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INTRODUCCTION

En 10s andlisis clinicos se han determinado valores considerados
como normales y las variaciones fuera de €stos rangos, estan algunas ve-
ces, correlacionados con secuelas patologicas. Este hecho, sirve de base
para el desarrollo del presente trabajo.

Estas determinaciones, se 1levan a cabo mediante pruebas o and-
Tisis de laboratorio, cuyos resultados, pueden ser influenciados por:

a) Falta de sensibilidad del método.

b) Errores cometidos en el procedimiento analftico
c) El efecto de un farmaco.

Todos pueden alterar los resultados de las pruebas de laborato-
rio, en el priner caso puede corregirse, seleccionando los métodos de la-
boratorio mas confiables; y en el sequndo, 1levando a cabo control de ca-
lidad y efectuando el trabajo cuidadosamente. En el Gltimo caso, las va-
riaciones en los resultados podrian 1levar a una interpretacion equivoca-
da, si no se tiene en cuenta que la administracién del firmaco puede cau-
sar alteraciones camo sucede en pacientes con terapia anovulatoria. La -
creciente aparicidn de reportes médicos sobre las alteraciones que provo-

can en el organisio, nos 11ev a realizar esta revision bibliografica.

Se recopilaron datos de los informes sobre alteraciones en los-



valores nomales, presentandolos en listas, con su respectivo rango de al

teracidn, 1a referencia bibliografica y en algunos casos observaciones -
adicionales.

Se incluyen también algunos efectos colaterales, resultado de -

estudios estadfsticos, sobre otro tipo de alteraciones con manifestaciones
clfnicas.




CAPITULO I
FISIOLOGIA DEL CICLO MENSTRUAL

Existe evidencia de que e1 sistena nervioso central est§ en fnti-
ma relacién con el ciclo menstrual. Se ha demostrado la existencia de un -
sistena portal que sirve cono nétodo de comunicacién entre Tos neurones hi-
potaldnicos y las células secretoras de hornona de Ta adenohipéfisis. Este
mecanisno de gobierno de la formacién de las hornonas glandulotropicas por
parte del 16bulo anterior de la hip6fisis fue postulado por Harris 2,3,, -
cono "cadena neurchormonal® y confirnado por nunerosas investigaciones en -
aninales® (resunen bibliografico®). Actualnente hay abundante evidencia-
de que 1a liberacidn de las hormonas pituitarias es controlada por concen-
traciones variables de agentes hunorales, relativanente especfficos, 1lana-
dos hommonas o factores liberantes que se vierten en los plexos prinarios -

de este sistema portal en la eminencia mediana.

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

zante y 1a hormona Folfculo Estimulante por Ta HipSfisis.



Anbas gonadotrofinas actuan sobre el ovario y dtero, desencade--
nando una serie de eventos simultdneos, que para fines de estudio se divi-

den en ciclo ovérico y ciclo uterino.

Ciclo ovérico. Debajo de la cdpsula ovérica existen, desde la -
época del nacimiento, numerosos folfculos primordiales, cada uno contiene-
un 6vulo inmaduro. Después de la pubertad al iniciarse cada ciclo, uno o
varios de estos folfculos se agrandan y se forma una cavidad alrededor del
6vulo (formaci6n del antro). En la mujer, uno de los folfculos empieza a-
crecer en un ovario aproximadamente al 6°dfa, mientras los otros involucio
nan. No se sabe porque un determinado folfculo es el seleccionado para de
sarrollarse. Cuando se inyectan a las mujeres preparados de gonadotrofi--
nas pituitarias hunanas, altamente purificadas, se desarrollan simultanea-
mente muchos foliculos. Las células de Ta teca interna del folfculo secre.
tan estrdgenos. Durante el desarrollo folicular, el dvulo experimenta su-
division meiGtica reductora. Aproximadamente al 14° dfa del ciclo, el fo
Ticulo distendido se rompe y el Gvulo es expulsado a la cavidad abdominal.
Este es el proceso de la ovulaci6n y sobre éste actuan los anovulatorios -

inhibiendolo.

€1 Gvulo es recogido por los extremos fimbriados de las trompas-
de Falopio y transportado al dtero. Los foliculos que se agrandan, y que-
no ovulan, degeneran formando folfculos atrésicos. El foliculo que se ron
pe en el tiempo de la ovulacion, rapidamente se 1lena de sangre, formando-
1o que se Tlama folfculo hemorrdgico. Las células de la capa granulosa y-

de 1a teca del revestimiento folicular inmediatamente comienzan a prolife-



rar y 1a sangre coagulada es reemplazada por las células liteas, 1lenas de
Tipidos, anarillentas, que forman el cuerpo lteo. Estas células liteas -
secretan estrogenos y progesterona. Si ocurre el embarazo, el cuerpo 1d--
teo persiste y usualmente no se presentan mas perfodos, hasta después del-

parto.

Si no hay enbarazo, el cuerpo 1teo empieza a degenerar aproxina
danente 4 dfas 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 menstruacién todas las capas del-
endonetrio, excepto las profundas, se han desprendido. Bajo la influencia
de los estrogenos del foliculo en desarrollo, el endometrio aumenta rapida

mente de grosor en el perfodo comprendido entre el 5° y el 14°dfa del ci

clo menstrual,las glandulas uterinas crecen en longitud, pero no secretan
en grado alguno. A estos canbios del endametrio se 1laman proliferativos,

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

Después de 1a ovulaci6n, el endometrio se vuelve Tigeramente ede
matoso y las glandulas que secretan activamente, se enrrollan en haces --
apretados bajo 1a influencia de los estrogenos y de la progesterona, prove
nientes del cuerpo liteo. Estos son los cambios secretores o progestacio-

nales y este perfodo recibe el nombre de fase SECRETORA.

Cuando el cuerpo ldteo involuciona, el apoyo hormonal del endo--



metrio es suprinido. La arterias espirales experimentan constriccién y la
parte del endometrio que irrigan se vuelve isquémica. A esta parte se -
Te 1lama estrato funcional del endometrio, para distinguirla del estrato -
basal, mas profundo, irrigado por las arterias basales rectas. El tejido-
dafiado probablemente 1ibera un anticoagulante. Las arteriolas espirales -
se dilatan una por una y sus paredes necrGticas se rompen produciendo hemo
rragia, desprendimiento y flujo menstrual. E1 sangrado termina cuando las
arteriolas espirales experimentan constriccion y un nuevo endometrio se re

genera a partir de las capas basales.

Desde el punto de vista de la funcion endometrial, la fase proli
ferativa representa la restauracién del epitelio de la menstruacion prece-

dente, y la fase secretora, la preparacion del Gtero para la implantacin-

del Gvulo fecundado. Cuando falta la fecundacion, el entometrio se des:

prende y se inicia un nuevo ciclo.

La mucosa del cuello uterino no experimenta descanacion ciclica,
pero hay canbios reguladores en el moco cervical. Los estrégenos 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. E1 moco mas fluido es el del tiempo de la ovulacidn, y -
si se toma una muestra y deja secar sobre un portaobjeto, da una configura
cién arborescente, en forma de helecho. Después de la ovulacidn y durante

el embarazo, se torna viscoso y no toma la configuracion de helecho.



Efectos de 1a hormona ovérica.

Efectos del Estrégeno. Los estrogenos son las hormonas sexuales

femeninas fundamentales; generalmente producen los siguientes efectos.

- el desarrollo de las caracterfsticas sexuales femeninas en la pu
bertad.

- un aumento en la tasa de proliferaci6n de los epitelios del sis-

tema rep ivo, incluso 1a reg ¥ creci del en-
dometrio en la primera mitad del ciclo.

- estinulaci6n de la producci6n de un moco cervical acuoso facil--
mente penetrable que facilita el paso del espermatozoide en el -

mcmento de 1a ovulacién.

hipertrofia y aumento de la motilidad en el misculo liso del

tracto genital.

- aproximacion de 1a fimbria de los conductos uterinos al folfculo

ovulante, ayudandoles a recibir el 6vulo.

modificacién de los electrolitos, de protefnas y del metabolisno
de la grasa.
- influencia sobre su tasa de produccién por su accién sobre los -

centros hipotalamicos.

Efectos de 1a Progesterona. La progesterona solo se produce en-
cantidades insignificantes en determinados momentos del ciclo reproductivo;

principalmente en el cuerpo liteo después de 1a ovulacidn, asi como en el-



embarazo, donde es ademds secretado por la placenta que actia mas tarde, -

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

Algunas de las acciones de la progesterona, principalmente las destinadas-

a preparar el tracto genital para el embarazo, son:

1a produccién de un endometrio secretor que crece bajo la influen
cia del estrogeno.

1a producci6n de un moco cervical impenetrable, viscoso y grueso

que inpida 1a pe i6n del yp Ta-
invasion de bacterias.

modificacion de varias reacciones celulares o secretoras induci-
das por el estrdgeno con To cual contribuye a mantener el embara
20.

un Teve aumento en la temperatura del cuerpo.

influye sobre el mecanismo hipotalamo-pituitario cono parte del
sistema de retroalimentacion.

efectos sobre el metabolismo de las protefnas y de 1os carbohi--

dratos.



TABLAF#1

MECANISMOS REGULADORES DE LAS FUNCIONES
REPRODUCTORAS FEMENINAS

Localizacién Funcién
Estructuras extra Las vias de informacin al hipotdlamo se ignoran
hipotaldmicas

! H

v v
Hipotalano Formacitn de Factor de 11 Formacién de Factor de

beraci6n Hormona Folfculo  liberaci6n Hormona Lu.
Estimulante. teinizante.

La informacion va a la hi  La informacion va a la
p6fisis por la secrecién hipofisis por la secre
vertida en el sistema de cidn vertida en el sis
vasos portales hipofisia- tema portal hipofisia-

rios. ' rio. H
v v
Hipéfisis Formacidn de Hormona Folf Formacién de Hormona -
culo Estimulante. Luteinizante.
La informacion va a los - La informacién va a --
ovarios por la secrecidn- los ovarios por 1a se-
vertida en la sangre de -  crecidn vertida en la
Ta circulacion general.  sangre de la circula--
' cién general.
R ']
Ovarios Induccidn devla madura---  Induccién de la ovula-
cion del folfculo. cidn. Formacién de --
Formacién de estrdgenos.  gestdgenos.
Accitn sobre los Grganos  Acci6n sobre los Grga-
efectores e informacién- nos efectores e infor-

Tlevada al hipotdlano por maci6n 1levada al hipo
la secrecidn vertida en-  potdlamo por 1a secre-

la sangre de la circula-  cién vertida en la san
cion general. gre de la circulacién-
general.




