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ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Joree Martingz-MaNauToUb ? y JuaN GINER?

L A OVULAGION en los mamiferos es
regulada a través de un complejo
mecanismo hormonal, mediante ¢l cual
y en ferma ciclica, el hipotdlamo esti-
mula la preduccién de hormonas gona-
dotréficas en la hipdfisis, las que a su
vez estimulan el ovario, iniciando el
desarrollo y la maduracién del foliculo
y posteriormente la liberacién del évulo,
Durante la fase proliferativa del ciclo
menstrual, el ovario secreta estrégenos
en cantidad creciente, y una vez que la
ovulacién ocurre se forma el cuerpo
liteo, el cual produce estrégenocs y pre-
gesterona. FEstas hormonas inhiben al
hipetdlamo y a la hipéfisis, disminuyen-
do asi la produccién de hormonas tré-
ficas, y en consecuencia, al disminuir la
estimulacion ovérica, disminuye también
la secrecion de estrégenos y progestero-
na. Al faltar el sostén hormonal, ¢l en-
demetrio se despefia dando lugar a la
menstruacién. El descenso de los niveles
plasméticos de estrégenos y progesterona
origina nuevamente la secrecién de hor-
monas gonadotréficas y el ciclo vuelve
a repetirse.
1 Académico numerario,

2 Departamento de Investigacién Clenti-
fica, Instituto Mexicano del Seguro Social,

Si el dvulo es fertilizado y se anida,
la secrecién de estrégenos y progestero-
na por el ovario contintia, y como con-
secuencia de ello, la funcién de la hipéb-
fisis se mantiene inhibida. Més tarde, la
placenta mantiene la produccién de
dichas hormonas y la inhibicién hipofi-
siaria contintia durante todo el emba-
razo.

La ausencia de ovulacién durante el
embarazo es un hecho conocido desde
1897, cuando Beard! sefials que las
hormonas  esteroides producidas  ini-
cialmente por el cuerpo liteo y poste-
riormente por la placenta, eran las
responsables de este fendmeno. Este
concepto fue corroborado posteriormen-
te por varios investigadores, y en 1937,
Makepease? observé que Ia administra-
cién de progesterona inhibia la ovula-
cién en el conejo.

La inhibicién de la ovulacién en las
mujeres mediante ¢l uso de hormonas
gonadales fue sugerida por primera vez
en 1940 por Sturgis y Albright,? quienes
cbservaron que los estrégenos adminis-
trados en forma ciclica evitaban la pre-
sentacion de la dismenorrea funcional,
la cual se pensaba que sdlo ocurria en
ciclos ovulatorios. Lyon en 19434 con-
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firmé estos hallazgos utilizando un es-
trégeno activo por via bucal, el etinil-
estradiol a la dosis diaria de 0.05 mg.
No fue sino hasta 20 afios mas tarde,
cuando este fendémeno biolégico fue uti-
lizado como medio para el control de
la fertilidad.

Pincus en 19567 observé que la pro-
gesterona administrada por via oral a
la desis de 300 mg al dia, era capaz
de inhibir la ovulacién en el humano
(en 70% de los casos); sin embargo,
no se lograba un efecto uniforme, de-
bido posiblemente a que su absorcidn
intestinal era variable. Por otro lado, la
administracién intramuscular de esta
hermona, aun cuando es adecuada para
inhibir la ovulacién, se acompafia fre-
cuentemente de reacciones lecales, lo
que hace paco prictico su uso durante
periodos prolongados.

La investigacién inicial de compues-
tos hormonales anticonceptivos se con-
centrd en los progestigenos, ya que se
pensaba que, con los estrégenos, des-
pués de algunos ciclos de tratamiento,
no se inhibia en forma consistente la
ovulacion.

Djerassi® en 1954, sintetizé en México
un nueve grupe de compuestos pro-
gestacionales 19-nor, caracterizados por
la ausencia del grupo metilo angular
en el carbén 19, entre los cuales se en-
contraba la noretindrona, y pocos meses
después Colton sintetizé el noretinodrel,
que es un compuesto de estructura qui-
mica muy semejante.

Los estudios clinicos de Rock y Pin-
cus en 19567 con la noretindrona y el
noretinedrel, marcaron el principio de
la era de los anticonceptivos hormo-
nales.

GaceTa MEpica pE MEXICO

Vor. 100, N* 10

ESTRUCTURA QUIMICA

Los métodos hormonales utilizados
para la regulacién de la fertilidad, em-
plean compuestos esteroides con activi-
dad estrogénica o progestacional, ad-
ministrados por via oral o parenteral.

Los estrégencs utilizados mdas fre-
cuentemente son el etinil estradiol y el
3 metil-éter del etinil estradiol, o mes-
trancl. Ambos son compuestos deriva-
dos del estradiol y se caracterizan por
contener un grupo etinil en el carbdn
17, lo que les confiere elevada activi-
dad cral. (Fig. 1).

Los pregestigenos pueden agruparse
en cuatro categerias quimicas princi-
pales:

Primera. Esta categoria comprende
a los derivados de la 19-nor-testostero-
na como el noretinodrel, la noretindro-
na, ¢l acetato de noretindrona, el diace-
tato de etinodiol y el norgestrel. Estos
compuestos tienen en comin, el de
poseer un grupo etinil (—C = CH) en
el carbdn 17 de la molécula y ausencia
del metilo angular en el carbin 19,
pero difieren por tener una doble liga-
dura en posicién 4 en el caso de la
noretindrona, su acetato y el norgestrel®
y en pesicién 5 en el noretinodrel y
en el diacetato de etinodiol.1?

Segunda. Forman parte de esta ca-
tegoria los derivados 3-desoxi de la 19-
nortestosterona y de éstos, ¢l compuesto
mads utilizado, en las combinaciones an-
ticonceptivas, es el etinil-estrenol que
estd caracterizado por la ausencia del
oxigeno en el carbdn 3.

Tercera. Quedan incluidos en esta
categoria los derivados de la 17-alfa
hidroxiprogesterona, como el acetato de
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medroxiprogesterona, el acetato de me-
gestrol y el acetato de clormadinona.
Todos ellos tienen en comiin la esteri-
ficacién del grupo 17-alfa-hidroxilo;
modificaciones en el carbén 6 de la
molécula, consistentes en la adicién de
un grupe metilo en posicién alfa en el
acetato de clormadinona y de una doble
ligadura en el acetato de megestrol, lo
cual aumenta considerablemente la ac-
tividad oral de estos compuestos.
Cuerta. En esta cuarta y tiltima ca-

tegoria, quedan comprendidos los deri-
vados de la retroprogesterona, de los
cuales el més utilizado es la 6-dehidro-
retroprogesterona, la que procede de la
6-dehidroprogesterona por inversién del
dtomo de hidrégeno del carbén 9 a la
posicién heta y del grupo metilo en el
carbén 10 a la posicién alfa. Estas mo-
dificaciones aumentan considerablemen-
te su actividad progestacional por via
oral.
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CARACTERISTICAS DE LOS METODOS
UTILIZADOS

Actualmente se conocen los siguien-
tes métodos de administracién de los
esteroides anticonceptivos:

lo. Administracién oral simultanea
de un estrégeno y un. progestageno du-
rante 20 o 21 dias del ciclo menstrual, a
partir del 5o. dia del mismo.

