forma activa de la vita 

mina A. Teóricamente, es posible que el aumento sérico de la vitamina A va 

ya unido al traslado de ésta, desde los tejidos a la sangre, lo cual podría 

surtir efectos nocivos en las mujeres que padecen deficiencia de esa vitami 

na, pero hasta ahora no hay pruebas clínicas de semejante efecto en las mu­

jeres malnutridas. 

Se ha señalado65 •66 que la elevación de las concentraciones de vi 

tamina A, que tardan de 2 a 3 meses en volver a la normalidad después de in 

terrumpirse el empleo de anovulatorios orales, y que, podría representar un 

riesgo teratógeno en mujeres que conciban poco después de haber dejado de -

tomar la píldora. Esta especulación se basa en la conocida gran sensibili­

dad del embrión de rata a elevaciones pequeñísimas del nivel de vitamina A­

"i n vitro". No hay pruebas de que este mecanismo produzca malformaciones -

fetales humanas, pero sí es evidente la necesidad de investigar este aspec­

to con mas detenimiento , Ya SP. ha mencionado el hecho de ~ue el aumento de 

~ oncent raci ón de la vitamina A, en las usuarias de anovulatorios orales, 

obedece al aumento de la fracción proteinotrópica. A este respecto, la si­

tuación "in vivo" difiere de los experimentos "in vitro" en que los embrio­

nes de rata quedaron expuestos a pequeños aumentos de vitamina A libre cir­

culante. No obstante, subsiste la posibilidad teórica de que la vitamina -

combinada con proteína pudiera producir también efectos teratógenos, y por­

lo menos este aspecto de la interacción de la vitamina A con los anovulato­

rios orales sería de fácil comprobación en experimentos sobre anim 1.es. 
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Vitamina B2 (riboflavina) 

La riboflavina es un componente esencial de los nucleótidos de -

flavina (mononucleótido de flavina MNF) y dinucleótido de flavina-adenina -

(DFA), coenzimas que, juntamente con las flavoproteínas, intervienen en el­

transporte de los protones. El DFA es la coenzima de la glutation-reducta­

sa de la flavoproteína que cataliza la reducción del glutatión oxidado. El 

mantenimiento de las concentraciones suficientes de glutation reducido es -

importante para la integridad del eritrocito. 

Aparte de la medición de las concentraciones de riboflavina en el 

plasma, 67 en los hematíes y en la orina, cabe comprobar funcionalmente la -

deficiencia de riboflavina mediante la medición en los hematíes, de la acti 

vidad de la glutation-reductasa eritrocítica (GRE) y su estímulo ''in vitro" 
1 

mediante la adición del' dinucleótido de flavina-adenina al medio de incuba-

ci6n (efecto DFA). 

Los estudios efectuados demuestran que en las usuarias de anticon 

ceptivos orales, comparadas con los grupos testigos, las concentraciones de 

riboflavina en plasma y en los hematíes son inferiores, la actividad de la 

glutation-reductasa eritrocítica en los hematíes es menor, y el porcentaje 

de estímulo de la actividad enzimática con la adición de DFA es mayor. Esta 

comprobación sugiere que hay escasez de riboflavina, pero esta evaluación -

bioquímica no está apoyada hasta ahora por prueba alguna de un estado clíni 

co de deficiencia vitamínica inducido por los esteroides. Una anomalía me-

tabólica heredada, muy extendida ~la deficiencia de la glucosa -6-fosfato-

deshidrogenasa (G 6FD)--, que predomina especialmente en las zonas tropica--
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les y mediterráneas, puede requerir estudio especial en relación con el uso 

de contraceptivos orales. Es esa anormalidad, la actividad de la GRE en -

los eritrocitos se eleva considerablemente, y se cree que esta hiperactivi­

dad de la enzima puede compensar en parte el trastorno metabólico de los h_Ei_ 

matíes deficitarios de G6FD . 

Si los contraceptivos orales ocasionan una menor saturación del -

dinucleótido de flavina-adenina (DFA) en la enzima de los eritrocitos en mu 

jeres con deficiencia de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, ello podria re-­

presentar un posible riesgo y aumentar la gravedad clínica de la enfermedad. 

