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Etinilestradiol y clormadinona como tratamiento en la prevencién del embarazo y sus

cfectos secundarios.
Resumen

Introduccion La anticoncepcion humana ha tenido una evolucién lenta en comparacién
con la explosion demogrifica registrada en las ultimas décadas. en México este problema
se acentud durante los afios 60 a 90, los actuales métodos de anticoncepcidn se basan en
monoterapia hormonales. Objetivo Obscrvar la ecfectividad de la combinacion de
etinilestradiol ¥ clormadinona como tratamiento anticonceptivo y evaluar sus cfectos
secundarios. Material y métodos Se realizdé un estudio descriptivo. longitudinal y
prospectivo en 32 pacientes de la consulta de Planificacion Familiar del Hospital Regional
1° de Octubre, en ¢l periodo comprendido entre junio de 2002 y cnero de 2003, se
administro ctinilestradiol (0.030 mg) combinado con clormadinona (2 mg) via oral, durante
los primeros 21 dias del ciclo menstrual. Resultados No hubo ningin caso de embarazo
(efectividad 100%) durante ¢l estudio. La ndusea fue el efecto secundario mas frecuente y
se presentd en 20% de los casos (n=6). No se encontré ningiun caso de cefecto secundario
grave. Conclusiones. L.a combinacién de etinilestradiol y clormadinona es uatil para la
prevencion del embarazo. y sus efectos secundarios son minimos, sintomas como
dismenorrca y alieraciones del ritmo en el ciclo menstrual tienden a desaparecer ¥ la

tension mamaria permanece sin cambios con la ingesta del medicamento.

Palabras clave: Anticonceptivo. Etinilestradiol. Clormadinona. Embarazo. Efecto
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Combining Ethinilestradiol and Clormadinone as Birth Control Method and
Secondary Effects.

Abstract

Introduction: If we compared demographic explosion with the development of birth control
methods. we will find out that they have had a very slow evolution. In Mexico this problem
was worsen from the 60°s to the 90°s and the actual methods are based on hormonal
monoterapy. Objective: To evaluate the effectiveness of combining ethinilestradiol with
clormadinone as birth control method and it’s secondary effects. Material and methods:
We developed a prospective. descriptive. longitudinal study in 32 outpalicnts‘ from the 1°
de Octubre who request a birth control method from June 2002 to January 2003. We
prescribed 0.030mg of ethinilestradiol plus 2 mgs of clormadinone oral. during 21 days.
beginning the first day of the menstrual cycle. Results: There was not a case of pregnancy
during the period described. (100% of effectiveness). Nausea was the most frequent
sccondary effect and it was present in 20% of cases (n=6). Conclusions: The combination;
etinifestradiol/clormadinone is an effective birth control method. with minimal side effects.
Syvmptoms like dismenorrea and Rhythm alterations diminish and Breast congestion

remains the same with the combination.

Keywords: Contraceptive. Ethinilestradiol. Clormadinone. Pregnancy. Secondary effect.
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Introduccioén.