ESQUEMA SIMPLIFICADO DEL SISTEMA HIPOTALAMO-HIPOFISIS
OVARIO

Este esquema se explica con la tabla # 1

Mundo  exterior

Corteza ' Cerebral

Hipotalamo

[\

Factores de libgracion

Mecanisno de retroalimen

HipBFisis actinks

Estrégenos
Gestagenos

* Cuando disminuyen los niveles de Estrégenos y Gestigenos, in--
forman a1 hipotalamo

Para que se liberen los factores de liberacion y se inicie otra-

vez el ciclo’ Pero cuanto Tos niveles de Estrégenos y Gestdgenos estan au
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mentados como consecuencia de la terapfa anovulatoria, el mecanismo de re-

troalimentacién se suspende, impidiendo el inicio de un nuevo ciclo.
Resimen de los efectos de los anticonceptivos esteroidales.

La evidencia reciente 8% sugiere, que el uso de anticonceptivos
orales conbinados, hace descender de manera extraordinaria, los niveles de

las hormonas Foliculo estimulante y Luteinizante.

¥ al misno tiempo nos indica 10°11 que el estrogeno y el proges-
tégeno actuan sobre el hipotdlamo, inhibiendo de esta manera la iniciacion
de un nuevo ciclo ovulatorio, al no existir produccion de las hormonas Fo-

Ticulo estimulante y Luteinizante.

Efecto sobre el moco cervical. Los estrégenos sintéticos 12013
aumentan 1a produccién de moco cervical y lo hacen mas fluido; estos cam--
bios facilitan la supervivencia y movimiento del espermatozoide. Contra--
rianente los progestégenos inducen 1a formacién de moco escaso y viscoso -

que impide Ta p i6n y motilidad del

. Los prepa
de acetoxiprogestdgenos parecen actuar principalmente sobre el moco cervi-
cal. Los progestagenos derivados de Tos esteroides 19-nor actuan princi--
palmente sobre la funcion ovdrica, pero también ejercen una accion varia--

ble sobre el moco cervical y el endometrio.

Efecto sobre ] endametrio. Los estrégenos sintéticos 1213 son
capaces de inducir crecimiento en el endometrio, pero si se administran --

sin un progestigeno, usualmente no pueden mantener el crecimiento del endo

11



metrio por tanto tiempo como 21 dfas. El sangrado que ocurre al final de-

una serie de estrégenos tiende a ser abundante e irregular.

Si se da un progestigeno con un estrdgeno, el endometrio se tor-
na mas estable y asi se puede evitar la desintegracion y sangrado durante-

21 dfas o mas segin la cantidad y potencia del progestdgeno utilizado.

Cuando cesa la admi de estrégeno y p ,elen
dometrio se desintegra y usualmente se desprende con menos pérdida de san-
gre que en el ciclo fisiolégico; la pérdida de sangre tiende a ser menor -
con Tos esteroides 19-nor y es normal, relativamente, con los compuestos -
17 alfa-acetoxi, especialnente cuando se usan en forma secuencial.

Efectos sobre el dtero y las trompas. Hay poca informacion 12213
respecto al efecto de los esteroides anticonceptivos sobre la musculatura-
del tracto reproductivo; es probable que alteren las normas de actividad -
en el dtero y las trompas y, en ésta forma impidan el transporte del esper

matozoide y el paso del cigoto por las trompas a la cavidad uterina.



CAPITULO II
ALGUNAS PROPIEDADES ENDOCRINAS DE LOS
ESTEROIDES ANOVULATORIOS

£s indispensable conocer 411922 1ag funciones endscrinas de -
las sustancias que se emplean cono anticonceptivos. La funcién enddcrina-
de las sustancias anovulatorias es variada, pudiendo ser: progestogénicai-

Estrogénica; Androgénica y Anabblica.

Progestogénica. Se 11ama progestigenos 16421 a las sustancias --
que poseen una actividad biol6gica semejante a la progesterona y que po---
seen una potencia mucho mayor cuando se administra por vfa oral. Las dos

propiedades mas importantes que deben tener son:

1. Capacidad para inhibir la secrecion de gonadotrofinas de la-
pituitaria.

Efecto progestacional sobre el endometrio.

Aquellas sustancias que en la experimentacién demostraron poseer

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

anovulatorios. Cualquier definici6n significativa para identificar una

sustancia realmente progestogénica, deberd estar basada en relacién a aque

13



Tlos efectos biolégicos que presenta la progesterona.
Sus caracterfsticas fundamentales son:

a) Produccién de desarrollo glandular adecuado del endometrio -
en los aninales de experimentacién.
b) Aunento de la concentraci6n de la anhidrasa carbénica del en
dometrio.
<) Sostenimiento del embarazo en aninales previamente castrados.

d) Prevencién del aborto.

Estrogénica. Se 1ama estrogenos 1641720 4 1as sustancias cuya
actividad bioldgica, consiste en inhibir la ovulacin. Los estrogenos pro
ducen canbios en 1a citologfa vaginal y en e crecimiento del Gtero; para-
observar el efecto estrégenico se tona en cuenta el exudado vaginal para -
observar 1a queratinizacién, y para el efecto metrotr6fico se observa el -

estinulo al crecimiento uterino.

Androgénica. Las pruebas usadas '® en 1a valoracién de 1as pro-

piedades androgénicas han provocado muchas controversias.

Se ha visto del estudio experinental y clfnico, que las propieda
dades androgénicas se encuentran relacionadas a la presencia del grupo CE-
T0 en el CJ ¥ que la cadena lateral en el C” Jjuega un papel primordial. -
Por ejemplo, si la 19-noretisterona se metila en la posicion 17alfa (meti-

Testrenolona) o se etila en esta misma posicién (noretandrolona), las pro-



piedades androgénicas quedan claramente demostradas.

ori11 7 considera que para que una sustancia pueda 1lamarse “an
drogénica” deberd auentar el peso de las vesiculas seminales, y aunento -

de 1a gléndula ventral de la préstata en las ratas castradas.

hwsky-Junk que las propi virilizantes -
de un esteroide no son siempre paralelas a su actividad androgénica. Y se
ha denostrado que la actividad androgénica en el animal no tiene paralelo-
con los cambios clfnicos observados, una vez administrados cono anovulato-
rios por la via oral, en la mujer. Para que una sustancia se denomine an-

drogénica deberd 1lenar los siguientes requisitos:

1. Aumento de 1a vesicula seminal. (mas all de la respuesta que
se obtiene con el estrogeno
usado como patrén).

2. Awento de peso de la préstata ventral (mas all& del peso --

que se presenta en el-

animal castrado).

Anabslicas. En 1a valoracién de las propiedades anabdlicas 1718

se ha tomado cono base el indicio de 1a presencia de aumento en el peso --
del misculo elevador del ano en la rata castrada. Oerbeck-e Visser y Saun
ders=Co1 1%; han estudiado anplianente las propiedades anabblicas de Tos -
esteroides y aseguraron que se encuentran fntimanente relacionadas con la-
cadena Tateral y la presencia de la doble Tigadura entre Tos Cy-Cy. Las -
propiedades anabSlicas también se encuentran aumentadas por la presencia -

de un grupo metilo o etilo en 1a posicidn 17alfa.

15



CAPITULO 1

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

Las sustancias enpleadas en la terapia anovulatoria, 2% tienen -
una estructura bisica candn, que conparten con las hormonas esteroides na-
turales; Colesterol, dcidos biliares, ergosterol y 1a vitamina D: es el --

nicleo de ciclopentanoperhidrofenantreno.

Pequefias diferencias quinicas entre 10s grupos unidos a los dife
rentes tomos de carbono de este anillo bisico, asf como los cambios en la
cadena lateral al C-17, producen cambios fisiolégicos distintos; en vista-

de ello la numeraci6n de los &tomos de carbono es de gran importancia y la

1 para repy la es:



COLESTEROL

La nomenclatura actual se basa en el acuerdo adoptado en 1950 -
aprobado por 1a Uni6n Internacional de Qufmica Pura y Aplicada (I.U.P.A.C.)

E1 nicleo es bastante plano, representandose convencionalmente-
como tal.

Se puede observar la presencia de 6 carbones asimétricos y si -
el C-17 estd substituido, son 7.

Los hidrégenos de los &tomos de carbono pueden presentarse en -
dos posiciones diferentes y con ello cambian la configuracion del esquele
to.

Aquellos que se encuentran sobre el plano ecuatorial, se 1laman

“beta" y se representan por una 1fnea continua.



Los que salen del plano, son axiales y se les denomina "alfa"re

presentdndose por una 1fnea punteada.

Todos los esteroides usados para 1a anticoncepcién son sintéti-
cos, su estructura es afin a la de las sustancias naturales, pero se modi
fican en varias formas para que sean activos en dosis bajas por via oral.
Estas modificaciones también afectan su accidn sobre el tracto reproducti
Vo y el metabolisno. Se han realizado muchas investigaciones para encon-
trar esteroides que sean potentes por vfa oral, conservando el deseado ---

efecto sobre el sistema reproductivo.

Estrégenos

Un gran nimero de sustancias quinicas?’ tienen actividades estro
génicas. incluyendo estrogenos esteroidales, estrégenos sintéticos no es-

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

£1 etiniléstradiol (ver pdq. 22), esteroide sintético usado fre
cuentenente para anticoncepciGn oral, difiere del estradiol natural en que
tiene un grupo etinil agregado al dtomo de carbono 17. Esta modificacién
prolonga la vida de la molécula en el cuerpo y potencializa selectivamen
te ciertos efectos estrogénicos; por consiguiente, una dosis de 50 g por-

via oral es activa de 24 a 36 horas. Uno solo de los demds estrogenos

sintéticos se usa comunmente en la anticoncepcion esteroidal y es el mes-
tranol (ver pdg.23 , que difiere del etinilestradiol (ver pig. 22) en un-
5010 aspecto; el grupo hidroxilo de la posicion 3 ests metilado. Este es
trégeno sintético también tiene accién prolongada cuando se toma por via-

oral, pero es menos potente que el etinilestradiol.

18



£ etinilestradiol y el mestranol (ver pigs. 22y 23) se parecen
cualitativaente a los estrogenos naturales en sus acciones sobre el trac
to reproductivo y el hipotdlano; tanbién causan alteraciones en el metabo
Tisno de 1ipidos y la coagulacion de la sangre que tienen muchas similitu
des con Tos canbios encontrados en asociacidn con altos niveles de hormo-
na durante el embarazo. No hay evidencia de que estos dos compuestos ten
gan la desventaja del componente estrogénico en los anticonceptivos ora--

Tes.