Habría que realizar estudios definitivos de ese posible efecto, -

al tiempo que se hacen investigaciones mas minuciosas de la influencia que­

los anticonceptivos orales, ejercen en el metabolismo de la rivoflavina en 

las mujeres mal nutridas. 

Vitamina B6 {piridoxina) 

Se ha realizado una gran labor experimenta1 68 sobre el efecto que 

los contraceptivos orales producen en la función del triptofano y de la vi­

tamina B5. Se ha demostrado que los glucocorticoides, los estrógenos y el­

embarazo, modifican el metabolismo del triptofano al inducir la formación- . 

en el hígado de la enz ima 2,3-dioxigenasa del triptofano, limitadora de la­

conce ntra ción de ese aminoácido. Esto surte el efecto de desviar al triptQ_ 

fano de su principal vía catabólica, que es la vía del ribonucleótido del -

ácido nicotíni co. Es probable 0,Ue los estrógenos y el embarazo surtan este 

efecto intensificando la actividad de los glucocorticoides del hígado. A cau 
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sa del aumento del metabolismo del triptofano por la vía de la niacina, au­

mentan varios metabolitos urinarios del triptofano, en particular después -

de una carga oral del triptofano. Por ejemplo, se observa aumento de la ex 

creci6n urinaria dela quinurenina, dela 3-hidroxiquinurenina (HQ), del áci­

do xanturénico y, en menor grado, del ácido 3-hidroxiantranílico (HA). Va­

rias de las reacciones enzimáticas que entrañan la transformación metabóli­

ca del triptofano en sus productos de excresión requieren fosfato de piri-­

doxina (FP) como enzima. El FP es la forma coenzimática de la vitamina 86, 

y constituye una proporción muy importante de los compuestos de vitamina 86 

presentes en la sangre humana. Por ello, las necesidades de esa coenzima -

aumentan al alterarse el metabolismo del triptofano. 

Hay otro aumento en las necesidades de vitamina69 86, debido al -

hecho de que los conjugados del estrógeno compiten en busca de puntos de e.!!_ 

lace del FP en la coenzima. La administración de estrógenos aumenta además 

la actividad de otras enzimas vinculadas al fosfato de piridoxina, ocasio-­

nando una redistribución de éste entre sus apoenzimas, ello indica una ma-­

yor necesidad de fosfato de piridoxina. 

El tipo de excreción ur inaria de metabolitos del triptofano en m_!! 

jeres que utilizan contraceptivos orales, es análogo al que se observa en -

los casos de deficiencia nutricional de vitamina 85. 

A veces puede disminuir la concentración de FP en el plasma de -­

esas mujeres. Además la carencia de vitamina 85 en los tejidos queda con-­

finnada al demostrarse que disminuyen la actividad y la saturación 1 con 
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coenzima "in vitro", de las aminotransferasas eritrocíticas dependierites 

del fosfato de piridoxina FP: la alanino-aminotransferasa y la aspartato-~ 

minotransferasa. 

Se ha demostrado que alrededor del 80% de las mujeres que emplean 

anovulatorios orales tienen alterado el metabolismo del triptofano, lo cual 

indica una relativa deficiencia de vitamina B6; alrededor del 20% de esas -

mujeres carecen por completo de esa vitamina, como lo demuestra la baja ex­

creción urinaria de ácido 4-piridoxico que~~ principal producto excretorio 

dela vitamina B6, el aumento de la relación urinaria HQ/HA, y la menor acti 

vidad de las enzimas eritorcíticas dependientes del FP: la alanino-amino- -

transferasa y la aspartato-aminotransferasa. Estas alteraciones del metabo-

1 ismo del triptofano desaparecen si se administra de 20 a 30 mg de vitamina 

B6 diariamente, lo cual representa 15 ó 20 veces la ingestión dietética - -

normal de vitamina B6. 