20. Administracién oral de un estré-
geno durante 20 dias del ciclo mens-
trual, comenzando el 5o. dia de éste, ¥
de un progestigeno durante los Gltimos
5 a 10 dias.

30. Administracién oral continua de
dosis pequeiias de un progestigeno, sin
asociacién o contaminacién estrogénica.

40. Administracién oral de una sola
dosis de un estrégeno de absorcion lenta
y de un progestigeno, el 250. dia del
ciclo menstrual.

50. Administracién oral de dosis ele-
vadas de un estrégeno durante los cua-
tro dias siguientes al coito.

6o. Administracién intramuscular de
la combinacién de un estrégeno y un
progestigeno de accién prolongada a
intervalos mensuales, o bien la admi-
nistracién trimestral de un progestigeno
de accién prolongada.

70. Implantes subcutineos de pro-
gestAgenos en capsulas de polimeros
plasticos de liberacién constante y gra-
dual:

8o. Dispositivos intravaginales de
polimeros plasticos, conteniendo un pro-
gestageno.

Gacera Mipica pe MExico
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Ericacia criNica

Durante los dltimos 10 afios ha que-
dado demostrado que los métodos anti-
conceptivos hormonales, cuande se uti-
lizan adecuadamente, son practicamente
cien per ciento efectivos. La frecuencia
de embarazos fluctiia entre 0.1 y 4, de
acuerdo con ¢l método utilizado.311 La
eficacia de un método anticonceptivo se
determina mediante la férmula de
Pearl,}2 modificada por Stix-Notestein,
la cual nos da la frecuencia de embara-
zos por 100 afios de exposicién:

Nam. total de embarazos por 1,200

Fo=
Nam, total de meses de exposicién

Estos métodos alcanzan sus mejores
resultados cuando se siguen las instruc-
ciones cuidadosamente, ya que por
ejemplo, con los métodos orales, la omi-
sion de tabletas da lugar a un niimero
creciente de embarazos, en relacién di-
recta con el nimero de tabletas omiti-
das.1®

Informacién recientel? parece apoyar
¢l hecho de que los métodos secuenciales
son menos eficaces que los combinados,
probablemente debido a la incapacidad
del estrégeno, en algunos casos, de inhi-
bir la hipéfisis, y como consecuencia, de
evitar la ovulacién, Como las condicio-
nes del moco cervical y del endometrio
son mds similares a las del ciclo mens-
trual normal durante la terapia se-
cuencial que durante la combinada, la
presencia de ciclos ovulatorios puede re-
sultar en embarazo. La administracién
continua de un progestigeno, como el
acetato de clormadinona a dosis bajas,
ha probado ser un método eficaz para
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evitar el embarazo, cuando se utiliza co-
rrectamente, como ha sido demostrado
por numercsos investigadores en varios
paises del mundo.1% 15 18 (Tabla 1),

Los acetatos de clormadinona y me-
gestrel, a la dosis de 500 meg al dia,
presentan un indice de embarazos de
4 por 100 afios mujer aproximadamen-
te.’” Una eficacia similar se obtiene con
la administracién de noretindrona a la
dosis diaria de 300 mcg o con el DL-
Norgestrel a las dosis de 50 y 75 meg
al dia.'® Estudios mds recientes con el
D-isémero del norgestrel, a la dosis dia-
ria de 30 mcg, llevados al cabo en Mé-
xico por Corren,' y en Lima por Kes-
serii,? han demostrado una eficacia
semejante a la de las combinaciones de
estrogenos y progestigenos.

Por otro lado, este método tiene la
ventaja, sobre otros, de ser administra-
do en forma continua evitindose asf los
errores que con frecuencia se presentan
cuando se utilizan métodos ciclicos, al
olvidar la fecha exacta en que debe
iniciarse el nuevo ciclo de tratamiento.
Esto es particularmente importante en
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aquellos lugares en donde el indice de
analfabetismo es alto; ademds, en este
método no se utilizan estrégenos, por
lo que estd exento de efectos colatera-
les importantes, atribuidos a estas hor-
como son los padecimientos
tromboembélicos y las alteraciones en
¢l metabolismo de los hidratos de car-
bono y lipidos.2l 22

monas,

La eficacia anticonceptiva de la ad-
ministracién intramuscular de combi-
naciones de estrégenos y progestigenos,
o de estos Gltimos por si solos, es simi-
lar a la de los métodos orales combina-
dos, sin embargo, su efecto sobre el
endometrio es mas acentuado y alteran
en forma impertante el ciclo mens-
trual 23

MECANISMO DE ACCION

La mayoria de los investigadores es-
tin de acuerdo en que el mecanismo
de accién anticonceptiva de las asocia-
ciones de estrégenos y progestigenos, ya
sean administradas en forma simults-
nea, secuencial o par via intramuscu-

Tasra 1

FFICACIA ANTICONCFEPTIVA DE

500 MCG DEL ACETATO

DE CLORMADINONA SEGUN DIFERENTES INVESTIGADORES

© Investigador

Pais
JTeppsson Suec'a
Tenhaeff Alemania
Mears Inglaterra
Butler Inglaterra
Howard Ing'aterra
Estudio cooperativo Inglaterra
Estudio cooperativo F.U.A.
Connel & Stone EUA.
Ma-tinez-Manautou México
Zafiartu Chile
Suecia

Larsson-Cohn

Nitm. de Ndm.de  Eficacia clinica
mujeres clelos” (indce de Pearl)
194 2 000 1
75 1040 1.1
46 406 12.0
208 1642 9.5
260 2080 8.6
4100 2.2
1639 11 880 2.6
4F6 5611 4.0
2340 47232 4.2
390 3 400 6.1
124 1850 3.2
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lar, reside principalmente en la inhibi-
cién de la ovulacidn.? 20

La ausencia de cvulacién durante el
tratamiento combinado de estrégenos y
progestdgenos, ha sido demostrada por
la observacién directa de los ovarios
mediante laparotomia y culdoscopia,
notindose disminucién del tamafio, su-
perficie lisa de aspecto inactivo, engro-
samiento de la tinica albuginea, fibro-
sis del estroma, y ausencia de cuerpos
latees recientes28

Sin embargo, no existe uniformidad
de criterio acerca de si el efecto anovu-
latorio es secundario a una modificacién
en la secrecién de las diferentes hormo-
nas gonadotréficas de la hipéfisis, o a
falta de respuesta del ovario a una sz-
crecién normal de gonadotrofinas.