Progestagenos

Las sustancias cono la progesterona sintética 2' o progestoge--

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

2 19+ . 17 21fa hidroxiprog ¥ 1a proges.
terona misna.
s ) ou Ty
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-z = "
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Esteroides 19-nor. Los prineros progestagenos 1% y todavia los
mas usados en los anticonceptivos orales, son los derivados de la 19-nor-
testosterona, cono el noretinodrel (ver pig.29), y su istmero, noretiste-
rona (ver pdg. 30); tanbién ha tenido 6xito el Tinestrenol (ver pdg.28 )-
en el que no hay sustituto  la posicion 3 de 1a molécula de nortestoste-
rona, el diacetato de ctinodiol (ver psg. 27) en el cual Ta molécule tiene
un grupo acetato en las posiciones 3 y 17, el norgestrel (ver pég. 29) en

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

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

horas cuando se toman por vfa oral.

17a1fa-hidroxip i La 17-alfa-hidroxiprog es
un esteroide que se produce naturalmente, siendo un intermedio en la bio-
sintesis de los esteroides adrenales, ovdricos y testiculares; cuando se-
adninistra por via oral no tiene accién anticonceptiva, en realidad no --
tiene ningdn efecto fisioldgico que se pueda descubrir. Cuando se esteri
fica el grupo 17 alfa-hidroxil, se imita la accién de la progesterona al
impedir Ta concepcidn; este compuesto sintético se puede administrar por-
via oral. Las modificaciones adicionales, como el agregado de uniones do.

bles o substitutos en 1a posicién 6, realzan su efecto anticonceptivo.

Otros progestdgenos. Otro esteroide progestacional activo oral
mente, que se usa comercialmente en preparaciones combinadas y secuencia-
Tes, es la dimetisterona (ver pag 28. Esta sustancia, camo las del gru-
po 19nor, tiene mas relacion con la testosterona que con la progesterona-

y en sus efectos se parecc al grupo de 19-nortestosterona.
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Se han descubierto progestagenos, como el acetato de medroxipro
gesterona, que tiene efectos prolongados cuando se dan inyectables; puede
inhibir 1a ovulacién por tres meses cono miximo cuando se inyectan 300 mg,

o casi un afio con una sola dosis de 1,000 ng.

Algunas sustancias empleadas actualmente en la terapia anovula-

toria.

Progestégenos Estrogenos

1. Acetato de Clomadinona 1. Dietilestilbestrol
2. Acetato de Medroxiprogesterona 2. Etinilestradiol

3. Acetato de megestrol 3. Mestilbol

4. Acetato de noretisterona 4. Mestranol

5. Acetofénido de dihidroxiprogesterona 5. Quinestrol
6. Diacetato de etinodiol 6. Quinestradiol
7. Dimetisterona

8. Linestrenol

9. Norgestrel

0. Noretinodrel

1. Noretisterona



Estrogenos

1. Dietile tilbestrol
CigHpg 0,  C80.56%  H7.51% 0 11.92% P.M. 268.34

Nombres trivial y sistemstico:

4, 4-dihidroxi-alfa, beta-dietilestilbeno.
3, 4

is (p-hidroxifenil)-3-hexene

Estrobene; Estilboestrol; Stibestrol; Estrobene; Domestrel.
Colts
|
ou- —u

Estrogeno cristalino que se prescribe sobre la base del peso, -
segin las necesidades individuales. P.F. 169-172¢ Insoluble en agua, so

Tuble en alcohol, éter, cloroformo.

2. Etinilestradiol
Cog Hpg 0, C18.04% H 8.16% 0 10.8%  P.M. 296.39
Nombres trivial y sistemitico:
17 alfa-etinil-1,3,5,(10)-estratrieno-3, 17 beta-diol.

17-etinilestradiol; Estinil; Ginestreno; Etidiol

cns [OR d=cH

P.F. 141-146°.

HO



3. Mestibol
Clg Hp2 0, CO0.81%  H7.858 0 113 PM. 282.3

Nombres triviales y sistemsticos.
3-p-hidroxilfenil-4-p-metoxilfenil-3-hexeno.
Alfa, alfa-dietil-4-metoxi-4-estilbeno.

Monestrol; el monometil éter del dietiletilbestrol.

Calis
Generalnente mas soluble que el dinetil éter de dietilestilbes-

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

4. Mestranol

Cp1 Hpg 0y C81.25% H 8.44%010.3%  P.M. 310.42

3 §-19-nor-17 alfa-pregnal-1,3,5 (10)-trien-20-in-17-01.

17 alfa-etinil estradiol 3-metil éter.
Ha |OH




5. Quinestrol
Cog Hyp 0, C82.37% H 8.85% 0 8.78%  P.M. 364.51
Nombres trivial y sistemdtico:

Toxi)-19nor-17alf: 1, 3,5,(10)-tri 7o1.

17alfa-etinilestradiol 3-ciclopentil éter.

OH
e ) ezem

[-o-

6. Quinestradiol

Cpy M3y 0y C77.49% H 9.05% 0 13.46% P.M. 356.49
Nombres trivial y sistemdtico:

3-(ciclopentiloxi) estra-1,3,5(10) -trien-16alfa, 17beta-diol.
Quinestradiol, Estriol 3-ciclopentil éter; Pentovis.

auy |OH
j .o

No”

C-istales con P.F. 98-100°



Progestagenos
1. Acetato de Clormadinona
Cpytipg O €1 PM. 40494

Nombres trivial y sistemtico:

-cloro-1 ip

Acetato de 6-cloro-6-dehidro-17alfa-hidroxiprogesterona.
CHy o

Cristales con P.F. 212-214°.

2. Acetato de Medroxiprogesterona

A P, 418.50

Nombres trivial y sistemitico:

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

6-alfa-metil-17 alfa-hidroxiprogesterona. CH3 O
7

17 alfa-acetoxi-6-alfa-metilprogesterona.

s




3. Acetato de Megestrol
Cpy Hyp 0Oy €74.97% H 8.39% 0 16.65% P.M. 384.50
Nombres trivial y sistemtico:

17alfa-acetil-6-dehidro, 6-metil-progesterona.

Acetato de 17 alfa-hidroxi-6-metilpregna-4,6dien-3,20-diona.

4. Acetato de noretisterona
Cpp Hyg 03 P.M. 298.41%

Nombres trivial y sistemitico:

Acetato de 17alfa-etinil-19-noretisterona.

Acetato de 17alfa-etinil-19-noretindrona

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

T
o—¢

N
ciis | CHs

Czcliy

o”?

Cristales con punto de fusion 161-162°



5. Acetofénido de dihidroxiprogesterona.
C27 % a2
Nombres trivial y sistemitico:

Acetofénido de 16alfa-17alfa-dihidroxiprogesterona.

0%
6. Diacetato de etinodiol
Coq Hyp 0 P.M. 384.45

Nombres trivial y sistemdtico:

3-beta-17beta-diacetoxi-17alfa-etinil-4-estren. o
]
¢

CH

cus

o\
No—o

Chy
Cristales con P.F. 126-127°



7. Dimetisterona
3 My 0, CBI.13% H 9.47% 0 9.40% P.M. 340.49
Nombres trivial y sistendtico:

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

6alfa-21-dimetisterona. ok
Py
CH3
=z
o
Chs
8. Linestrenol
Cpp Mpg O C 84455 HO.92605.63%  P.M. 280.42
Nombres trivial y sistemdtico:
17l fa-etinilestren-d-en-17beta-ol.
3-desoxinorlutin o
Etinilestrenol. CHs
P.F. 158-160°.



9. Norgestrel
Cyy Mg 0, P.M. 312.46
Nombres trivial y sistemdtico:
13-eti1-17-hidroxi-18, 19-dinor-17 alfa-pregnen-4-20~in-3-ona.
13-eti1-17alfa-etini1-17-hidroxi -pregnen-4-3-ona.
Labeta-etini1-17alfa-etini1-17hidroxigon-4-en-3-ona.
el
ul.c

oM
——— C=cu

o”?

10. Noretinodrel
Cpp Mg 0p C B0.49% H 8.78% 0 10.72¢ P.M. 298.41

Nombres trivial y sistemdtico:
1721fa-etini1-17beta-hidroxi-5 (10)-estren-3-ona.
17-hidroxi -19nor-17a] fa-pregnen-5(10) -20-in-3-ona.

W OH
M2 K---dzan

7
o

Cristales con P.F. 169-170°.



11. Noretisterona

Cy Mg O C80.49% H8.78% 0 10.72% P.M. 298.41
Nombres trivial y sistemitico:
19-nor-17alfa-etiniltestosterona.

17-hidroxi -19-nor-17a1fa-pregnen-4-20-in-3-ona.

17alfa-etinil-19-nortestosterona. oll

(4
s —-- e=cly

=
0/

Cristales con P.F. 203-204°.

Algunos requerimientos estructurales para la actividad de anovy

Tatorios orales.

Tipos de testosterona derivadas de etisterona.

Las modificaciones estructurales de 1a etisterona en 6 cenjgos-

que aunentan 1a potencialidad progestacional, se muestran en la figura 3.1



Fig. 3.1
& ig. 3.

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 1a etisterona que provocan un aumento en la potencia anovulatoria oral.

Tabla 3.1

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

MODIFICACION ESTRUCTURAL NOMBRE COMUN DEL PRODUCTO
H

1 noretisterona

2. noretinodre1

3 dinetisterona

s dinetisterona




continda tabla 3.1

Tipos de progesterona

Las modificaciones estructurales de la progesterona en uno de -

10s 6 centros, mostrados en la figura 3.2

Fig. 3.2

Le confieren un incremento en la potencialidad a Tos anovulato-
rios orales.

Algunos de Tos derivados importantes, obtenidos por dicha modi-

ficacion, usados en los ,-segin Petrow , se

nuestran en 1a tabla 3.2.



Tabla 3.2

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

MODIF ICACION ESTRUCTURAL NOMBRE COMUN DEL PRODUCTO
Me L code Mg JCOMe
.- ohe
acetato de medroxiproges-
b).- Alp | — terona
A PN
o o Y\e
). fle pl o acetato de clormadinona
a7 NS\

70
o
d).- — —cu, 2cetato de megestrol




Otras modificaciones que producen aumento progestacional y po--

tencia anovulatoria, -segin Petrow-, se muestran en la tabla 3.3

Tabla # 3.3
Modificaciones estructurales de 1a progesterona-que le confiere potencia
anovulatoria oral

MODIFICACION ESTRUCTURAL

Me o Mg
\E /O
a)
b)
c)




CAPITULO v

Lista de pruebas de laboratorio, de valores alterados por los -
anticonceptivos orales, reportada por el Departamento de Patologia de 1la
Escuela de Medicina de la Universidad de Miami y por el laboratorio de Pa
tologia Clinica del Jackson Memorial Hospital, de acuerdo con los siguien

tes criterios y comentarios:

1. Las pruebas en listadas son aquellas afectadas en grado es-
tadfstico significativo, y el grado de cambio estd clasificado de acuerdo

a los siguientes criterios:

LIGERO de 5 a 10% de aumentado o disminuido en relacidn al-

valor normal.