A pesar de que bioquímicamentc es evidente la deficiencia de vita 

mina B6 provocada por los contraceptivos orales69 •7º los únicos síntomas -­

que vienen relacionándose con esa deficiencia son los trastornos de la piel 

y las anormalidades neuropsiquiátricas. 

Se ha descrito la dermatosis perioral provocada por el uso de con 

traceptivos orales y por la deficiencia bioquímica de vitamina B6• Se cree 

que el mecanismo puede entrañar la inhibición de la actividad enzimática -­

del pi ri doxa l . 
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Hay controversia en torno a si los efectos farmacológicos de los­

contraceptivos orales pueden producir síntomas neuropsíquicos. Aunque en -

la mayoría de las mujeres, esos síntomas pueden ser pasajeros y poco inten­

sos, una pequeña proporción de las que emplean contraceptivos orales pade-­

_cen graves estados depresivos que parecen estar directamente relacionados -

con el uso de los esteroides anticonceptivos. Existen motivos teóricos pa­

ra suponer que esa alteración puede obedecer a un trastorno del metabolismo 

cerebral de la amina primaria como fenómeno consecutivo a la disminución de 

vitamina B6 provocada por los contraceptivos orales. Son complejos los cam 

bios bioquímicos y su relación con los problemas de la efectividad y el es­

tado de ánimo. 

Se efectuó un estudio71 cruzado de doble anonimato y controlado­

por placebo en un grupo de mujeres cuya depresión se atribuía al empleo de­

contraceptivos orales. La mitad de las mujeres dieron pruebas bioquímicas­

de carencia absoluta de vitamina a6; el resto no dió esa prueba. En el gr_!! 

po deficiente de vitamina B6, la administración de esta vitamina produjo -­

una mejoría importante de los síntomas depresivos . Y no surtió efecto im-­

portante en el grupo no defici tario. 

Es evidente que se necesita seguir investigando, sobre todo para­

everiguar si las mujeres mal nutridas muestran efectos mas intensos que 

aquellas sometidas a régimen alimenticio adecuado. A este respecto, se de­

berá estudiar tanto la ingestión de vitamina B6 como la disponibilidad de -

triptofano (en forma de proteína). Se considera prematura la sugerencia de 

que se añada sin discriminación vitamina B6 a los anticonceptivos orales P! 
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ra salvar la supuesta deficiencia de esa vitamina. En primer lugar, hay -­

que proseguir las investigaciones para demostrar sin lugar a dudas que los­

cambios bioquímicos ya descritos, indican reálmente una verdadera falta de-

vitamina B6 y no obedece a ninguna adaptación del metabolismo como fenómeno 

secundario de la administración de estrógeno. 

Tampoco se estima prudente aíladir vitamina s6
7º• 71 porque la adi­

ción de esta coenzima por sí sola, en una situación metabólica en que exis-

te una síntesis conocida de varias enzimas ligadas a la vitamina B6 y que­

intervienen en el metabolismo de aminoácidos, podría dar lugar a, por lo m~ 

nos teóricamente, una mayor pfirdida de aminoácidos, con efectos imprevisi-­

bles, sobre todo en las poblaciones cuya ingestión de proteínas es baja. 

Vitamina C 

" . t d. b. # • 
72 ' 7 3 d t l . ~arios es u ios 1oqu1m1cos emues ran que as muJeres que-

emp l ean contraceptivos orales tienen, respecto a los grupos testigos, meno­

res promedios de concentración de vitamina C en el plasma, los leucocitos y 

las plaquetas. El promedio de reducción de la concentración, oscila entre-

el 30 y el 40%, pero nada indica que las concentraciones alcanzadas sean 

equivalentes a las que se observan en sujetos clínicamente escorbúticos. Se 

desconoce la explicación de esos menores índices de vitamina C, y tampoco -

está claro que tenga importancia clínica. 

Los estudios realizados 74 indican, que se necesitarían unos 500-

mg de vitamina C diariamente (lo que equivale a 10 veces la ingestión nor-
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mal) para normalizar el nivel de vitamina C, en la sangre y en los tejidos­

de las usuarias de anovulatorios orales. Es indispensable proseguir las i.!:!_ 

vestigaciones para averiguar el mecanismo de esos cambios y su importancia­

patológica si la tuviera. 