Es un hecho bien establecido que en
dosis adecuadas, los esteroides anticon-
ceptivos inhiben la secrecién de hormo-
na luteinizante por la hipéfisis. Existen
datos experimentales que indican que
estos compuestos actian sobre el siste-
ma nervioso central para inhibir el alza
de la hormena luteinizante, que precede
a la ovulacién. Asi, Kanematsu y Saw-
yer?? observaren que la implantacion
de pequeiias cantidades de noretindrona
en la parte posterior de la eminencia
mediana inhibia la ovulacién de la co-
neja, mientras que la implantacién en
la hipéfisis no interferia con este proce-
so. Por otra parte, Décke y colaborado-
res?® han encontrado que la implanta-
cién de acetato de clormadinona tanto
en la eminencia mediana del hipotala-
mo cemo en la hipéfisis, bloquea la
ovulacién en la rata. Sin embargo, estos
autores sugieren cue el sitioc primario

Gacera MEpica pg MExico
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de accién de este compuesto se ejerce
a nivel hipofisiario, ya que los implantes
intrahipofisiarios son més efectivos para
blequear la ovulacién inducida por la
estimulacién eléctrica del drea preépti-
ca, que los localizados en la eminencia
mediana del hipotalamo. Recientemen-
te, Exley y colaboradores® han estudia-
do el sitio de accién del acetato de
clormadinona en la coneja. Estos auto-
res encontraron que la administracién
de dosis antiovulatorias de acetato de
clermadinona interfiere con la libera-
cién de hormona luteinizante y la ovu-
lacién subsecuente provecada por la
estimulacién eléctrica del hipotdlame en
la coneja. Coon base en este resultado,
Exley y colaboradores concluyeron que
la clormadinena actuaba sobre el siste-
ma nervicso central a un nivel por en-
cima de la eminencia mediana. Una
conclusién similar ha sido obtenida por
Schally y colaboraderes® quienes obser-
varon que la administracién de varios
compuestos anticonceptivos (noretindro-
na, noretinodrel, medroxiprogesterona,
clermadineona, y otros), atn en dosis
muy elevadas, no impiden la liberacién
de hormona luteinizante producida por
la inyeccién de pequefias cantidades del
facter liberador de la hormona luteini-
zante. La pesibilidad de que los esteroi-
des anticonceptivos alteren la secrecién
de gonadoetrofinas deprimiendo la sin-
tesis de “facteres liberadores” por neu-
ronas hipotalimicas, ha sido sefialada
por Minaguchi y Meites.3! Estos autores
informaren que la administracién de
combinaciones de noretinodrel y mes-
tranol por perlodes de veinte dias, dis-
minuia la concentracion de los factores
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liberaderes de las hormonas luteinizan-
te y estimulante del foliculo y del “fac-
tor inhibidor de la prolactina” en la
eminencia mediana del hipotilamo v
que estos cambios estaban correlacio-
nados con inhibicién de gonadotrofinas
y un aumento en la sccrecién de pro-
lactina hipofisiaria.

Per otra parte, existe evidencia ex-
perimental, de que algunos de los este-
roides anticonceptivos también pueden
modificar el grado de respuesta de las
células hipofisiarias a los diversos fac-
tores de liberacién hipetalimica. Asi,
Hilliard y colaboradores?? encontrarcn
que la infusién de extractos de eminen-
cia mediana en la hipéfisis de conejas,
previamente tratadas cen noretindrona,
no provocaba evulacién, a pesar de que
estos animales habian ovulade previa-
mente en respuesta a infusiones de emi-
nencia mediana y en ausencia deaore-
tindrona. De estas observaciones, los
autores concluyen que, la noretindrona
previene la liberacién de hormona lu-
teinizante inhibiendo la accién del “fac-
tor liberador de la hormona luteinizan-
te” sobre la adenchipéfisis. Conclusio-
nes similares cbtuvieron recientemente
Spies y colaboradores® en la coneja,
con respecte al mecanismo de accién
del acetato de clermadinona, ya que la
administracién de este compuesto blo-
qued la accién estimulante sobre la se-
crecién de hormona luteinizante nor-
malmente ejercida por extractos de
eminencia mediana hipotaldmica, Los
trabajos anteriormente mencionados de-
muestran con claridad que los estercides
anticonceptives actdan sobre el sistema
hipotilamo hipofisiario, aun cuando su
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sitio principal de accién (hipotilamo o
hipéfisis) no esté del tedo precisada.
En relacién con este problema, es po-
sible que la aplicacién de téenicas de
registro de la actividad neuronal del hi-
petilamo y sistema limbico ayuden a
aclarar este fenémeno.

Se han observado variaciones muy
amplias en el poder de los diferentes
estrégencs para disminuir o estimular
la secrecién de las diferentes hormonas
gonadotréficas por la hipéfisis. Las do-
sis pequefias, de 10 a 20 mcg de un es-
trégeno sintético, como el mestranol,
estimulan la excrecién de la hormona
estimulante del foliculo, en cambio, do-
sis superiores a 80 mcg inhiben la pro-
duceién de esta gonadotrofina,34 85 La
administracién de este estrégeno por pe-
riedos cortos, tiene poco o ningtin efecto
sobre el pico preovulatorio de hormo-
na luteinizante, en tanto que lo inhibe
tetalmente cuando se administra duran-
te periodes prclongados.34

Los progestigenos sintéticos inhiben el
pico ovulatorio de hormona luteinizante,
sin modificar la secrecién basal de esta
hormona, 36 37 8. 39 Asimismo, la mayo-
ria de los investigadores no han obser-
vado ninglin efecto en la excrecién de
la hormona estimulante del folicu-
lo. 40, 41

El mecanismo de accién de la admi-
nistracién continua de dosis bajas de un
progestigeno no parece consistir pri-
mordialmente en la inhibicién de la
ovulacién en una proporcién conside-
rable de los casos, ya que en 70% de
50 mujeres a las que se les practicaron
estudios culdoscépicos durante los dife-
rentes ciclos de tratamiento, se hallaron
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cuerpos lateos activos, lo que se confir-
mé en 12 de 18 mujeres por el estudio
histolégico.® 43 (Tabla 2).

El efecto de la administracién conti-
nua de un progestigeno, administrado
a dosis bajas sobre la secrecién de go-
nadotrofinas hipofisiarias, no ha sido
totalmente aclarado, ya que autores
como Elstein?® han observado curvas
normales de secrecién de la hormona
luteinizante, en tanto que otros como
Jaffe!s y Diczfalusy!® han informadoe
ausencia del pico preovulatorio de esta
hermona. Por otra parte, la excrecién
urinaria de estrégenos y pregnandiol,
frecuentemente es inconsistente con la
excrecién de hormona luteinizante, ya
que Diczfalusy® en varias ocasiones ob-
servé un patrén de estrégenos o preg-
nandiol francamente ovulatorio, en au-
sencia del pico de LH.

Recientemente, Beyer, Guzman y

TasLa 2
ESTUDIOS CULDOSCOPICOS

Dlagnéstico Nimero de Y

£asos
Cuerps liiteo active 37 74.0
Ovarios inactivos 6 120
Actividad fnlicular 3 6.0
Quistes ovéricos 3 6.0
Cuerpo liteo antiguo 1 2.0
Total: 50 100.0
Biopsias
de ovario
Cuerpo liteo activo 12 66.8
Tejido ovirico sin
cucrpa liteo 3 16.6
Qu’ste tecaluteinico 2 11.1
Cue-po liteo en in-
volucién 1 5.5
Total: 18

100.0
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Martinez—Manautou!” han observado
que en la gata la administracién endo-
venosa de un miligramo de acetato de
clormadinona produce, en la mayor
parte de los casos, una reducecién mar-
cada en la actividad neuronal del hi-
potilamo medio, amigdala y formacién
reticular. Es posible que estos cambios
eléctricos estén relacionados de alguna
manera con una inhibicién en la libe-
racién de la hormona luteinizante, co-
mo consecuencia de la administracién
del progestageno.