La anticoncepcién es tan antigua como la humanidad. El papiro Kahun (Egipto, 1850 a. C.)
describe el uso de pesarios vaginales elaborados con estiércol de cocodrilo y el papiro
Ebers (1550 a. C.) detalla tamponecs realizados con grasa embebida en jugo de acacia
fermentada para prevenir e] embarazo. Sorano, médico griego que viviéo en Roma en el S-11
describid el uso de tapones de lana mezclados con aceite agrio, con micl, con goma de
cedro y con pulpa de higo. Desde hace mucho tiempo sc conoce una gran cantidad de
métodos efectivos pura la antnconcepcmn el condon desde el S-X VI, ¢l capuchdn cervical
desde 1820. el diafragma y los espermicidas vaginales desde finales decl S-XIX. el
dispositivo intrauterino desde el inicio del S-XX. Los esteroides sexuales femeninos, los
implantes subdérmicos que liberan hormonas. los métodos de esterilizacién quirargica y
los farmacos para terminar el embarazo en forma tcmprana son los métodos descubicrtos
en tiempo mas reciente’®). Resulta complcjo calcular los gastos que se emplean en nuestro
pais para cfectos de anticoncepcion a nivel nacional, sin embargo por la tasa de
nacimicnios nos da una clara idea que aun queda mucho por hacer, el nivel primario de
atencion debe ser ¢l objetivo inicial ¥ mas importante. principalmente por su papel
preventivo. Los primeros progestagenos utilizados contenian escasa cantidad de estrégeno
como subproducto de la sintesis ¥ eran altamente cfectivos para producir amenorrca y
prevenir el embarazo™®. A través de los afios. los anticonceptivos orales han evolucionado
v actualmente contamos con farmacos para prevenir ¢l embarazo con pequefias dosis de
hormonas sexuales ¥ con una posibilidad mu‘_v alta de prevenir ¢l embarazo. tal vez una
campaha de educacion la respecto y dirigida a la poblacidon abierta seria de mucha ayuda.

El apoyo del médico es importante. ¥ es ¢l inico personal capacitado para prescribir este
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tipo de medicamentos, basado en los estudios y reportes relacionados, debemos recordar
que se han arribuido a los anticonceptivos hormonales orales efectos secundarios graves,
recordemos que pueden causar cambios en numerosas proteinas que sintetiza la glandula
hepatica, el estrégeno puede aumentar los niveles circulantes de globulina fijadora de
hormonas tiroidcas. los andrégenos y progestigenos androgénicos pueden aumentar los
niveles séricos de LDL y disminuir los de HDL. ademas del conocido efecto antagdnico de
los progestigenos sobre la insulina. Por lo tanto la seleccidn del método anticonceptivo
debe ser individual para cada pacicnte. La planificacion familiar. como cualquier otro
aspecto de la atencion de la salud. depende de un equipo de personas donde cada una
realiza un trabajo diferente. Los médicos reconocen que el traer una criatura al mundo es
una de las tarcas mas imporiantes ¥ de mayor responsabilidad en el cuidado de la salud. En
comparacién con la responsabilidad de atender un parto, la mayoria de los mdétodos que
intervienen en la anticoncepceion son relativamente simples en su mancjo. Casi todas las
personas en algin momento de sus vidas necesitaran conscjo sobre planificacién familiar.
por cllo la cnscianza cuidadosa de los métodos anticonceptivos ticne un papel muy
importante en proporcionar tal conscjo'’’. En nuestro pais se respeta la libertad de decision
acerca de cuantos hijos se desea tener: en la atencién médica institucional o privada nos
corresponde mostrar respeto a la pareja sobre su dignidad y sexualidad. no se debe incidir
sobre sus decisiones . La ilusion natural de casi todo ¢l mundo es tener hijos, ;cuantos?,
es una pregunta que sc¢ verd influida por maualtiples factores como educacién, cultura,
religion. estilo de vida. aspiraciones vitales ¥ las oportunidades !’ . Atn hoy en dia en
nucstro pais sc calculan cifras alarmantes de abortos provocados en forma clandestina.
cuya practica se remota a hace mas de 5000 afios. pero que continua. a pesar del paso del
tiecmpo, practicindose con técnicas invasivas. Es bien conocido ademas, que el aborto

"'1(‘1 B

._JA)L-.) \JOT\]
FALLA DE ORIGEN




provocado es una practica ilicita en nuestro pais, sin embargo se realiza con una frecuencia
mayor a la reportada, ya que no se conocen datos estadisticos precisos al respecto, sabemos