MODERADO de 10 a 20% de aumentado o disminuido en relacion-

£

al valor normal.

MARCADO de mas del 20% sobre el valor normal.

2. En algunos casos la decisidn a la significancia del cambio-

y el grado cambio, es variable segin 1a fuente. Esto ocurre las mas de -
Tas veces cuando, en opinidn de los autores del trabajo, las conclusiones

no son sostenidas por los datos y las interpretaciones de éstos en obser-



vaciGn a la prictica corrientemente aceptada en el laboratorio y a un and

Tisis estadistico prudente.

3. Reconocen que las observaciones al grado de cambio, deben
ser pensadas en G1tima instancia en cierta forma arbitraria. Estos pard-

mentros son gufas necesarias para la interpretacién personal de los datos.

4. En la revision 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 enpleada

) La duracién de la terapia

La informacidn pertinente esté dada en la columna de observacio-
nes.

5. Para que la bibliografia no sea muy extensa, no se citan to

das las ias; las ias que aparecen son ivas de-

Tos datos presentados.



TABLA #5.1

EFECTO 0E L0S ANOVULATORIOS ORALES EN LOS
RESULTADOS OE PRUEBAS OF LABORATORIO

. Efecto significativo Observaciones  Referencias
ligero moderado _marcado
1. Albimina disninuido 9,74
2. Aldosterona (sangre)  aumentado  aumentado 64,120
3. Aldosterona (orina) amentado 276
o fufia Nalin st seets 51,55,62,75,90.
5. Antitripsina Alfa 1 amentado EX7R7N
(suero)

6. Globulina Alfa 1 amentado 55.
(svero)
Globutina Alfa 2 aumentado 2,55
(suero)

5. Anglontensina 1y I
(svero) aumentado a,7

5. Anglotensindgeno amentado  aumentado 2,9,61,64,76
(suero)

10. Anticverpos Anti- 2.

nucleares.

11, Antitrosbina 111 disainuido 10,21,81,118,

(suero)
12. Acido Ascorbico disainuido 9,91
(plasaa

13, Acido Ascorbico disninuido Sin fncluir el 73.

(en Leucocitos) sc.Ascorbico -
Suplementario.

16, Bilirrubina (suero) amentado Disainuida en- 13,1484
excrecion heps 55,90,
tica. Persis
tente en hiper
bilirrubinenia

15, Retencion de Sulfo- amentado Relacionados - 48,60,63

broeosul falefna
(suero)

transferencia-
hepstica.



Y040 extraido con bu-
tano1 (suero)

Glcio (suero)

. Calcio (orina)

. Cefalina proe-
ba de flocula-

cién (suero)

. Cervloplasnina
(svero)

. Calesterol (suero)

. Factor 11 de Coa-

qulacidn (plasna)
Factor VII de Ta
coagulacién (plasna)

. Factor VIII de Ta

coagulacién (plasna)

. Factor Ix de Ta coa-

gulacion (plasna)

Factor X de 1a cosgu
Tacion (plassa)

. Factor XII de Ta coa.

gulacién (plasna)

. Cabre (suero)

disninuido

disninuido

aumentado

amentada

aunentada

amentada

aumentada

aumentada

aumentado

aumentado

aumentado

amentado

aunentada

amentado

Resultado de1 2.

incremento de
Ta globulina-
que_transpor-
ta la tiroxina

128

128

7

55, 64, 74

Respuesta varfa 5, 13, 21,
sle's diferen-- 5, g oo,
nes; disminuida 111, 125,
126.

en algunos re--
ortes.

Generalnente no 66,73

canbia

Efecto estrage-  78,85,86,
nico 101

Rarmente afec- 42
tados; canbios~

no significati-

vos estadistica

nente.

Generalnente no 34, 78, 85
cambla.

Generalmente no
7

Generalmente o 72
canbia

Ceruloplasnina-
5ts aunentada; 116+
fntensificada -
por calestasis.

Lo sintesis de  43,55,96
1



8

5

&

. Coproporfirina (en heces

3 orina)

Complenento-reactiva
proteina (suero)

. Criofibrinbgeno

(plasna)

. Cuenta de eritrocitos

(sangre)

. Estradiol de exrecitn

(orina)

. Estriol de exrecién

(orina)
Estrogenos totales

(orina)

- Etiocolanona de ex

crecién (orina)

. Euglobulina, Tisis

(prasna)

Fibrinsgeno (plasna)

. Forniminoglutamico,

acido de excrecion
despuds de histidi
na (orina]

. Cortisol (sangre y orina)

disninuido

disninuido

disminuido

amentada

amentado

aumentado

disninuida
amentada

amentado

disninuido

aumentads

awmentado

aumentada

auentados

Los estragenos
srovocan disai.
nacign en el -
Cortisol el
Sados o hay -
Simento de o
i b
tadora' e Cor
et

or progestige.

Por estrégenos

proporcional y

Hay Tisis en .

Solanente con -
estrégenos;usual
mente normal .

%, 3, 2

8, 21,67,
7, 101,
123

e
101, 22,

2575

2,79

16, 46,81



.

50.

5.

. Folato (suero)

Hornona folfeulo
estimtante (orina)

. Tolerancia a 1

Shucota: (sangre)

. Gonadotropinas.

(orina)

. Hormona de1 cre.

cintento

. Haptoglobina (suero)
. ematocrito (sangre)

Tmunoglobulina A
(suero)
(Imunoglobulina 6

tmunoglobulina 1
(suero)

tnsulina (suero)

aisninuida

isninuida

aumentada

aumentads

aunentada

disainuida

aisninutda

aunentada

aumentada

disminiido

disainutdo

53, 9,100,
1z, 13,
n, w1,
122

Cuando 1a ter
pia

de folato poli-
glutanico.

£n terapias pro 110
Tongadas..

Varfa segin e1-

famaco usadoi- 18, 21, 28
en sangre de pa
Clontes on‘aysr 64452,
Ta glucosa  57,80,82,
oy ™ 87,102,103
o dens, - {50
excepto en 107,108,
clentes predia 109,115,
bét 128!

e
4 Ta glucosa e
con mestranol solamente;

Ourante el ler.
e 2, 108

6, 97
Efecto progesto 116
génico.
0, 6
2
2, 0,
"

o e ni-
ve1antes del pre
taniento en pa

trai
cientes didbeti
“cos declarados .




. Flerro 1wml
. Wierro-prote!

ik wien (sma

. Cetosteroides de e

crecién (orina)

. Lactatos (sangre)

Lupus Eritematoso,
preparacitn de cé-
Tulas (sangre)

. Cuenta de Leucocitos

(sangre
Hormona Lutefnizante
(sangre "y orina)

. Wifa Lipoproteina (suero)
. Beta Lipoproteina (suero)

Preveta Lipoproteina
Lipoprotefmas totales

(svero)
Linfocitos, transfor-
macién (f1iohemsgloti
ninas)

. Magnesto (suero y orina)

Nucleotidasa (S-nucleo-  aumentado
tidasa) en suero.

sa)
17-corticoesteroides de
exrecién (orina)

Tromboplastina, tieapo  ausentado

parcial (plasnd)

P8I (protefra-1) en
suero

. Fosfolfpidos totales

(suero)

. Volusen plasaitico
. Plasaina (plassa)
3 n.,.msgzm (plasma)

Adnesi pla--
ot (samgre)

. Plaguetas,

agregaci
ateosin e

aumentada

amentado

disainuidn

aumentado
positivo

aumentado

amentado

amentads

disainuida

disainutdn

amentada

awentado
aumentado
amentado

awmentado

aumentada

disninutds

aumentado
aumentada

amentado

Increnento node-
rado en algunos-
casos.

Puede agravar la
persistencia de-
Lupus espectfico.
En nifos hemof 111
mu. sdicion-
cion -
i

Relacionado a co-
Testasis,

Usualmente Tos -
cambios no son

significativos.
Ocasfonalnente el
incremento es mar.
ado.

En combinacion de
estrégencs y pro-
gesterona

21,55,116
1
9, 41,
50,6777,
.7
15,23,111
8

0, 110

48,50,67,
16



.

7.

7.

3.

8.

%0.

Plaguetas, cuenta
Tranare)

Porfoblinggeno o
Excrecidn (orina)

Pregnagiol (orine)

. Tienpo de Protran-

bina (plasma)
Tienpo de Protron-
bina’ (plasma)
Protopotirina (he

Pirwato (sangre)

. Renina (suero)

Eritroci tos, veloci.
dad do sedinent;

cién (sangre)

. Transaminasa, Gluta.

mico oxalacética,

to anino -
transferasa (suero)

- Transaios olyta-

o piravics, &

Sodio (suero)

. Testosterona (suero)

Tetrahidrocortisona
(orina)
Tiroxina-Globul ina
(suero)

Tiroxina (suero)
Lipidos totales (suero)
Transferrina (suero)

aunentadas

disninutdo

aunentado

aunentado

aumentado

amentada

aumentado

aumentado
amentado

disminuido
awmentado

aumentado

aumentado

disninuido

aunentado

disninuida

aumentado
aumentado

2
2%, 38

Pregnanetiol - 65,6777

también disni-

S hay colesta 51

sis

Aumenta mas des 21, 29,125

aint
nistracitn de -
glucosa.

L concentracin 9,76,90
en plasma disni- 01 '
o,

o Ripersiniess

Senatmente 105 62,63.90
05 10 son

Coniriceties.

Generaloente los 62,71,
canbios o s
SHamiticatives

n
6

”
22

67,95,114
o

dato conficti-
vo. 6, 7



I

E

8.

" crecién (orina)

. Trighicéridos (suero )

Triyodotironina

Urobilindgeno de
excreci6n (orina)

Uroporfirina de ex

. Vitamina A (plassa)

Vitamina 8, (suero)

- Ketdo Tanirico de

excreci6n (or

. Zinc (suero)

amentado

aumentado
disainuido

amentado

disainuido

amentado

disainuido

aumentado

aumentado

Mercado incre-
mento en la -
preexistencia-
de Higertrigli
cerident

5,13,35.45

de vitamina 8,

1, 68, 98,
8, 93
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CAPITULO Vv
RESUMEN DE  EFECTOS COLATERALES

1.~ TROMBOEMBOLIAS

Desde 1961 se han publicado informes sobre trombosis venosa, enbo
1ia pulnonar,, trombosis arterial cerebral y coronaria en mujeres de pafses-
desarrollados que toman anticonceptivos orales. (26, 27, 28, 29, 30, 31).-
Se ha demostrado que Tos esteroides anticonceptivos, particularmente Tos es
trégenos afectan algunos elenentos del mecanismo de formacién de fibrina y
fibrinolisis y asf cono algunos aspectos de Ta fisiologfa vascular. Tam- -
bién se ha informado de canbios histol6gicos inusitados en Ta parte fntina-
de Tos vasos sanguineos de mujeres con terapia anovulatoria oral. Se ha me
a1do Ta frecuencia de tromboenbolias en pacientes sometidas a esta terapia-
y en casos control, en estudios epideniolGgicos retrospectivos realizados -
en Gran Bretafa, EE. W. y Escandinavia.