Acidb fálico 

Aunque algunas investigaciones 75 •76 dan cuenta de la disminución­

de la s concentraciones medias de folato en el suero y en los hematíes, es-­

tas observaciones no son seguras. Un investigador observó excreción urina­

ria anormal de ácido formiminoglutámico en algunas usuarias de contracepti­

vos orales, pero éste informe no ha sido confirmado aun. 

Hay un pequeño número de informes clínicos sobre casos de anemia­

megaloblástica atribuidos al uso de anticonceptivos orales, pero sigue sin­

tenerse certeza de que el estado de las usuarias fuese normal antes de emp~ 

zar la terapia anovulatoria; lo más probable es que tuviesen deficiencia -­

subclínica de ácido fálico debida a síndrome de mala absorción inadvertidos, 

y que los contraceptivos orales acentuasen el estado. 

Se ignora cómo actúa el mecanismo que rebaja la concentración de­

folato en las usuarias de anticonceptivos orales. Las indicaciones anterio 

res, de que los esteroides anticonceptivos podrían entorpecer la absorción­

de folato, no se han confirmado con estudios ulteriores. 

Es interesante la conclusión a que se ha llegado77 •78 de que el -
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suero de algunas embarazadas y de las usuarias de contraceptivos orales, 

contienen una proteína que fija el folato; este fijador del folato, es indu 

cido probablen1ente por los contraceptivos. 

Es mucho lo que queda por investigar sobre la relación entre el -

empleo de contraceptivos orales y el metabolismo de los folatos, sobre todo 

en las mujeres cuyo estado nutricional es deficiente o que tiene una mayor-

necesidad de ácido fálico; las que han tenido embarazos muy seguidos o pa-

decen hemólisis crónica, mala absorción, deficiencia de hierro, infestación 

alimentaria con lombrices u otros parásitos. Se tienen que tomar en cuenta 

los trastornos siguientes: esprúe tropical, esteatorrea ideopática, enferm~ 

dad celiaca, síndrome del asa ciega y enfermedad de Cronhn. Debe sonside--

rarse también que las mujeres que reciben medicamentos anticonvulsivos tie-

nen una mayor necesidad de ácido fálico, y la combinación de esos fármacos­

con los anovulatorios orales, pueden por lo tanto acarrear dificultades. 

Vitamina s12 

S l . d. . 79 d b . t . ~ . on escasas as in icac1ones e aJas concen raciones ser1cas -

de vitamina s12 en mujeres que utilizan contraceptivos orales, pero el índi 

ce de hematíes, es normal y no hay interferencia en la absorción de la vita 

mina s12 . 

Se han notificado valores sumamente bajos80 •81 en el plasma de a.:!_ 

gunas mujeres del grupo en estudio, con índices equivalentes a los observa-

dos en la anemia perniciosa de Addison. Sin embargo, no hay noticias de 

anomalías hematológicas atribuibles a deficiencia de vitamina s12 . 
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De los estudios notificados hasta ahora, parece deducirse que las 

bajas concentraciones séricas de vitamina B12 con niveles normales en hema­

tíes y en los tejidos, representan una anormalidad bioquímica sin explica-­

ci6n suficiente hasta ahora. 
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e o N e L u s I o N E s 

-Las alteraciones de los valores normales en pruebas de laborato­

rio, están confirMadas por una serie de investigaciones, citadas antes con -

sus respectivas referencias bibliográficas. 

-No debemos perder de vista que para establecer las ''alteraciones" 

se necesitan datos estadísticamente representativos, y para esto, se requi~ 

re la práctica corrientemente aceptada en el laboratorio y el análisis esta 

dístico prudente; y que cada autor establece el grado de cambio en las alte 

raciones, según su criterio. 

-Las alteraciones de los valores normales en pruebas de laborato­

rio, provocan un cuadro clínico falso, presuponiendo algún padecimiento si­

la paciente omite el dato de estar bajo terapia anovulatoria. 