(&) Los

que se lleva a cabo principalmente en mujeres jovenes y adolescentes
conocimientos insuficientes, errdneos y la falta de orientacidn sexual conducen a muchas
jovenes a situaciones dificiles de gran tensién y frustraciéon que ocasionan un nimero
considerable de madres jovenes, matrimonios adolescentes. embarazos precoces. abortos,
trastornos anatomicos vy fisioloégicos ademas de alteraciones siquicas que indirectamente
interficren en ¢l adecuado ajuste y desarrollo de la mujer en la sociedad'®’. Uno de los
objetivos fundamentales de la medicina es la prevenciéon. Se hace necesario brindar a la
poblacion en edad fértil. el modo de controlar la fecundidad pues muchos no ticnen la
motivacién suficiente para llevar adelante este control o no conocen como llevarlo a cabo.
De esta forma la planificacion familiar con métodos anticonceptivos efectivos, que
ocasionen un riesgo minimo. proporcionados por personal capacitado y cntusiasia, se
convierte cn una cstrategia de salud'”’. El uso de anticonceptivos orales tiene importantes
beneficios para la salud™. La eficacia de los anticonceptivos sec mide en la actualidad por
¢l indice de Pearl, que retlcja cl porcentaje de embarazos habidos en un afo en 100
mujeres que utilizan un determinado métode anticonceptivo. en ensayos clinicos y
poblacion seleccionada. El indice de Pearl para los anticonceptivos orales es muy bajo.
entre 0. 12 ¥ 0.34". Es importante conocer que cl indice real de efectividad (o eficacia de
uso) es bastante menor. considerandose, que en la poblacion general. el indice de fallos es
del 3 al 8% reportado para México, llegando a ser de hasta un 20% en adolescentes o
pacientes de bajo nivel sociocultural. Las causas mas frecuentes de disminucién de ia
eficacia anticonceptiva son las alteraciones en la toma de los comprimidos (olvido de

alguna pildora. aumento cn ¢l intervalo de los dias de descanso). las alteraciones digestivas
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¥y las interacciones con otros farmacos™. En Estados Unidos de Ameérica se han reportado
mas de 21 millones de usuarias cada afio y solo se han documentado 500000 embarazos
por falla de método anticonceptivo hormonal oral'?. Desde 1921, con el descubrimiento
de la estructura molecular de las hormonas sexuales inician los estudios sobre sus efectos
en humanos. sc identifican posteriormente los estrogenos (1929) y la progesterona (1934),
para 1952 se sintetizan los primeros compuestos con actividad parecida a Ia
progesterona‘’). Se reahizan las primeras pruebas clinicas con noretinodrel y mestranol
(primeros anovulatorios sintéticos) c¢n  Puerto Rico utilizandolos como método
anticonceptivo. el cual sale al mercado en 1959, y se calcula que desde esa fecha. 80
millones de mujeres han usado éste método anticonceptivo'!'). Se demuestra quc pequefias
dosis orales de progestagenos ticnen efecto anliconccptivo(:’. ¥ un afio después se lanza al
mercado la “pildora de la mafiana siguientic™ con mucha controversia por la asociacién a
tromboecmbolia relacionada con 1a dosis de estrogenos. En 1970, se evidencian los cambios
que provocan los anticonceptivos orales, combinados y secuenciales en la lecha materna
debido a su contenido de estrogenos: sin embargo en 1974, se demucstran los efectos
benéficos sobre patologia benigna de mama. prevencion de quistes oviricos, prevencion de
anemia por déficit de hierro ¥y disminucién de la sintomatologia premenstrual. Para 1978 se
comprucba la interaccién de medicamentos con los anticonceptivos orales , los cuales
disminuyen o anulan su eficacia. antibioticos como tetraciclina. ampicilina v rifampicina, e
hipnéticos como hidrato de cloral. clorodiazepéxido ¥y meprobamato, asi como los
antidepresivos triciclicos. algunos hipotensores, medicamentos para controlar la diabetes y
la carbamazepina. En 1990 sc comprueban los efectos benéficos sobre cdncer de ovario Yy
endometrio sin aumento en ¢l ricsgo de cancer de mama, pero no se puede excluir . la