£n 196728 un estudio realizado por el Royal College of General -
Practitioners en Gran Bretana, deterning que habfa una relacién entre la en
fernedad tronboenblica y el uso de anticonceptivos orales.
31,32

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

anos de edad, internadas por enfermedad tromboembGlica en varios hospitales
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de Ta Gran Bretafia durante 1964 a 1967; en otro se estudi6 cuidadosamente -
los informes de todas las muertes por tromboembolias que ocurrieron en muje
res de 20 a 44 afios de edad en el misno pafs durante 1966. En 1968 3229 .
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 britanicos.

La evidencia obtenida de estos estudios demuestra una relacidn es.
tadfsticanente 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 coronarfa. -
Se ha demostrado que las mujeres de mds de 35 afos tienen mayor riesgo que-
Tas mujeres mds jovenes. E1 riesgo de contraer tromboembolia no parece es-
tar relacionado con el perfodo de empleo de anticonceptivos orales.

Al aumentar 1a experiencia’>

, se hizo posible aislar los diferen-
tes tipos de enfermedades tromboembdlicas: En pulmdn, corazén y cerebro, --

que anteriormente se estudiaron en grupo.

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

mia cerebral y trombosis en Tos EE.UU.

En abril de 1970 3, se conts con informacién procedente de Gran-
Bretafia y Escandinavia, sobre 1a relaci6n entre el contenido de estrdgeno -
en Tlos anticonceptivos orales combinados, y las tromboembolias. Esta se ba

s6 en el andlisis de informes sobre la enfermedad tromboembGlica, atribufda



a diversos anticonceptivos orales, recibidos por el Committe on Safety of -
Drugs, en Gran Bretafla, Suecia y Dinamarca, que se compararon con un nimero
de reacciones adversas similares pronosticadas de las ventas de anticoncep-

tivos orales. Se encontrd que el ndmero real de informes excedfa el nimero

para muchas de 1as prep mas de 750g de-
estrigenos. Por 1o tanto, se 11eg6 a la conclusion que las preparaciones -
con dosis bajas de estrogenos presentan el riesgo minimo de tromboenbolias,
en Gran Bretafia se eniti la reconendacidn de que, sfempre que fuera posi--
ble, se deberfan usar anticonceptivos orales combinados con un contenido de
50 Ag de estrogeno (ver figura VI-1). Se han tenido en cuenta estas reco--
nendaciones y actualmente hay nuevos anticonceptivos orales con un conteni-
do de estrégenos aun menor de los 50 Ag recomendados. Los datos obtenidos-
recientenente, aunque se refieren relativamente a pocos casos, sugieren que
la mortalidad relacionada con los anticonceptivos orales ha disminufdo con-
siderablenente desde que se han usado tabletas conteniendo menos de 50 Kg-
de estrogeno y se piensa que los riesgos de mortalidad y morbilicad han --
disninuido Se han probado preparaciones conteniendo solo 30 kg de estrige.
n0, las que no parecen estar relacionadas a ningin aumento en la tasa de -
enbarazo y es de esperar, que con ellas habrd todavia menos riesgo de trom
boembolias.

Hasta Ta fecha Tos estudios epidemioldgicos 27+

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. Mo se han descu-

bierto diferencias significativas entre las preparaciones que contienen eti



nilestradiol y Tas que contienen mestranol. Se sabe que ciertos progestdge
nos son parcialmente metabolizados en estrégenos; las varfaciones en Ta fa-
bricaci6n contaminacién por estrégenos, absorcién intestinal y metabolismo-
pueden ser importantes, pero no ha sido posible evaluarlos.

Se empieza a tener evidencia que demuestra 2°>31:3% que las muje
ves que tienen una intervencion quirdrgica mientras toman anticonceptivos -
orales, tienen un riesgo més alto de trombosis post-operatoria. Un reciente
estudio britdnico, realizado en 1970 por Vessey, Doll, Fairbairn y Blober,-
en un grupo de mujeres, 30 con tromboembolia y en 60 controles equivalentes,
demostré 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.

E1 uso de estrégenos®® para suprimir 1a lactancia, aunentd 1a in-
cidencia de tromboenbolia puerperal en las mujeres bajo trataniento. Tam--
bién se ha reportado que las grandes dosis de estrogenos utilizadas en el -
tratanfento de enfermedades masculinas, como cincer de la préstata, estan -

asociadas al aumento de la incidencia de tromboembolias.

Se sabe que 1a tendencia a Ta hemorragia®® en los seres humanos,-
estd relacicnada al sistena del grupo sanguineo y esto parece suceder tam--
bién en relacidn con Tas tromboenbolias. U estudio realizado por Jick et-
al., ha indicado que el riesgo de tronboenbolias es menor en las mujeres de

grupo sangufneo 0, que en las mujeres de los grupos sangufneos A, B, o AB.



Todos Tos estudios emprendidos’®, en tromboenboldas y Ta terapia-
anticonceptiva oral fueron disefiados cuidadosamente para detectar si habfan
surgido prejuicios, como Tos originados por 1a predisposicién de Tos médi--
cos a diagnosticar estados tromboembSlicos en mujeres que sabfa usaban an-
ticonceptivos orales, que pudieran ser los causantes de tal relacidn, pero-

semejante prejuicio no resulté ser de importancia.

E1 Conité Médico Central y E1 Grupo de Expertos en Anticoncepcidn
Esteroidal de Ta IPPF (Federacion Internacional de Planificacidn Familiar),
#1,82,84,86 |\ isaron el tem de tromboembolia en una reunidn especial en-
1970, y sus reconendaciones respecto a las implicaciones clfnicas de Ta evi

dencia disponible siguen siendo vilidas y se detallan a continuacién:

E1 riesgo de mortalidad y morbilidad debido al fendmeno tromboem-
bilico en mujeres que toman anticonceptivos orales es concomitante con el -
uso continuo de estas preparaciones. No se piensa que los cambios, en rela
cién a los grupos sangufneos y la tendencia a coagulacién, son de suficien-
te importancia para considerarlos en 1a decisicn de dar o suspender el uso-
de anticonceptivos orales. Se cree generalmente que el riesgo de trombosis
aunenta al disminuir 1a circulacidn, al aunentar los factores de coagula- -
cidn sanguinea o por dafio o alteracion de las paredes de los vasos sanguf--
neos y niveles bajos de Antitrombina IT1. Este dltino, utilizado como con-

trol en mujeres con terapia anovulatoria.

En algunos paises, los fabricantes tienen la obligacion de inser-

tar en las cajas en que viene el medicamento, 1a informacidn referente a po



sibles condiciones que predisponen a trombosis y otros efectos colaterales-
adversos poco frecuentes; tal informacion, 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 Tas circunstancias 1o permiten, y si hay métodos eficaces-
de planificacion familiar alternativas para pacientes potenciales, es pru--
dente negar el uso de anticonceptivos esteroidales a mujeres con diagnSsti-

co de:

a).- Trombosis previa.
b).- Niveles bajos de Antitrombina I11.
c).- Enfernedades serias del corazén.

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

Es conveniente sustituir los anticonceptivos por otro método, --
seis semanas antes de cirugfa mayor, asf como durante el perfodo postopera-

torio inmediato.
i aparece cualquiera de los sfntomas siguientes en la paciente -
que toma anticonceptivos orales, se deberd evaluar cuidadosamente la conti-

nuacién del uso:

A).- Calambres, dolor o edena en las piernas.



8).- Fuerte jaqueca repentina.
©).- Acceso de fuerte dolor repentino en el pecho.

D).- Trastornos en la visién.

Cuando se usan anticonceptivos orales combinados, siempre que sea
posible se reconiendan los de baja dosis de estrégenos. Sin embargo, se re
conoce que cierto nimero de mujeres pueden tener sangrado intermenstrual --
con las preparaciones de dosis bajas y se debe hacer hincapié en que resul-
ta una préctica aceptable usar preparaciones que contienen dosis mas altas-

de estrégeno cuando es necesario.

Cono se ha observado, sigue 1a interrogante de si los datos sobre
tromboenbolia encontrados en Gran Bretafia, EE.UU, Suecia y Dinamarca pueden
aplicarse a otras partes del mundo, especialmente a regiones donde la inci-
dencia de Ta enfermedad tromboenbGlica parece ser rara. Sin embargo, hasta-
que no se disponga de mas evidencia, serfa prudente proceder con cautela -
donde existen contraindicaciones relativas, sobre todo en situaciones donde

se pueden usar otros métodos efectivos de anticoncepcidn.

2.~ CARCINOGENESIS

Mientras se ignore la causa o causas de esta enfermedad maligna®’
98, o5 inposible predecir el efecto de los esteroides exsgenos en la inci--
dencia del cincer. Mo se sabe si las hormonas ovéricas exgenas ejercen un

efecto por sT solas o cono resultado de suprimir la funcion ovirica endége-



na. En teorfa, los anticonceptivos esteroidales podrfan reducir la inciden
cia en cualquier 6rgano, podrfan aumentarla, o no tener efecto en un senti-

do u otro.

Se ha estudiado en animales,?*% las relaciones posibles entre -
Tos esteroides oviricos y el cdncer. Todos los esteroides utilizados con -
fines anticonceptivos se han sometido a pruebas prolongadas en dos o mas de
mamfferos. Los estrGgenos, administrados en dosis continuas, relativamente
altas, se han asociado a 1a formacién de cincer en ratas, ratones, hams- -
ters, conejos y perros, pero no en cuyos, vacas, cerdos y monos. Se ha aso
ciado la administracién prolongada de ciertos estrfgenos sintéticos en dé--
sis mas altas que las usadas en mujeres con fines anticonceptivos, con la -

formaci6n de tumores mamarios en perras.

También se asoci6 1a formacién de nddulos mamarios en perras de -

raza Beagle con 1a administracién de acetato de clormadinona y otros 17 al-

fa-acetoxip (v.g. prog ), tanbién en dosis relati

vanente altas. La mayorfa de las lesiones fueron benignas, pero un tumor -

ue variablenente calificado cono "premaligno” o “maligno” y ahora se tie--
nen informes de tumores mamarios metastdsicos en perras Beagle a las que se
Tes habfa dado acetato de redroxiprogesterona durante mas de 7 afios 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, especialmente cuando han marcadas di

ferencias en factores tales como los ciclos reproductivos y las vias metab.
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Ticas de los esteroides como en el caso de perros vs. hombres.