-La alteración de valores normales en pruebas de laboratorio, ad~ 

más del efecto fisiológico del esteroide, existen otros factores con una -­

fuerte influencia a dicha alteración: 

a) . - el tipo de anovulatorio 

b).- lü dosis usada 
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tico de: 

c).- la duración de la terapia. 

-La terapia anovulatoria debe estar negada a mujeres con diagn6s-

a).- trombosis previa 
b).- enfermedades serias del corazón 
c).- ciertas discracias de la sangre como leucemia y policitemia. 
d).- niveles bajos de Antitrombina III 

-Y a las ~ue presentan los siguientes síntomas: 

a).- calambres, dolor o edema en las piernas 

b).- fuerte jaqueca repentina 

c).- acceso repentino de fuerte dolor en el pecho 

d).- trastornos de la vista 

e).- ictericia idiopática recurrente del embarazo 

f).- ictericia idiopática crónica (síndromes de Dubin-Johnson y -

Rotor) 

g).- prurito generalizado recurrente del embarazo 

-No está fundamentada la decisión de agregar indiscriminadamente-

vitaminas a los contraceptivos orales, para contrarrestar los cambios bio--

químicos que se han encontrado en las usuarias. 

-Las anomalías bioquímicas reportadas en cuanto a vitaminas, care 

cen de representatividad, pero se recomienda que se tomen en cuenta: 

a).- tipo de nutrici6n 
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b).- Deficiencia nutricional de vitamina B6 

c).- Trastornos de la piel 

d).- Anemia perniciosa de Addison 

e).- Hemólisis crónica 

f).- Deficiencia de hierro 

g).- Infestación por vía alimentaria 

h).- Esp rúe tropical 

i).- Esteatorrea ideopática 

j).- Enfermedad celiaca 

k).- Síndrome del asa ciega 

1).- Enfermedad de Cronhn 

m).- Mujeres con embarazos muy seguidos 

-No siempre las variaciones encontradas en pruebas de laboratori~ 

manifiestan efectos o cuadros clínicos patológicos. 

-Consideramos importante se~alar que la bibliografía revisada y -

los datos considerados en este trabajo son de procedencia extranjera. Los -

datos nacionales son muy escasos. De esta manera se dificulta la extrapol~ 

ción de datos, si consideramos situación geográfica, diferencias étnicas y­

patrones culturales diferentes a la de los países desarrollados de dqnde -­

proceden la mayo ría de los datos. 
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RE.COMENDAClONES 

1.- Antes de que la mujer se inici.e en la terapia anovulatoria, -

deberá ser informada de las alteraciones que le puede provocar. 

2..- Que el dato de terapia anovulatoria se incluya en la historia 

clínica de la paciente, para considerarlo en el diagnóstico. 

3.- Que el dato de terapia anovulatoria se proporcione al labora­

torio de análi.sis clínico, para evitar falsas suposiciones en el resultado . 

4.- Negar el uso de anovulatorios esteroidales a las mujeres con­

diagnóstico de: 

guientes: 

a).- trombosis previa 

b).- enfermedades serias del corazón 

c).- ci.ertas discrancias de la sangre como leucemia o policitemia. 

d) .- niveles bajos de Antitrombina III 

5.- Suspender la terapia anovulatoria si aparecen los síntomas si 
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jeres: 

a).- calambres, dolor o edema en las pi.ernas. 

b).- fuerte jaqueca repentina. 

c).- acceso repentino de fuerte dolor en el pecho. 

d) . - trastornos de la vista. 

6. - Es prudente negar el uso de anti.conceptivos estero.i.dales a mu 

a).- Con historia de ictericia i.diopática recurrente del embara­

zo. 

b).- Con historia de ictericia idiopáti.ca crónica (síndromes de -

Dubin-Johnson y Rotor). 

e).- Con purito generalizado recurrente de1 embarazo. 

7. - Decirle claramente a la mujer que suspenda totalmente el -­

uso de anticonceptivos, si cree que está embarazada. 

8.- Disuadirla del intento de usar impropia, y por consiguiente -

inútilmente, altas cantidades de esteroides anticonceptivos como abortivos. 
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