posibilidad de que algunos grupos de mujeres licn::n_u(.sgosmasalxos. por-lo-que-sc decide
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eliminar la edad maxima en mujeres sanas y no fumadoras principalmente con
anticonceptivos de progestiagenos solos ). Se ha utilizado 3-metilester-17-etinilestradiol
(mestranol) y sobre todo el etinilestradiol. A lo largo de cstos afios se ha ido reduciendo la
dosis utilizada, desde preparados con 150 ug/dia hasta preparados de 30 y 20 pg/dia. Esta
disminucién en la dosis dc estrégeno, manteniendo la misma eficacia anticonceptivo, ha
permitido mejorar la tolerancia y disminuir los cfectos secundarios, sobre todo las
repercusiones ‘a nivel cardiovascular. Ademas se han utilizado 2 tipos de gestagenos
sintéticos, los derivados de 17-hidroxiprogesterona (medroxiprogesterona, clormadinona,
megestrol y acetato de ciproterona) y los derivados de la 19-nor-testosterona. De los
primeros sélo se utiliza en la actualidad el acelato de ciproterona. para casos de hirsutismo
¥y virilizacion. ya que es un potente antiandrogeno. Los segundos son los mas utilizados y
de los que van aparcciendo nuevos compuestos con menor dosis y con menos efecto
androgénico y por tanto. con menos repercusiones metabdlicas. En una primera generacion
se incluye ¢l linestrenol ¥ la noretisterona, posteriormente aparecié norgestrel, ¥ sobre todo
levonorgestrel. y ultimamente norgestimato. desogestrel y gestodeno. Tanto los estrogenos
como los gestdgenos s¢ pueden utilizar a dosis constantes en los preparados monofasicos o
ir variando cn los trifasicos”. La uanticoncepcion oral consta de varios lugares y
mecanismos de accion. En hipdtisis ¢ hipotalamo provoca inhibicion de la secrecidn de
vonadotrofinas. en ¢l ovario la disminucion de sccrecion de hormonas ovaricas (no
ovulacidn). en los conductos tuboovaricos se provoca una disminucion en ia motilidad v
secrecion. en el endometrio se disminuye la cantidad de glucdégeno. y el moco cervical se
hace mas denso. menos permeable y en vagina se produce una disminucion en la cantidad
de sccrecion v un aumento en la cantidad de lcucocitos!"’ . Las contraindicaciones se

dividen en absolutas como ¢n los casos de hipertension arierial maligna. antecedente de
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evento vascular cerebral de cualquier origen, cardiopatia, presencia de trayectos varicosos,
antecedente de hepatopatias, cancer ginecolégico, diabetes mellitus, e insuficiencia renal
cronica; y relativas como el antecedente de migrafa. cpilepsia, miomatosis uterina,
sindrome depresivo. hipertension anterial leve y antecedente de tabaquismo!'’. Los efectos
adversos que sc¢ han rcportado con cl uso de estos métodos de anticoncepcion, como
niusca. vomito ocasional. sangrado intermenstrual. discreto aumento del gasto cardiaco y
con cllo de la tension arterial. la tromboembolia. ¢l efecto diabetdgeno y en casos muy
aislados dcprcsi(’)n“’. Se ha reportado que el acetato de medroxiprogestarona utilizado
como anticonceptivo s¢ cncuentra relacionado con pérdida de masa &sea. pero no existen

i

estudios prospectivos al respecto''™. El sangrado uterino disfuncional es comin pero no

pone en peligro a la paciente!’?’, se presenta con mayor frecuencia cuando se utiliza un

método anticonceptivo hormonal de emergenciat’®.

No existe diferencia significativa en
fas pacientes que usan anticonceptivos orales y las que no los usan respecto al cancer de
manla(“’.