En 1972 ] Conité Oritdnico de Seguridad de Medicinas (British -
Committee on Safety of Medicines) publicS un informe titulado Carcinogenici
ty Tests of Oral Contraceptives, que resunfa 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--

contr6 que Tos canbios patol6gicos solo ocurrian con dosis altas.

Aunque Tas hormonas ovéricas se han usado terapéuticanente por -
unos 40 afios y Tos esteroides anovulatorios se introdujeron en 1938°1+52, -
10 se ha denostrado aunents en cincer cervical, endometrial, ovirico o de -

mama asociado a los esteroides anovulatorios.

Es biol6gicanente posible que el efecto de los anticonceptivos -
orales varfe en diferentes momentos de la vida reproductiva de la mujer, o

en perfodos diferentes de la evolucion de una enfermedad maligna.

Se tiene informaci6n de pocos casos malignos en las mujeres que -
participaban en las pruebas clfnicas de anticonceptivos orales. Las esta--
disticas de pafses desarrollados como EE.UU., en los que una alta propor- -
ci6n de mujeres toma anticonceptivos orales, no han mostrado algin cambio -
importante en 1a mortalidad y morbilidad del cincer de mama que pudiera --

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

La citologfa cervical muestra canbios caracterfsticos de varios -
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estados hormonales; sin embargo no se ha encontrado correlaci6n entre los -

endécrinos y el cincer de cérvix.

Se ha descrito una hiperplasia endocervical atfpica en mujeres -
que usan anticonceptivos orales; esta es una afeccion benigna y casi siem--
pre asintomtica, aunque no se ha determinado su pleno significado. Se en-

cuentran cambios similares en el embarazo.

Los frotis de Papanicolaou se han usado amplianente en medicina -
preventiva, especialmente en mujeres que empiezan o continian usando anti--
conceptivos orales. Se ha publicado un buen nimero de estudios a corto pla.
20 de frotis de Papanicolaou en usuarias de anticonceptivos orales, compren
diendo.un total de 10,000 mujeres; sin embargo, la incidencia de frotis --
anormales varfa en las diferentes poblaciones y ha sido diffcil elaboraro -
las series necesarias de controles cuidadosamente equiparados; ademds, las-
mujeres con frotis anomales, por 1o general reciben tratamiento, y son re-

tiradas de 1a poblaci6n de usuarios de anticonceptivos.

£n 1969* Helaned et a1. publicaron en estudio sobre 6.000 muje--

res en EE.UU. que eligieron anticonceptivos orales y 4,000 eligicron dia-
fragnas cono método de anticoncepcion; se las equiparS en cinco variables:-

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

dio demostré que habfa mayor prevalencia de frotis cervicales anormales -
cuando se empez6 el estudio entre las usuarias de anticoncepcién oral; pero
esta incidencia de frotis anormales no cambi6 con el uso y el tiempo, y ni-

Tos autores de este estudio, ni 1a Administracin de Drogas y Alimentos de-



Estados Unidos, interpretaron los cambios como indicativos de una relacién-

casual entre anti ivos orales y condiciones cervicales

gunos investigadores®2+5

., creen que 1a hiperplasia endonetrial
es mas conin en las nujeres que, por razones patoldgicas o terapéuticas, -
tienen un alto nivel de estrdgeno circulante. Se ha sugerido, pero no pro-
bado, que dicha hiperplasia puede ser una condicién precancerosa que prece-

de en varios afios el desarrollo de la neoplasia endometrial. La hiperpla

sia endometrial y, en algunos casos, el carcinoma del endometrio sufren una
regresién con dosis altas de progestigenos. El endometrio de una mujer con
terapia anovulatoria muestra un desarrollo glandular pobre, y después de va
rios ciclos de uso puede hacerse relativamente atrlico, 1o que se ha suge-
rido cono un posible mecanismo protector de los anticonceptivos orales con

tra la formaci6n de carcinoma endometrial.

El acetato de medroxiprogesterona en inyecciones o aplicado local
mente, causa atrofia del endometrio; se utiliza experimentalmente en gran--

des dosis, para el tratamiento del carcinoma del endometrio.

£ 19722, Dol1, Vessey y Sutton, publicaron los resultados preli
minares de la continuacidn de estudios retrospectivos de casos control so--
bre la enfermedad de la mama en el Reino Unido; el estudio era de naturale-
za similar a los efectuados sobre la tromboembolia, aunque en este caso pa-
rece haber evidencia tranquilizadora de un efecto mas bien benéfico que ad-
verso. Se entrevists un total de 437 mujeres que sufrfan enfernedad de la

mana, para determinar si habfan usado anticonceptivos orales; se les compa-



v6 con 347 mujeres que sufrfan otras enfermedades, equiparadas en edad y pa
ridad; las que habfan usado anticonceptivos, por mas de dos afios, tenfan so
10 €l 25% de riesgo de tunor en la mama, del que tenfan las que nunca ha- -

bfan usado anticonceptivos orales.

Debe insistirse en que el nimero de mujeres con enfermedad malig-

49,50

na de la mana es demasiado pequefio para poder 1legar a resultados es-

tadfsticos significativos.

Podrfa ser que si hay una reduccion en la enfernedad benigna de -
1a mana, bien podrfa haber también una disminuci6n en las condiciones ma- -
Tignas, pero tal hipltesis solo se probard o refutard cuando se disponga de

mas datos adecuados.

Se ha encontrado carcinoma de la mama en algunos hombres después-
de tratamiento con altas dosis de estrégeno para cdncer de préstata, aunque
estas lesiones tanbién se han infornado cono metdstasis prostitica y se han
encontrado céncer de la mama en dos hombres transexuales después de uso pro

Tongado de estrégeno.

E1 hacer exdnenes fisicos rutinarios de 1a pelvis y pechos y 1a -
tona de la frotis Papanicolaou al prescribir anticonceptivos esteroidales,-
son excelentes medidas de medicina preventiva. Cuando estos anticoncepti--
vos se pueden obtener Tibrenente, existe el riesgo teSrico de que agraven -

las afecciones malignas no diagnosticadas en usuarios potenciales.



3.~ ALTERACIONES CONGENITAS

Los anticonceptivos administrados a una mujer adu][a.sa supuesta-
mente, tiene nenos probabilidad de dafiar los Gvulos, ya que los Gvulos Tibe
rados 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 Ta ovulacién y fecundacién, por ejemplo:

a).- el completar la meiosis

b).- el proceso de segnentacion

c).- la implantacién

d).- el desarrollo embri6nico; que podrfa producirse en un ambien
te hornonal anormal en el caso de una mujer que:

- quedara embarazada mientras usa anticonceptivos.

- empezara a usarlos después de producida la fecundacitn.

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

embarazo.

£1 sequiniento de Tos nifios nacidos de mujeres que han usado anti
concepcibn esteroidal antes de quedar embarazadas>®, no ha mostrado ningdn-
canbio estadfsticanente significativo en la incidencia de anormalidades con
génitas, en aquellos pafses, como en Suecia, que tienen un alto estandar de

vigilancia nédica y una gran proporcidn de mujeres que usan anticonceptivos.



Existe informaci6n referente a los abortos ocurridos después de suspender -
Tos anticonceptivos orales, tenfan formacion cromosomica diferente a la de-

otros abortos espontdneos, pero tal hecho no se ha aclarado todavia.

Las series de seguinientos publicados son todas menores de 500 ca
505, y que para tener un estudio ideal de un posible aunento en la inciden-
cla de anormalidades congénitas, y adens, para que la muestra sea rcpresen
tativa, deberfa involucrar por 1o menos 10,000 bebés, con un seguimiento de
5 afios o més. Este estudio adends de senalar las anormalidades congénitas,
deberfa incluir Ta frecuencia de gemelos y la distribucién por sexo de Tos-

nacimientos.

Existe infornacion®®*%7 sobre 1a virilizacion de fetos femeninos-
con altas dosis, de 10 mg o mas de noresteroides, administrados en el trata
miento de amenaza de aborto, pero esta complicaci6n 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.

Deberd decfrsele claranente a la nujer que deje de tomar anticon-
ceptivos, si cree que estd embarazada; deberd tener cuidado de empezar sien
pre a tonar los anticonceptivos, en la primera semana siguiente al comienzo
de 1a menstruacion y disuadirseles del intento de usar impropia, y por con-
siguiente indtilmente, altas cantidades de anticonceptivos como abortifican

te.
65



En el caso de los progestSgenos inyectables, 1a experiencia y el-
nimero de nifios es adn mas limitado que en el caso de los anovulatorios ora

Tes. Por lo tanto no puede emitirse alguna afirmaci6n.

- ICTERICIA

Se considera que 1a ictericia ideopdtica recurrente del enbarazo-
(ictericia colestdtica recurrente benigna del embarazo) es una respuesta al

canbio en el anbiente hormonal. Existe informacion” con respecto a este--

roides i i Tos sustituidos en el 17alfa-alquilo,

que provocan alteraciones en el funcionamiento del hfgado y colestasis, pro.

venientes de infornes clfnicos, sobre ictericia en mujeres que usan anti
conceptivos orales en Gran Bretafia, EE.UU. y especialmente en Escandinavia-
y Chile. En muchos de estos casos, la secuencia de los hechos clfnicos, en
en particular el cese de la ictericia cuando se interrumpe la medicacién -
—y ocasionalnente 1a reaparicién de ese estado cuando se reanuda el uso de
anticonceptivos orales—, provee fuerte evidencia de la relacidn causal en-
tre el uso de anticonceptivos y los cambios en el funcionamiento del higado.
Hay informaci6n 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 e funcionaniento del higado en pequefios grupos -
de mujeres con terapia anovulatoria, °° y se ha encontrado que la excrecidn
de bromosulftalefna (BSP) es ligeramente dafiada en un 40% de las mujeres; -

alteraci6n que parcialmente puede resultar de una reduccidn en la concentra
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cién de albdmina en suero.

La funcién anomal del hfgado se torna normal a las pocas semanas
de cesar la terapia anovulatoria, en casi todos 10s casos y no se han publi
cado evidencias de dafio celular prolongado.

59,60,61

o es prudente administrar anticonceptivos orales a nuje-

res con historia de ictericia ideopdtica recurrente del embarazo.

Se deben de evitar los anticonceptivos en las que tienen historia
de ictericia ideopética crénica o prurito generalizado recurrente del emba-
razo; las mujeres con sensibilidad a los anticonceptivos esteroidales usual
mente tendrdn prurito y/o severa coloracién de la orina a los 10 6 15 dfas-

de empezar con la terapia anovulatoria.

Ho debe darse anticonceptivos esteroidales a las mujeres con fun-
ci6n anormal del higado, como después de hepatitis viral, hasta que las --

pruebas de funcionamiento del higado vuelvan a ser normales.