La participacion del ovario en el
mecanismo de accién de Jos anticon-
ceptivos hormonales, se ha estudiado
mediante el uso de gonadotrofinas hi-
pofisiarias humanas. Los resultados han
sido contradictorios, ya que por una
parte se ha informado que los anticon-
ceptivos esteroides suprimen la respuesta
del &ario en mujeres tratadas simulta-
neamente con gonadotrofinas exdgenas*
v que la administracién de hormonas
gonadotréficas  humanas  es' incapaz
de estimular la funcién ovérica en
pacientes sometidas a terapia inhibi-
toria con 80 mcg. de mestranol;%?
mientras que por otra parte Taymor y
Rizkallah5® lograron restablecer la fun-
cién cvarica en 2 mujeres amenorrcicas
mediante la administracién de gonado-
trefinas durante dos ciclos sucesivos, en
tanto que el acctato de noretindrona a
la dosis de 5 mg, no inhibié la respuesta
del ovario a las gonadotrofinas ex‘genas
durante el ciclo siguiente; los estr*genos
urinarios totales aumentaron y el preg-
nandiol se inhibié durante la parte me-
dia del ciclo, lo cual indica la presencia
de un cuerpo liteo activo. '
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La funcién ovérica durante la admi-
nistracién continua de progestigenocs a
dosis bajas, sufre modificaciones no bien
precisadas, ya que mientras los niveles
urinarios. de estrégenos aumentan, la
produccién de progesterona se encuen-
tra disminuida, como puede inferirse de
las irregularidades observadas en la
transformacién  secretora del endome-
trio y la disminucién en la excrecién del
pregnandiol urinario.’

El mecanismo de accién de las hor-
monas esteroides, utilizadas con fines
anticoneceptivos, no queda limitado a la
inhibicion de la ovulacién, sino que
también se producen modificaciones en
otros pardmetros como endometrio,
mozo cervical y trompas de Falopio.

De acuerdo con Maqueo® la admi-
nistracin simultinea de un estrégeno y
un progestégena, causa una respuesfa
progestacional temprana con vacuoliza-
cidn hacia la luz glandular, edema del
estroma e intensa reaccién predecidual.
Estas modificaciones cque se observan
desde el primer ciclo de tratamiento se
repiten durante los ciclos siguientes,
dando origen a un endometrio de tipo
inactivo con signos marcados de regre-
sién y ausencia de secrecién.

La respuesta del endometrio a la ad-
ministracién secuencial de un estrégeno
y un progestageno difiere de la descrita
para la administracién simultinea. En
estos casos, la transformacién endome-
trial se semeja mds a la del endometrio
de mujeres que no se encuentran en
tratamiento con esteroides anticoncep-
tives. En biopsias practicadas durante
la fase premenstrual se encuentran cam-
bios secretores tempranes y hacia el dia
25 del ciclo, el endometrio es equiva-
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lente al de un dia 17 del ciclo normal,
con glandulas moderadamente tortuo-
sas, nucleos apicales y vacuolas basa-
les. IHacia el dia 26°, el endometrio
presenta las caracteristicas de un dia 18
o 19, con mederada tortucsidad glan-
dular, vacuclas generalmente en el vér-
tice de las células y nicleos basales; el
edema del estroma es moderado o in-
tenso y no se observa reaccién predeci-
dual,

Cuando se administra un progestige-
no, del tipo del acetato de clormadino-
na, a dosis bajas, la apariencia histols-
gica del endometric muestra variaciones
mayores cue con otros tipes de terapias
hormonales anticonceptivas. En aproxi-
madamente la tercera parte de los casos,
las biopsias de endometrio tomadas du-
rante la fase premenstrual presentan
una imagen semejante a la de mujeres
no tratadas y en las dos terceras partes
restantes, el endometrio presenta una
imagen que va desde secretora irregu-
lar hasta inactiva, indicando variacio-
nes individuales en la produccin de
progesterona, ccmo respuesta a la ad-
ministracién de este compuesto.’? (Ta-
bla 3).

Como resultado de la administracién
de estrogenos y progestigenos con fines
anticonceptivos, la secrecién del endo-

Tapra 3
BIOPSIAS DE ENDOMETRIO

Nimero Porcentaje
Secretor normal 89 44.5
Sacretor irregular Gl 30.5
Irregular 37 18.5
Tnactivo 2 1.0
Proliferativo 11 5.5
Total 200 100.0
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cérvix sufre modificaciones en sus carac-
teristicas fisicoquimicas, consistentes en
un aumento de la viscosidad, disminu-
cién de la filantez, aumento de la celu-
laridad e inhibicién del fendmeno de
cristalizacion, Estas alteraciones parecen
impedir la migracién espermatica a tra-
vés del moco cervical, de acuerdo con
los resultados de pruebas posteoito.?s
Estas alteracicnes en el moco cervi-
cal parecen desempefiar un papel muy
importante en el mecanismo de accién
de la administracién continua de pro-
gestigenos a dosis bajas,56 ya que co-
mo se ha indicado con anterioridad,
una considerable proporcién de las mu-
jeres que reciben este tipo de tratamien-
to anticenceptivo presenta ciclos ovula-
torios (Tabla 4). Gutiérrez Najar y
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colaboradoresi llevaron al cabo estu-
dios culdoscépicos postcoito en un gru-
po de mujeres en tratamiento con 500
meg al dia de acetato de clormadinona,
legrando cbtener espermatozoides de las
trempas de TFalopio, tnicamente en
10% de 24 mujeres en tratamiento, en
tanto que espermatozoides en cantidad
variable estuvieron presentes en el 90%
e 15 mujeres sin tratamiento, utiliza-
das como control (Tabla 5). Estos re-
sultades sugleren la presencia de facte-
res cervicales, endometriales o tubarios
que impiden la migracién normal de
los espermatczoides, y estin de acuerdo
con los hallazgos de Chang58 y Wil-
liams,59 quienes han observade que la
administracién a conejas de agentes
progestacionales tales como: progeste-

TanrLa 4
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS POSTCOITO (SIMS-HUHNER)

Dias del ciclo Negativo Malo Regular  Bueno Total %o
8 a 10 6 21 2 1 30 26.1
11 a 13 3 19 7 3 39 27.8
14 a 16 6 37 8 2 53 46.1
Total 15 77 17 6 115
% 13.0 67.0 14.8 5.2 100.0
TasrLa 5

RESULTADO DE LAS PRUFRBAS POSTCOITO (SIMS-HUHNER)
DE FALOFIO

ESPERMATOZOIDES
Presentes Ausentes
Niimero de Nidmero de Nimero de
casos casos casos
(%) (%)
Grupo testigo 15 14 1
(93.3) (6.7)
Acctato de clormadinona
0.5 mg. al dia 24 2 22
8.3 (91.7)
Total: 39 16 23
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rona, medroxiprogesterona y clormadi-
nona, interfieren cen el transporte y
capacitacion de los espermatozoides
y aceleran la motilidad tubaria, prove-
cando un répido desplazamiento de los
Gvulos al ttero.

La distribucién tisular de la proges-
terona y el acetato de clormadinena, ha
sido estudiada en mujeres normales me-
diante la administracién endovenosa de
esteroides  tritiados, observandose que
ocho horas después de su administra-
cién, la mayor parte de la radioactivi-
dad se localiza en el tejido celular sub-
cutdneo y en menor proporeién en los
tejides del tracto genital femenino,
principalmente en las estructuras pro-
ductoras de moco.60

En conejas, la administracién de pro-
gestdgenos acelera la motilidad tuba-
11258 e interfiere con la capacitacién
de los espermatozoides.59 En ratas y
conejas, la administracién de estrége-
nos uno o dos dias después de la inse-
minacién, produce degeneracién de los
blastocistos debido a un transporte ace-
lerado de les huevos desde la trompa
hasta el tdtero y su expulsién prematu-
ra. Sin embargo, no se conoce si estas
alteraciones se presentan en el humano,
por lo que su impertancia en el proceso
de fertilizacién esti pendiente de ser
demostrada.