Métodos. FALLA DE ORIGEN

Sc incluyd en un estudio descriptivo. longitudinal y prospectivo a 32 pacicntes para
administrar un anticonceptivo hormonal oral combinado de ctinilestradiol 0.030 mg ¥
clormadinona 2 mg. durante los primeros 21 dias de cada ciclo menstrual por un periodo de
scis meses, todas tenian actividad sexual regular y no utilizaban ningitn otro método
anticonceptivo, s¢c excluycron a dos pacientes, una por presentar sangrado uterino anormal
secundario a miomatosis uterina y la segunda por no llomar el medicamento en la forma

indicada en dos ciclos consccutivos de tratamiento. en total se realizé el estudio en 30
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pacientes, se informd detalladamente el objetivo del estudio. los beneficios del
anticonceptivo. posibles efectos secundarios y se solicité la firma en un consentimiento
informado. Se recluté a las pacientes que reunieron los criterios de inclusion, se realizd una
historia clinica basica a cada una de cllas y se citaron cada dos meses para revisién médica
y proporcionarles ¢l medicamento. Una vez cumplido el periodo de estudio. la informacién
se capturd en una computadora en los programas de Windows, Word y Excel y se

describicron los datos con medidas de tendencia central y porcentajes. El analisis

estadistico no puede llevarse a cabo por ser un estudio descriptivo. N

Resultados.

Se estudiaron 30 pacicntes con una de edad promedio de 28 afios y un rango comprendido
entre 23 y 35 afos. el grupo de los 26-30 anos fue el que mejor acepto el tratamiento
hormonal mixto, el grupo de los 21-25 anos fué ¢l mas renuente a la utilizacion de terapia
farmacoléogica hormonal para la prevencién del embarazo (Fig. 1). El tratamiento
combinado de Etinilestradiol y clormadinona fue capaz de disminuir de forma considerable
las alteraciones en los ciclos menstruales en el 100 % de las pacientes que al iniciar el
tratamiento presentaban ciclos menstruales irregulares. en el mismo sentido se observo una
disminucion del 66 % de los casos de dismenorrea presentes al inicio del estudio, en lo que
s¢ reficre a los sintomas de tensidon mamaria el tratamiento hormonal combinado no ejercié
efecto benéfico para las pacientes que iniciaron ¢l estudio con csta sintornatologia. El 20 %
de las pacicntes que panticiparon en ¢l estudio refirid haber cursado con niauseas siendo

estas consideradas como un efecto adverso del tratamiento.(Fig. 2)




El tratamiento hormonal combinado no modificé de forma considerable el peso corporal de
las pacientes, reportindose un delta de (2) con respecto al peso inicial. La administracién
de etinilestradiol en combinaciéon con clormadinona no modifico la tensién arterial
sistémica manteniéndosc esta en rangos fisiolégicos durante el tiempo en que las pacientes
estuvieron en observacion. (Tabla 1) La. terapia . combinada de etinilestradiol con
clormadinona presento una alta efectividad contraceptiva debido a que en el 100 % de tas

pacientes que participaron en el estudio permanecieron con prueba negativa de embarazo.

15

# de Pacientes

21-25-26-30 31-35
Grupos Etareos

- 1 Distribucion de pacientes participantes en el estudio acorde a grupos ctiareos Todas las pucientes
tueron sometidas a tratamicnto hormonal combinado. provisto por ¢l laboratorio Gritnenthal.




# de Pacientes

0_oo_L

5.0
2.5
0.0
C Tx

Dismenorrea Ccml ™™ Nauseas

Fig. 2 Efcctos terapéuticos ¥ adversos del uso de etinilestradiol ecn combinacion con cilormadinona para
ta prevencion del embarazo. C: Casos controles antes de! tratamiento. Tx: Efecto del tratamiento con
etinilestradiol 0.030 mg combinado con 2 mg de clormadinona. CMI: Ciclos Menstruales Irregulares ¥y TM:

Tension Mamaria,

Tabla 1. Variables que permanccieron sin cambios significativos durante ¢l tiempo de tratamiento.
q 1

Variable Control. ‘ Tratamicnto.
Rango. Media. Rango. Media.
T. AL 116/60 — 107-66 mmHg 120/70 - 110/63 mmHg.
96/56mmHg 94/56mmlg
Peso. 53.7-74.2 ky 62.3 kg 53.5-74.3 kg 62.2 kg