En todas las ocasiones que 1a nujer tenga prurito o ictericia o -

1a orina sea de color oscuro, deberd dejar la terapia anovulatoria.

- AVITAMINOSIS

Las Timitantes en el estudio®? de los efectos de los c§BRides -

anovulatorios sobre el metabolismo de vitaminas, son: no todas lasiWitami--



nas se han estudiado con igual detenimiento, no siempre es claro a cual de-

Tos de Tos anti ivos orales estudiados, le son atribuibles

Tos canbios que se observan, no se dispone de informacion sobre los efectos
de Tos anticonceptivos orales con bajo contenido de estrdgeno (20-40 Ag) ni
acerca de los que contienen Gnicamente progestfgenos. Por To tanto solo -
nos ocuparemos de 1os efectos que surten las asociaciones de anticoncepti--
vos orales comunmente utilizados, consideradas como un grupo y sin referen-

cia a su composicidn.

Es necesario sefialar desde un principio que las alteraciones de -
Ta concentracitn o de la reparticion de vitaminas en el plasma o en las cé-
Tulas, no siempre indican una deficiencia importante de 1a funci6n coenzimd
tica, con el consiguiente trastorno metab6lico de importancia clfnica para-
el paciente. También hay que advertir que es bastante ficil aportar prue--
bas bioquimicas que entrafien por deduccin un cambio en el estado vitamfni-
co, pero resulta diffcil demostrar los efectos clfnicos de esos cambios; -
hasta Tos expertos en nutricion discrepan en sus interpretaciones de los re
sultados bioquimicos. Este punto es importante ya que se estd creando un -
clina de opinidn partidaria de agregar indiscrininadamente vitaminas a los-
anticonceptivos orales, para contrarrestar los cambios bioqufmicos que se -

han revelado en las usuarias.

Tan general sistema, aunque atrayente a primera vista, no tiene -
en cuenta que 1a importancia clfnica de los cambios observados segdescono--
ce todavia, y que esos canbios pueden constituir adaptaciones i sé- -

bles a Ta accion general de los anticonceptivos sobre los procesoSMetabs]i



cos en conjunto, mas que anomalias bioquimicas concretas que requieran de -
un trataniento. Ademds, casi siempre, para que los suplementos vitanfnicos
corrijan eficazmente las anomalias observadas, tendrian que administrarse -
en dosis muy superiores a la ingesti6n diaria normal recomendada. La admi-
nistracién no controlada de suplementos multivitaminicos a las usuarias de-
esteroides anovulatorios, dificultars mas el examen racional del efecto que

producen en 1a salud de Ta mujer.

Adends el administrar vitaminas en cantidades superiores a las --

normales puede tener riesgos.

Hasta hoy se han estudiado 6 vitaminas: la vitanina A, 1a B, (ri-

boflavina), 1a Bg (piridoxina), 1a C, el dcido f6lico y la vitamina B),.

Los datos sobre la vitamina B, 1a vitamina D, 1a niacina, el aci
do pantoténico y el inositol son aun demasiado escasos para justificar algu

na observacion.

Vitamina A

Las concentraciones medias de vitamina A (retino1)®3®% estan ele
vadas en 1a sangre de las usuarias de anticonceptivos orales, oscilando el-
aumento entre ¢ 30 y €1 B0% con respecto a Tos testigos. Las concentracio
nes de g-caroteno no varfan, o son Tigeramente inferiores en las usuarias.-
E1 aumento de las concentraciones séricas de vitamina A obedece umento-

de 1a protefna que fija el retinol, lo cual es un efecto hormonal'debido -



probablenente al estrogeno de los anticonceptivos orales. fo estd claro si
hay aunento de 1a forma alcohBlica Tibre, que es la forma activa de Ta vita
mina A. TeGricanente, es posible que el aumento sérico de la vitamina A va
ya unido al traslado de ésta, desde los tejidos a la sangre, 1o cual podria
surtir efectos nocivos en las mujeres que padecen deficiencia de esa vitami
na, pero hasta ahora no hay pruebas clfnicas de semejante efecto en las mu-
jeres malnutridas.

Se ha senalado®%¢ que 1a elevacion de Tas concentraciones de vi
tamina A, que tardan de 2 a 3 meses en volver a la normalidad después de in
terrumpirse el enpleo de anovulatorios orales, y que, podrfa representar un
riesgo teratdgeno en mujeres que conciban poco después de haber dejado de -
tomar 1a pfldora. Esta especulacién se basa en la conocida gran sensibili-
dad del embrién de rata a elevaciones pequeifsimas del nivel de vitamina A-
"in vitro". No hay pruebas de que este mecanismo produzca malformaciones -
fetales huranas, pero si es evidente 1a necesidad de investigar este aspec-
to con mas deteniniento. Ya se ha nencionado el hecho de que el aunento de
“oncentracién de 1a vitamina A, en las usuarias de anovulatorios orales, --

obedece al aumento de la fraccién proteinotrdpica. A este respecto, la si-

tuacién "in vivo" difiere de los experimentos “in vitro" en que los embrio-
nes de rata quedaron expuestos a pequeios aumentos de vitamina A libre cir-
culante. No obstante, subsiste la posibilidad terica de que la vitamina -
conbinada con proteina pudiera producir también efectos teratfgenos, y por-

1o menos este aspecto de la interacci6n de la vitamina A con los anovulato-

rios orales serfa de fécil comprobaciGn en experinentos sobre animage



Vitamina B, (riboflavina)

La riboflavina es un componente esencial de los nucledtidos de -
flavina (mononucledtido de flavina MNF) y dinucledtido de flavina-adenina -
(DFA), coenzimas que, juntamente con las flavoprotefnas, intervienen en el-
transporte de los protones. E1 DFA es la coenzima de la glutation-reducta-

sa de 1a flavoprotefna que cataliza la reduccién del glutatién oxidado. E1

de las de glutation reducido es -

importante para la integridad del eritrocito.

Aparte de 1a medicidn de las concentraciones de riboflavina en el

plasna,” en los hematfes y en 1a orina, cabe comprobar funcionalmente 1a -

deficiencia de riboflavina mediante 1a medicidn en los hematfes, de la acti,
vidad de 1a glutation-reductasa eritrocftica (GRE) y su estfmulo "in vitro"
mediante 1a adicion del dinuclestido de flavina-adenina al medio de incuba-

cién (efecto DFA).

Los estudios efectuados denuestran que en las usuarias de anticon
ceptivos orales, comparadas con los grupos testigos, las concentraciones de
riboflavina en plasna y en los hematfes son inferiores, la actividad de la
glutation-reductasa eritrocitica en los hematfes es menor, y el porcentaje
de estinulo de la actividad enzimitica con la adicidn de DFA es mayor. Esta
comprobacidn sugiere que hay escasez de riboflavina, pero esta evaluacién -
bioguimica no ests apoyada hasta ahora por prueba alguna de un estado clini.
co de deficiencia vitaminica inducido por los esteroides. Una anomalfa me-
tabslica heredada, muy extendida —la deficiencia de la glucosa -6-fosfato-

deshidrogenasa (GgFD)—, que predomina especialmente en las zonas tropica--
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Tes y mediterrdneas, puede requerir estudio especial en relacién con el uso
de contraceptivos orales. Es esa anormalidad, la actividad de la GRE en -
Tos eritrocitos se eleva considerablenente, y se cree que esta hiperactivi-
dad de 1a enzima puede compensar en parte el trastorno metablico de los he.

matfes deficitarios de GgFD.

Si los contraceptivos orales ocasionan una menor saturacién del -
dinucle6tido 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 aunentar 1a gravedad clinica de la enfermedad.

Habrfa que realizar estudios definitivos de ese posible efecto, -
al tiempo que se hacen investigaciones mas minuciosas de la influencia que-
Tos anticonceptivos orales, ejercen en el metabolisno de la rivoflavina en

Tas mujeres mal nutridas.

Vitamina Bg (piridoxina)

Se ha realizado una gran labor experinental®® sobre el efecto que
los contraceptivos orales producen en la funcién del triptofano y de 1a vi-
tamina Bg. Se ha denostrado que Tos glucocorticoides, los estrégenos y el-
enbarazo, modifican el metabolisno del triptofano al inducir 1a formacidn -
en ¢l hiaado de 1a enzina 2,3-dioxigenasa del triptofano, linitadora de la-
concentracién de ese aninodcido. Esto surte el efecto de desviar al tripto
fano de su principal via catabslica, que es a via del ribonuclestido del -
dcido nicotfnico. Es probable que los estrégenos y el embarazo surtan este

efecto intensificando la actividad de los glucocorticoides del higado. A cau



sa del aumento del metabolismo del triptofano por la via 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 4ci-
do xanturénico y, en menor grado, del dcido 3-hidroxiantranflico (HA). Va-
rias de las reacciones enzindticas que entrafian la transformacidn metabli-
ca del triptofano en sus productos de excresion requieren fosfato de piri--
doxina (FP) como enzima. E1 FP es la forna coenzimitica de la vitamina Bg,
¥ constituye una proporcitn muy importante de los compuestos de vitamina B
presentes en la sangre hurana. Por ello, las necesidades de esa coenzima -

aumentan al alterarse el metabolismo del triptofano.

Hay otro aumento en las necesidades de vitamina®® Bg, debido al -
hecho de que los conjugados del estrégeno compiten en busca de puntos de en
Tace del FP en 1a coenzima. La administracién de estrégenos aunenta adends
Ta actividad de otras enzimas vinculadas al fosfato de piridoxina, ocasio-
nando una redistribucién de éste entre sus apoenzinas, ello indica una ma--

yor necesidad de fosfato de piridoxina.

E1 tipo de excrecién urinaria de metabolitos del triptofano en mu
jeres que utilizan contraceptivos orales, es anilogo al que se observa en -

Tos casos de deficiencia nutricional de vitamina Bg.

A veces puede disminuir 1a concentracion de FP en el plasma de --
esas mujeres. Adends la carencia de vitamina Bg en los tejidos queda con--

firnada al denostrarse que disminuyen la actividad y la saturacién, con --



coenzima "in vitro®, de las rocitica -
del fosfato de piridoxina FP: la alanino-aminotransferasa y la aspartato-a

minotransferasa.

Se ha denostrado 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 Bg; alrededor del 20% de esas -
nujeres carecen por completo de esa vitanina, como 1o denuestra la baja ex-
creci6n urinaria de dcido 4-piridoxico que es el principal producto excretorio
dela vitanina B6, el aumento de la relacién urinaria HQ/HA, y 1a menor acti

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

¥ 1a aspart . Estas del metabo-
Tismo del triptofano desaparecen si se administra de 20 a 30 mg de vitamina
86 diarianente, 1o cual representa 15 § 20 veces la ingestion dietética - -

normal de vitamina Bg.