Erecros HORMONALES INDESEABLES

Sintomas subjetivos. Los efectos hor-
monales indeseables, mds frecuente-
mente cbservados durante el uso de
anticonceptives hormonales son: nAu-
sea, vomifo, mareos, cefalea, molestias
gastrointestinales, dolor en las piernas,
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mastalgia, alteracién del ciclo mens-
trual, nerviosismo y depresién.

Es dificil valorar en forma adecuada
los sintomas subjetivos que se observan
durante ¢l uso de anticenceptivos hor-
monales, ya que como ha sido infor-
mado recientemente por Aznar y co-
laboradores,61 los factores psicogénicos
intervienen en forma variable, pero muy
impertante en su produccion,

La niusea es el sintoma que més co-
minmente se observa cuando se em-
plean combinaciones de estrégenos y
progestigenos. Se presenta aproxima-
damente en 109 de los primeros ciclos
de tratamiento, para disminuir en for-
ma acentuada durante los subsecuentes,
Su intensidad varfa de acuerdo con la
dosis del estrégeno y la susceptibilidad
del individuo, y puesto que se presenta
con frecuencia muy baja durante el
tratamiento con progestigenos a dosis
bajas, el componente estrogénico parece
ser un factor muy importante en su pro-
duccién.

Durante la terapia centinua con pro-
gestdgenos a dosis bajas, la frecuencia
de sintomas subjetivos disminuye con-
siderablemente en comparacién con Io
observado mediante el tratamiento con
las asociaciones de estrégenos ¥ proges-
tigenos.62

Es dificil medir las modificaciones
que los esteroides anticonceptivos pro-
ducen scbre un sintoma como la libi-
do, en el que participan compenentes
psiquices muy complejos.

Sin embargo, la mayor parte de los
investigadores informan que Ia libido
no sufre modificaciones importantes en
mujeres tratadas con diversas cambi-
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naciones de estrégenos y progestige-
Nos. 63 64, 66

No existen estudios adecuados del
efecto de los anticonceptivos orales so-
bre la actividad del sistema nervioso
central, de las reacciones emocionales
y del comportamiento sexual, por lo
tanto, cs imposible adscribir ciertos
cambios psicolégicos a la actividad far-
macolégica de estas substancias.

Crocker®® ha informado que 16 mu-
jeres de un grupo de 162, tratadas con
2 mg de noretindrona asociada a mes-
tranol, presentarcn cefalea, fatiga, ten-
sién y depresién, Dickinson® observé
estos mismos sintomas en 18 de 117
mujeres tratadas con 5 mg de noretin-
drona ascciada a mestranol.

La frecuencia de depresién durante
la menstruacién, en un estudio de Kist-
ner,% disminuyé de 10.8%% antes de ini-
ciar el tratamiento, a 5.9% durante los
dos primeros afios de tratamiento an-
ticonceptive, permaneciendo aproxima-
damente al mismo nivel hasta el 42o.
mes de estudio.

La fisiopatologia de la dismenorrea
y la tensién premenstrual no se conoce
con certeza, sin embargo,se piensa que
estd asociada con anexia tisular, hiper-
motilidad del masculo uterino, necrosis
endometrial y se presenta generalmente
acempaiiando a los ciclos ovulatorios.

TLos estrégenos cemo el etinil-estradiol
y el mestranol a desis variables entre
50 y 100 mecg, inhiben consistentemente
la ovulacién y en consecuencia dismi-
nuyen considerablemente la frecuencia
de dismenorrea,

Andrews® informé que durante la
administracién con fines anticoncepti-
vos de 10 mg de noretinodrel asociado

GaceTa MEbpica pE MEXIcO

Vor. 100, N* 10

a mestranol, se presentaron molestias
durante la menstruacién en 87.5% de
las mujeres tratadas.

Goldzieher™ utilizando el método se-
cuencial de 80 mecg de mestranol y 2
mg de acetato de clormadinona, en-
contré que la dismenorrea mejord o
desaparecié en 85% de los ciclos de
tratamiento en 228 mujeres. Resultados
similares sido cbservados por
Mears™ con la administracién ciclica
de 50 meg. de etinil-estradiol y 4 mg. de
acetato de noretindrona, asi como con
100 mecg de mestranol y 1 mg de dia-
cetato de etinodiol. Cen esta dltima
combinacién se logréd una disminucién
considerable en la intensidad de los
sintomas en 30.3% o su completa des-
aparicién en 62.19% de un grupo de
mujeres que padecia de dismenorrea

han

incapacitante.’

La etiologia de la dismenorrea, apa-
rentemente, no presenta una dependen-
cia obligada con la presencia de la ovu-
lacién, ya que Bishop,”® en un grupo
de 43 pacientes con dismenorrea, obtu-
vo aproximadamente 82% de curacio-
nes mediante la administracién ciclica
de 15 mg de retroprogesterona, los
cuales no son suficientes para inhibir la
ovulacién.

Efecto sobre el ciclo menstrual. De
acuerdo con Haman™ la lengitud pro-
medio del ciclo menstrual en la mujer
normal presenta variaciones que van
desde 10 hasta 100 dias. Este investi-
gador encontrd que 9.5% de las muje-
res normales tienen ciclos menstruales
de menos de 24 dias; 11.5% de més de
31 dias y 79% entre 25 y 30 dias.

Durante el tratamiento anticoncepti-
vo con estrégenos y progestigenos, la
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longitud promedio del cicle menstrual
se hace mds regular v la durazién me-
dia es de 26 a 27 dias.’5 Asi, por ejem-
plo, Pincus™ en un estudio de 8133
ciclos de tratamiento con una combina-
cién de 9.85 mg de noretinodre] y 0.15
mg de mestranol, encontré una longi-
tud media del ciclo de 28.6 dias, y
Goldzieher™ de 27 a 28 dias en 6232
ciclos de tratamiento con una combi-
nacién de 10 mg de noretindrona ¥
0.06 mg de mestranol.

Con la administracidn secuencial de
0.08 mg de mestranal y 2 mg de ace-
tato de clormadinona, Goldzieher™ gh-
servé que 73% de los 24000 ciclos es-
tudiados duraron de 26 a 28 dias.

En ocasiones, el ciclo menstrual se
prolonga, Pincus™ observé una dura-
cién de 41 a 58 dias en 0.8% de-1279
ciclos de tratamiento con noretinodrel
y mestrancl, y Goldzieher™ 4.304 de
ciclos  prolengados en 10000 ciclos
de tratamiento con terapia  secuen-
cial de clermadinona y mestranol.