Control: Condician al inicia ¢l eswudio.
Tratamiento: Condicion al tinal del tratamiento con etinilestradiol » clormadinona administradoe ciclos cortos

T.A: Tension Arterial Sistémica.

v
¢
g
17
g
2
i
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[_os anticonceptivos hormonales combinado son en la actualidad uno de los métodos mas
utilizados para la prevencion del embaraze, los métodos anticonceptivos orales
monofasicos se rescrvan a pacientes con alguna enfermedad que contraindique la

utilizacion de los combinados o prescnten intolerancia a algin compuesto. El indice de
13-




Pearl que valora la eficiencia de los métodos anticonceptivos, es bajo (0.12-0.34) pal;a los
anticonceptivos orales @. En este estudio la efectividad anticonceptiva de la combinacién
(etinilestradiol-clormadinona) fue de 100%, es decir que no se presentaron casos de
embarazo durante el tiempo que durd el estudio. es un resultado por encima de lo reportado
en otros estudios siendo este de 1 embarazo por cada 10 000 usuarias"’, confirmando que
ta utilizacion de anticonceptivos orales como prevencion del embarazo tienc importantes
repercusiones para la salud reproductiva v cumple el objetivo primordial de su uso &) La
causa mas frecuente de disminucion de la eficacia anticonceptiva hormonal oral es la
alteracidn en la toma de los comprimidos ) en este estudio solo tuvimos una paciente que
no tomo su anticonceptivo en forma adecuada siendo excluida del estudio y se le orientd
para que ilevara a cabo otro método anticonceptivo. Desde 1978 se ha comprobado que
algunos medicamentos interfieren con la accion de los anticonceptivos orales

'Y en este estudio no se incluyeron pacientes que tuviera

disminuyendo su efectividad a.2
Ia necesidad de ingerir algan otro medicamento. Los efectos adversos reportados con el
uso de estos meétodos hormonales de anticoncepcion son: nauseas. vomito ocasional.
sangrado intermenstrual. gasto cardiaco aumento y con ello de la tensién arterial,
tromboembolia, el efecto diabetogénico y en algunos casos depresion (2 en comparacion
este estudio reporia como principal efecto adverso a las nauscas teniendo una frecuencia
del 20% en las pacientes que participaron en el estudio. La tensién arterial sistémica no

tuvo cambios importantes, la cifra de tension anerial sistdlica aumentd 3 mmHg al final del

estudio ¥ la cifra de tension anerial diastdlica disminuyd 3 mmHg al final del estudio lo
cual sugicre que el gasto cardiaco se manticne en rangos fisioldgicos!!). no se reportéd

ningadn caso de efecto adverso grave secundario a la ingesta del medicamento debido

probablemente al periodo de administracidon que no permitié valorar los efectos a largo




plazo. La cefalea no aparecid en ninguna de nuestras pacientes en comparacién con otros
estudios reportados que han encontrado éste sintoma hasta en un_ 8% de sus pacientes @. 1o
'3 El 73% de las paciente refirieron que el cabello tenia una textura mas suave al concluir

el estudio siendo esto similar a lo reportado por el laboratorio fabricante

Conclusiones.

I. La opcién farmacoldgica de etinilestradiol 0.030 mg con clormadinona 2 mg es
adecuada para la prevencion del embarazo cuando se utiliza en ciclos cortos
durante los primeros 21 dias del ciclo menstrual.

2. La combinacién de etinilestradiol con clormadinona administrada para fines
anticonceptivos produce efectos secundarios minimos.

3. El farmaco fue bien tolerado por las pacientes.

4. Cuando se explica adecuadamente la funcién y efecto de .un medicamento

anticonceptivo a las usuarias se obtienen buenos resultados para efecto  de

prevencion del embarazo, ya que las motiva a continuar con su uso.

Perspectiva
Hace falta realizar un estudio prospectivo que valore a largo plazo los efectos

i
anticonceptivos ¥ adversos de la combinacién de etinilestradiol ¥ clormadinona en

pacientes Mexicanas.
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