A pesar de que bioqufnicanente es evidente la deficiencia de vita
nina 86 provocada por Tos contraceptivos orales®®*’® los Gnicos sfntoms --
que vienen relaciondndose con esa deficiencia son los trastornos de la piel

y las anormalidades neuropsiquidtricas.

Se ha descrito la dermatosis perioral provocada por el uso de con
traceptivos orales y por la deficiencia bioquimica de vitamina Bg. Se cree
que el mecanisno puede entrafiar 1a inhibicién de la actividad enzimitica --

del piridoxal.



Hay controversia en torno a si los efectos farmacoldgicos de los-
contraceptivos orales pueden producir sfntonas neuropsfquicos. Aunque en -
Ta mayorfa de las mujeres, esos sfntomas pueden ser pasajeros y poco inten-
505, una pequefia proporcidn 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 teSricos pa-
ra suponer que esa alteracidn puede obedecer a un trastorno del metabolismo
cerebral de 1a amina primaria como fendneno consecutivo a la disminucidn de
vitamina Bg provocada por los contraceptivos orales. Son complejos los cam
bios bioqufmicos y su relacion con los problenas de la efectividad y el es-

tado de &nimo.

Se efectu un estudio’! cruzado de doble anoninato y controlado-
por placebo en un grupo de mujeres cuya depresidn se atribufa al empleo de-
contraceptivos orales. La mitad de las mujeres dieron pruebas bioquimicas-
de carencta absoluta de vitanina Bg; €1 resto no dis esa prucba. En el gru
po deficiente de vitanina By, 1a adninistracién de esta vitanina produjo -
una mejorfa inportante de Tos sfntonas depresivos. Y no surtis efecto in--

portante en el grupo no deficitario.

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 alinenticio adecuado. A este respecto, se de-
berd estudiar tanto la ingestion de vitamina B como la disponibilidad de -
triptofano (en forma de protefna). Se considera prematura la sugerencia de

que se afiada sin discriminacidn vitamina Bg a los anticonceptivos orales pa
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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-
canbios bioquimicos ya descritos, indican realmente una verdadera falta de-
vitamina Bg y no obedece a ninguna adaptacién del metabolismo como fendmeno

secundario de 1a administracion de estrégeno.

Tampoco se estina prudente anadir vitamina B>’ porque 1a adi-
cin de esta coenzima por sf sola, en una situacitn metablica en que exis-
te una sintesis conocida de varias enzinas ligadas a la vitanina B6 y que-
intervienen en el metabolisno de aminodcidos, podrfa dar lugar a, por 1o ne
nos tedricamente, una mayor pérdida de aminodcidos, con efectos imprevisi--

bles, sobre todo en las poblaciones cuya ingestidn de protefnas es baja.

Vitamina C

Varios estudios bioquimicos’%*’3  demuestran que las mujeres que-
emplean contraceptivos orales tienen, respecto a los grupos testigos, meno-
res pronedios de concentracién de vitanina C en el plasna, los leucocitos ¥
Tas plaguetas. El promedio de reduccisn de la concentracién, oscila entre-
el 30 y el 40%, pero nada indica que las concentraciones alcanzadas sean --
equivalentes a las que se observan en sujetos clfnicamente escorbiticos. Se
desconoce 1a explicacitn de esos menores fndices de vitamina C, y tampoco -
estd claro que tenga inportancia clfnica.

7

Los estudios realizados’ " indican, que se necesitarfan unos 500~

mg de vitanina C diariamente (1o que equivale a 10 veces la ingestion nor-



nal) para normalizar el nivel de vitanina C, en la sangre y en 1os tejidos-
de as usuarias de anovulatorios orales. Es indispensable proseguir las in
vestigaciones para averiguar el mecanismo de esos cambios y su importancia-

patoldgica si la tuviera.

Acido f8lico

Aunque algunas investigaciones’®*76

dan cuenta de la disminucin-
de las concentraciones medias de folato en el suero y en los hematfes, es--
tas observaciones no son seguras. Un investigador observd excreci6n urina-
ria anomal de dcido forniminoglutdmico en algunas usuarias de contracepti-

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

Hay un pequefio nimero de informes clfnicos sobre casos de anemia-
megalobldstica atribuidos al uso de anticonceptivos orales, pero sigue sin-
tenerse certeza de que el estado de las usuarias fuese normal antes de empe.
zar 1a terapia anovulatoria; 1o mis probable es que tuviesen deficiencia --
subclfnica de dcido f8lico debida a sfndrone de mala absorci6n inadvertidos,

y que Tos contraceptivos orales acentuasen el estado.

Se ignora cdmo actda el mecanismo que rebaja la concentracidn de-
folato en las usuarias de anticonceptivos orales. las indicaciones anterio.
res, de que los esteroides anticonceptivos podrfan entorpecer la absorcion-
de folato, no se han confirmado con estudios ulteriores.

71,78

Es interesante la conclusion a que se ha 1legado de que el -



suero de algunas embarazadas y de las usuarias de contraceptivos orales, -
contienen una protefna que fija el folato; este fijador del folato, es indu

cido probablenente por 1os contraceptivos.

£ nucho 10 que queda por investigar sobre la relacidn entre el -
enpleo 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 dcido flico; las que han tenido embarazos muy seguidos o pa-
decen hendlisis crénica, mala absorcitn, deficiencia de hierro, infestacién
alinentaria con Tombrices u otros pardsitos. Se tienen que tomar en cuenta
Tos trastornos siquientes: esprde tropical, esteatorrea ideopitica, enferne
dad celiaca, sfndrone del asa ciega y enfermedad de Cronhn. Debe sonside--
rarse tanbién que las mujeres que reciben medicamentos anticonvulsivos tie-
nen una mayor necesidad de dcido f6lico, y 1a combinacidn de esos farmacos-

con los anovulatorios orales, pueden por 1o tanto acarrear dificultades.

Vitanina 8

Son escasas las indicaciones’ de bajas concentraciones séricas -

de vitamina B), en mujeres que utilizan contraceptivos orales, pero el fndi
ce de hematfes, es normal y no hay interferencia en la absorcion de la vita
mina nu.

Se han notificado valores sumamente bajos®%*®! en el plasma de al
qunas mujeres del grupo en estudio, con indices equivalentes a Tos observa-
dos en 1a anemia perniciosa de Addison, Sin embargo, no hay noticias de -

anonalfas hematoldgicas atribuibles a deficiencia de vitamina B),.
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De Tos estudios notificados hasta ahora, parece deducirse que las
bajas concentraciones séricas de vitamina By, con niveles normales en hema-
tfes y en los tejidos, representan una anormalidad biogufmica sin explica--

ci6n suficiente hasta ahora.

QuUiMio,



CONCLUSIONES

-Las alteraciones de los valores normales en pruebas de laborato-
rio, estin confirmadas por una serie de investigaciones, citadas antes con -

sus respectivas referencias bibliograficas.

-Ho debenos perder de vista que para establecer las “alteraciones’
se necesitan datos estadfsticamente representativos, y para esto, se requie
re a prictica corrientenente aceptada en el laboratorio y el andlisis esta.
distico prudente; y que cada autor establece el grado de cambio en las alte

raciones, segin su criterio.

-Las alteraciones de los valores normales en pruebas de laborato-
rio, provocan un cuadro clfnico falso, presuponiendo algin padecimiento si-

1a paciente onite el dato de estar bajo terapia anovulatoria.

-La alteraci6n de valores normales en pruebas de laboratorio, ade
mds del efecto fisioldgico del esteroide, existen otros factores con una --

fuerte influencia a dicha alteracién:

a).- el tipo de anovulatorio

b).- la dusis usada



c).- 1a duracidn de la terapia.

-La terapia anovulatoria debe estar negada a mujeres con diagnds-
tico de:

a).- trombosis previa

b).- enfermedades serias del corazén

c).- ciertas discracias de la sangre como leucemia y policitemia.
d).- niveles bajos de Antitrombina I11

-Y a las que presentan los siguientes sfntomas:

a).- calanbres, dolor o edena en las piernas

b).- fuerte jaqueca repentina

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

d).- trastornos de la vista

e).- ictericia idiopatica recurrente del embarazo

f).- ictericia idiopdtica crénica (sfndromes de Dubin-Johnson y -
Rotor)

9).- prurito generalizado recurrente del enbarazo
-Ho estd fundamentada 1a decisién de agregar indiscriminadamente-
vitaninas a los contraceptivos orales, para contrarrestar los cambios bio--

quinicos que se han encontrado en las usuarias.

-Las anomalfas bioqufmicas reportadas en cuanto a vitaminas, care

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

a).- tipo de nutricion



b).- Deficiencia nutricional de vitamina Bg
c).- Trastornos de la piel

d).- Anemia perniciosa de Addison
€).- Hendlisis cronica

f).- Deficiencia de hierro

g).- Infestacion por via alimentaria
h).- Esprie tropical

i).- Esteatorrea ideopitica

3).- Enfermedad celiaca

K).- STndrone del asa ciega

1).- Enfermedad de Cronhn

m).- Mujeres con embarazos nuy seguidos

-No siempre las variaciones encontradas en pruebas de laboratorig,

manifiestan efectos o cuadros clfnicos patolgicos.

~Consideranos importante sefialar que la bibliograffa revisada y -
Tos datos considerados en este trabajo son de procedencia extranjera. Los -
datos nacionales son muy escasos. De esta manera se dificulta la extrapola.
ci6n de datos, si consideramos situacién geogréfica, diferencias &tnicas y-
patrones culturales diferentes a la de los pafses desarrollados de donde --

proceden 1a nayorfa de los datos.



RECOMENDACIONES

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

deberd ser informada de las alteraciones que le puede provocar.

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

clfnica de 1a paciente, para considerarlo en el diagndstico.

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

torio de andlisis clfnico, para evitar falsas suposiciones en el resultado.

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

diagnéstico de:

a).- trombosis previa
b).- enfermedades serias del corazén
c).- ciertas discrancias de la sangre como leucenia o policitemia.

d).- niveles bajos de Antitrombina 111

Suspender 1a terapia anovulatoria si aparecen los sintomas si_

guientes:



2).- calanbres, dolor o edema en las piernas.
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 anticonceptivos esteroidales a mu

Jeres:

a).- Con historia de ictericia idiopatica recurrente del embara-
20.

b).- Con historia de ictericia idiopdtica crénica (sindromes de -
Dubin-Johnson y Rotor).

c).- Con purito generalizado recurrente del embarazo.

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

uso de anticonceptivos, si cree que estd embarazada.

- Disuadirla del intento de usar inpropia, y por consiguiente -

initiluente, altas cantidades de esteroides anticonceptivos como abortivos.
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