Duran‘e la administracién intramus-
cular de una combinacién de estré-
genos y progestigenos de accién pro-
longada, las caracterfsticas del ciclo
menstrual ne se modifiran en forma
importante, y aproximadamente 75%
de los ciclos presentan una duracién de
22 a 30 dias. En cambio, la duracidn
del sangrado menstrual se prolonga
moderadamente siendo en promedio de
6.6 dias.® No sucede lo mismo cuando
se administra un progestigeno, como
el ace‘ato de medroxiprogesterona, a la
dosis trimestral de 150 mg por via in-
tramuscular. En las mujeres que reciben
esta formulacién, se pierde totalmente
la ciclicidad menstrual, alargdndose en
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ferma censiderable el intervalo entre los
sangrados menstruales y después de 12
meses de tratamicento, aproximadamen-
te el 77% de las mujeres presentan
amenorrea.™

La terapia continua con acetato de
clormadinona a la dosis diaria de 500
mzg, al no influir en la mayoria de los
casos schre el eje hipotalamo-hipéfisis
ovarie, permite que la longitud de los
ciclos menstruales sea mas semejante a
la que se observa en mujeres normales
no tratadas. Martinez Manautou y co-
laboradores™ cbservaron una duracion
de 25 a 35 dias en aproximadamente
65% de los ciclos de tratamiento,

En un grupe de 147 mujeres a las
que se les administré un placebo, se
encontréd que el 76.8% de los 305 ciclos
mensiruales observados, tuvieron una
duracién de 25 a 35 dias.®1

La duracién y la cantidad del san-
grado menstrual, tiende a disminuir,
cuando se utilizan asociacicnes de e-tré-
gencs, con progestigenocs 19-noresteroi-
des, Mears® encontrd que aproximada-
mente 50% de las mujeres recibiendo
25 y 5 mg de noretinodrel con mes-
tranol, informaron que su sangrado
menstrual - disminuyd, en comparacién
con el que presentaban previamente al
tratamiento,

En mujeres recibiendo 80 meg de
mestranol y 2 mg de acetato de clor-
madinona en ferma secuencial, un na-
mero aproximadamente igual de muje-
res chservaron disminucidn o aumento
de la duracién y cantidad del sangrado
mznstrual.#! La duracién promedio del
sangrado menstrual fue de 4.8 dias con
un intervalo de cinco dias en el 84,
de los ciclos, y la cantidad no se maodi-
ficé en 83% de los ciclos,
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No se han observadoe, en
modificaciones en la duracién y canti-
dad del flujo menstrual en mujeres
recibiendo terapia continua con acetato
de clormadinona a dosis bajas.™

Durante el tratamiento con hormo-
nas esteroides puede presentarse san-
grado intermenstrual con una frecuen-
cia variable del 2 al 25% de los ciclos,
de acuerdo con el compuesto y la dosis
utilizados. Este efecto colateral también
se observa en mujeres sin tratamiento, y
asi por ejemplo, en un estudio® con
placecho se observd en el 5.8% de 306
ciclos menstruales estudiados. Es posi-
ble que la causa sea un balance inade-
cuado entre el estrogeno y el proges-
tageno, como lo han demostrada Hisaw
y Hisaw$? en monas castradas, pero
pueden también intervenir otros facto-
res. Peeters®® no observd sangrado in-
termenstrual en 39 mujeres con ciclos
menstruales normales que estuvieron en
tratamiento por varios desérdenes gine-
colégicos con cempuestos anticoncepti-
vos. Este efecto colateral se presenta
con mayor frecuencia durante el primer
ciclo de tratamiento con los métodos
combinado y secuencial, para disminuir
en los ciclos subsecuentes® mientras
que con la terapia progestacional con-
tinua, se chserva con una frecuencia
aproximada de 209 durante los prime-
ros 6 ciclos, para disminuir paulatina-
mente en los subsecuentes,55

La importancia del factor psicégeno
en la frecuencia de sangrade fue de-
mostrada per Pincus’™ en un estudio
con noretinodrel y placebo, en el que
observé que, cuando se prevenia a la
mujer sobre la posibilidad de aparicién
del sangrado intermenstrual, éste au-

general,
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mentaba notablemente en ambos grupos.

La frecuencia de sangrado y goteo
intermenstrual con 10 mg de noretino-
drel, asociados con mestranal, fue entre
4.8 y 11.9% durante el primer ciclo y
del 1.2 a 3.89% en el total de los ciclos
estudiades.”™ 88. 87 Geldzieher®® encen-
tré con la adminis‘racién secuencial de
2 mg de acetato de clormadinona y 80
meg de mestranal, que la frecuencia de
sanorado era de 1 a 6% durante el
primer ciclo, de 2 a 895 durante ¢l se-
gundo, vy de 1 a 3% durante el sexto.
La fre-uencia en el total de los ciclos
fue de 1.9 a 3.8%.

Cuando la dosis diaria del progesta-
geno se disminuye a 5 mg, la frecuen-
cia del sangrado intermenstrual es me-
nor, asi, per cjemplo, con noretindrona
y noretinodre] varfa entre 1y 7%.

En algunos paises curopecs como
Inslaterra,® la frecuencia de sangrado
intermenstrual ha sido mds elevada, sin
que se haya determinado la causa, alin
cuando pudiera indicar que las mujeres
cn diferentes 4dreas geograficas tienen
requerimientos hormenales diferentes.

Cloasma. Se ha informado la apa-
ricién de cloasma en mujeres en trata-
miento con anticonceptivos hormenales.
Cook® cbservé en Puerto Rico una fre-
cuencia de 8% en la aparicién o au-
mento de pigmentacién preexistente en
mujeres en tratamiento con noretinodrel
y mestranol.

Rice-Wray® encontré que en Méxi-
co aparecia el cloasma en 3.5% de las
mujeres que tcmaban 75 mcg de mes-
tranol y 5 mg de noretinodrel; en 21.4%
con 60 meg de mestranol y 10 mg de
noretindrona; en 8.9% con 100 meg
de mestranol y 2 mg de noretindrona;
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en 6.7% con 50 meg de etinil-estradiol
y 4 mg de acetato de noretindrona; en
1.3% con 150 mecg de mestranol y 5
mg de linestrenol, y en 1.3% con la
administracion de 80 meg de mestranol
¥ 2 mg. de acetato de clormadinona.

Aené. Los estudios de Strauss®® de-
muestran que los estrégenos disminuyen
la actividad de las glindulas sebaceas,
en tanto que algunos campuestos pro-
gestacionales con efecto androgénico,
cuando se administran a dosis elevadas
aumentan la secrecién sebicea.

Como consecuencia, las asociaciones
de mestranol y noretinodrel, y en par-
ticular la administracién de mestranol
vy clormadinona, han side utilizadas con
buenos resultados para el tratamiento
de este padecimiento en mujeres.®!

La aparicién de acné en mujeres re-
cibiendo esteroides anticonceptivos se
observa con una frecuencia que varia
entre 1.5% con 5 mg. de noretinodrel
¥ 75 meg. de mestranol, hasta 3.4%
con 10 mg. de noretindrona y 60 mcg.
de mestrancl, 84

Modificaciones del peso corporal, Du-
rante el uso de esteroides anticoncepti-
vos se chserva en ocasiones aumento del
peso corporal, de acuerdo con la dosis y
el compuesto utilizado. Tste aumento
del peso puede deberse a retencién de
liquidos en los tejidos por la accién
de los estrégenos, o al efecto anabéli-
co de los progestigenos.

Entre los progestigenos, la noretin-
drona es la de efecto anahélico mayor
y varios investigadores informan au-
mento de peso mayor de 1.5 kilos en
aproximadamente 509 de las mujeres
a la dosis de 10 mg y del 5 al 259 con
5 mg.%2% Cook®® y Satterthwaitess en.
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contraron aumento del peso en 209
de un grupo de mujeres en tratamiento
con mestranol y noretinodrel, en tanto
que en 16% disminuyé el peso corporal.
Se han observado variaciones menares
en el peso con el uso de linestrenol,
diacetato de etinodiol y acetato de clor-
madinona, debido a que su efecto ana-
bélico es menor al de la neretindro-
na,7, 95, 06

Trastornos oculares. La produccién
de trastornos oculares, en mujeres que
toman combinaciones de estrégenos y
progestigenos para la regulacién de la
fertilidad no ha sido demostrada.
Walsh y colaboradores®? colectaron un
total de 22 casos de patologia ocular,
entre ellos cuatro de mujeres con sin-
drome de pseudotumor cerebral; sin
embargo, es necesario aclarar que una
de estas mujeres descontinué la tora
del medicamento un mes antes de pre-
sentar el padecimiento, y una segunda
Paciente habia suspendido el tratamien-
to tres meses antes de que aparecieran
algunos de los sintomas.

Faust y Tyler® realizaron estudios of-
talmolégicos muy detallados en un gru-
po de 212 mujeres que habian estado
tomando anticonceptivos orales por un
periodo de uno a tres afios, ¥y en un
segundo grupo formade por 50 mujeres
que no estaban tomando medicacién an-
ticanceptiva. En 4% de las mujeres del
grupo control, y en 1.5% de las que
estaban recibiendo tratamiento anticon-
ceptivo se encontraron vacuolas subcap-
sulares del cristalino; ademés de ésto,
se observé un caso de glaucoma poten-
cial en el grupe control y otro en el
grupo de mujeres tratadas con anticon-
ceptivos. Es interesante mencionar que
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en ninguna de las mujeres que recibie-
ren tratamiento hormonal se encontré
edema de la papila o evidencia alguna
de patologia del nervio éptico.

Meyer y cols.? administraron una
combinacién de noretinodrel y mestra-
nol a un grupo de mujeres y hombres
con glaucoma y encontraron que la pre-
sién intraocular disminuia en forma
significativa.

Ante la Administracién de drogas y
alimentos de los Estados Unidos de
Norteamérica, se han presentado infor-
mes de visién borresa e incluso de ce-
guera, en pacientes que estaban reci-
biendo anticonceptivos hormonales. La
mayoria de los informes son de casos
aislados o de pequefas series, en las
cuales no es muy clara la relacién etio-
légica, aun cuando en algunos casos la
visién mejoré cuando se suspendi6 el
medicamento. Este organismo sefiala
que los datos de que se disponen en la
actualidad, no son suficientes para afir-
mar o negar la produccién de altera-
ciones oculares durante el tratamiento
anticonceptivo, por lo que deben em-
prenderse estudios cuidadosamente con-
troladoes y de largo alcance. !

Conncell y Kelman,'! estudiaron la
relacién entre la administracién con-
tinua de 500 microgramos de acetato
de clormadinona y la produccién de
trastornos oculares.

Contra lo que era de esperarse, se
encontré una frecuencia elevada de al-
teraciones patclégicas en el grupo tes-
tigo integrado por mujeres no tratadas,
y sin diferencia estadisticamente signifi-
cativa con las ohservadas en mujeres
que recibieron el firmaco durante pe-
ricdos cortos o prolongados.
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Piel y anexos. No se ha observado
relacién entre la caida excesiva de pelo
o la aparicién de hirsutismo y el uso de
esteroides anticonceptivos. Pincus®* es-
tudié tres grupos de mujeres a las gue
les administré, al primero, 100 mcg de
mestranol y 2.5 mg de noretinodrel, al
segundo, 75 mcg de mestranol y 5 mg
de noretindrel, y al tercero, un place-
bo; encontrando un mayor porcentaje
de mujeres con caida excesiva de cabe-
llo entre el grupe control (8.5%), que
cntre los grupos recibiendo los esteroides
anticonceptivos (3.69%) v (4.8%).

Fisher'®? menciona el caso de una
mujer que presentaba brotes de alopecia
areata desde la edad de 4 afios, con re-
misiones durante los embarazos, Duran-
te el tratamiento anticonceptivo con 0.1
mg de mestranol y 2.5 mg de noretino-
drel, las 4reas de alopecia desaparecie-
ron y no hubo remisién durante los ocho
meses que permanecid bajo terapia. En
contraste, Vallingl® informa tres casos
de alopecia areata en mujeres en trata-
miento con anticonceptivos hormonales

En un caso de Grant Peterkin!® se
presentd una placa de alopecia areata
en la regién occipital durante el trata-
miento con anticonceptives, que sand
espontdneamente a pesar de continuarse
la terapia antiovulatoria.

Se han observado ocasionalmente ca-
sos de dermatitis alérgica (urticaria y
eczema) en mujeres en tratamiento con
anticonceptivos hormonales, que posi-
blemente pudieron ser originadas por el
estrogeno o el progestigeno, asi por
ejemplo, Clarruthers!®® informd de tres
mujeres que desarrollaron un padeci-
miento eczematoso como respuesta alér-
gica al uso de acetato de noretindrona,
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en un grupo de 100 mujeres en trata-
miento.

Fox!¢ cbservé un caso con eczema
generalizado que aparecié tres meses
después de iniciar el tratamiento con
anticonceptivos, y desaparecié al inte-

rrumpir la terapia,
Rimington, en una revisién de la

relacién entre los anticonceptivos orales
y la porfiria aguda intermitente, men-
ciona que se ha observado aumento de
la  excrecién de porfobilinégeno y la
aparicién de brotes agudos del padeci-
miento después de la administracién de
ctinil-estradiol, clorotrianiceno, estilbes-
trol, estrogenos conjugados y medroxi-
pregesterona.l®? Otros autores han ob-
servado, por el contrario, mejorias de
las exacerbaciones de la porfiria duran-
te tratamiento con etinil-estradiol y
noretisterona y con mestranol y noreti-

nodre]. 108, 108
Virilizacisn materno fetal. Algunos

de los progestigenos utilizados como
anticonceptivoes, tienen actividad andro-
génica ligera y puesto que la diferen-
ciacién y desarrollo de los érganos ge-
nitales del feto estin parcialmente
controlados por la accién de hormonas
con actividad androgénica, la posibili-
dad de inducir virilizacién en los fetos
del sexo femenino debe ser cuidadosa-

mente valorada.
Wilkins’® reunié de la literatura 35

casos de nifias masculinizadas durante
la administracién a la madre de nore-
tindrona, sin embargo, esta frecuencia
no es diferente a la que se esperarfa en
un grupo control. Rock y Garcia! uti-
lizaron noretinodrel a la dosis de 10 a
40 mg en un grupo de pacientes con
antecedente de aborto habitual, desde la
sexta semana de amenorrea hasta el
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parto. De los 32 productos obtenidos, 15
fueron del sexo femenino y no se obser-
varon signos de virilizacién.

Goldfarb'? administré a pacientes de
aborto habitual 10 mg de noretinodrel
diariamente, desde el principio del em-
barazo hasta la 16a. semana, y 20 mg
desde la 17a. a la 32a. semana, sin
observar virilizacién en ninguno de los
44 fetos resultantes, Jacobson'® por el
contrario, observéd signos de virilizacién
consistentes en hipertrofia del clitoris en
18.3% de 82 nifias nacidas de madres
que hablan sido tratadas con dosis de
noretindrona, entre 10 y 40 mg al dia.

Burstein™ en un grupo de 82 pro-
ductos del sexo femenino en madres
tratadas con medroxiprogesterona a la
dosis de 5 mg al dia, encontré Gnica-
mente una con hipertrofia del clitoris.
Gaisis y Cavallil’® no observaron signos
de virilizacién en 108 nifias, cuyas ma-
dres fucron tratadas a partir del primer
trimestre del embarazo con medroxipro-
gesterona.

Es importante hacer notar que méas
de un millén de mujeres han sido tra-
tadas con medroxiprogesterona, com-
puesto progestacional que tiene la ma-
yor actividad virilizante en animales,
sin que se haya presentado un solo caso
de virilizacién fetal. 116

No se ohservaron efectos androgéni-
cos como hirsutismo, modificaciones en
el timbre de la voz o acné, en 829 mu-
jeres tratadas durante 19,900 ciclos con
la asociacién de 100 mecg de mestranol
y 2 mg de noretindrona,® y adem4s, no
se ha informado ninglin caso de viriliza-
cién de la madre o del feto en mujeres
recibiendo tratamiento anticonceptivo
seglin el régimen de administracién se-
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cuencial a hase de 80 meg de mestranol
v 2 mg de acetato de clormadinona.™
En nuestro estudio de la administracién
continua de 500 mcg de acetato de clor-
madinona,"” durante aproximadamente
30,000 ciclos, 122 mujeres se embara~
zaron por omisién del tratamiento. En
tanto se hacia el diagnéstico, estas mu-
jeres continuaron tomando el medica-
mento durante las primeras 4 a 6 sema-
nas de la gestacién. Noventa y seis de
estos embarazos fueron seguidos a tér-
mino, y al examen de los productos se
observaron unicamente las siguientes
anormalidades: aumento de la distancia
anovulvar en un caso, estrabismo en
dos casos, sindrome de Down en un
caso y ano imperforado y criptorquidia
unilateral en un caso.

Padecimientos tromboembolicos, La
asociacién entre el uso de anticoncep-
tivos crales y los padecimientos trom-
bogénicos ha sido dificil de demostrar
debido a la baja incidencia con que se
presenta esta alteracién en mujeres j6-
venes., En 1963 un comité ad hoc!l® y
en 1966 el Comité Consultive en Obs-
tetricia y Ginecologia de la Administra-
cibn de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos de Norteamérica,!19 asi
como un grupo cientifico de la Organi-
zacién Mundial de la Salud,’®® no lo-
graron encontrar evidencias para corre-
lacionar el uso de los anticonceptivos
hormenales con la produccién de trdm-
boembolismo. Fue hasta 1967 cuando
tres estudios epidemioldgicos llevados al
cabo en Inglaterra empezaron a aportar
datos positives a este respecto. En un
primer estudio, el Colegio de Médicos
Generales encontrd que el riesgo de
trombesis vencsa se aumenta aproxima-
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damente tres veces en aquellas mujeres
que utilizan anticonceptivos hormonales
orales.'*! En un segundo estudio llevado
al cabo en mujeres que ingresaban al
hospital por trombesis venosas o embo-
lismo pulmenar, sin causa médica evi-
dente, se observé que una elevada
proporcién (739 ) habia estado en tra-
tamiento con hormonas anticoncepti-
Vas, en comparacion con un grupo tes-
tigo (5095).1*2 En un tercer cstudio
llevado al cabo por el Comité de Segu-
ridad de Medicamentos,'*® se informd
relacién entre el uso de anticoneeptivos
orales y las muertes debidas a infarto o
embglia pulmonar y trombosis cerebral.

En 1968, Vessey y Doll'* informa-
ron que cl riesgo de hospitalizacién
por complicaciones venosas trombo-
embglicas en mujeres que no presen-
taban ningin otro padecimiento, fue
aproximadamente 9 veces mayor que
en aquellas mujeres que no se en-
contraban recibiendo anticonceptivos.
Inman y Vessey en 19682 observa-
ron una estrecha relacién entre el uso
de anticonceptivos orales y las muertes
debidas a embolia pulmonar o trom-
bosis cerebral, en ausencia de otros
factores  etiolégicos. La mortalidad
por afio debida a estos padecimientos
atribuible al uso de anticoneceptivos
orales en mujeres sanas, se-ha cstima-
do en 1.3 por. 100,000 ,usnarias, con
edades entre 20 y 34 afios y de 3.4 por
100,000 entre 35 y 44 afios.

No se ha establecido una correlacién
entre las modificaciones en los factores
de la coagulacién sanguinea y la inci-
dencia de enfermedad tromboembélica.
Numerosas investigaciones han demos-
trado que los factores VII, VIII, X y
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el fibrinégeno, se encuentran elevados
durante ¢l embarazo; sin embargo, po-
co se conoce de estas alteraciones du-
rante ¢l parto y el puerperio, Durante
el ciclo ovérico normal, las variaciones
hormenales se asocian con modificacio-
nes ligeras en los factores de la coagu-
lacién y se ha informado un aumento
en la concentracién del fibrindgeno en
el perfodo premenstrual, aparentemente
en relacién con un aumento de la se-
crecién urinaria de estrégenos, 125

Brakman'?® observé aumento en la
actividad fibrinolitica y en la concen-
tracién de fibrinégeno, asi como con-
centraciones normales de plasminégeno
durante ¢l tratamiento con anticoncep-
tivos hormonales combinados,

Durante Ja administracién de anti-
conceptivos orales del tipo secuencial,
los factores VII y X se elevan de ma-
nera similar a lo que sucede durante
la  administracién de anticonceptivos
combinados.

El acetato de clormadincna admi-
nistrado a dosis bajas, no parece alterar
los factores de la coagulacién sangui-
nea y los resultados de prucbas in vive
indican que las mujeres que se encuen-
tran hajo tratamiento con este método
anticonceptivo, no son mis trombogé-
nicas que durante sus ciclos menstrua-
les normales.’” Poller!?® estudio el efec-
to de la administracién continua de 500
meg del acetato de clormadinona sobre
los factores de la coagulacién sangui-
nea en des grupos de mujeres. El pri-
mer grupo estuvo formado por mujeres
que no habian tomado anticonceptivos
con anterioridad y el segundo, por mu-
jeres que se encontraban en tratamien-
to con anticonceptivos combinados, En
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el primer grupo de mujeres no se ob-
servaron alteraciones de importancia en
los factores VII y X después de tres
meses de la administracién diaria del
acetato de clormadinona, En el segun-
do grupo, los factores VII y X que se
cncontraban considerablemente eleva-
dos al terminar la administracién del
anticonceptivo  combinado, regresaron
gradualmente a la normalidad, después
de tres meses de administracién del ace-
tato de clormadinona.

El aumento en la actividad fibrino-
litica. chservado durante el uso de an-
ticonceptivos orales, no se modifica du-
rante la administracién parenteral de
una combinacion de estrégenos y pro-
gestagenos, en cambio disminuye cuan-
do se administra tnicamente el pro-
gestigeno por via intramuscular, La
disminucién en la actividad fibrinolitica
observada durante el uso parenteral de
un progestigenc, pudiera indicar que
el aumento de esta actividad durante el
tratamiento oral con las combinacio-
nes hormonales, pudiera ser causada
per el componente estrogénico.12? Esta
conclusién estd apoyada por informes
gue indican que el uso de estrégenos
sintéticos utilizados para suprimir la
lactancia,’ o para el tratamiento del
carcinoma de la prostata,l#1) estd asocia-
do con un aumento en el riesgo de
trombosis venosa y embolia pulmonar.

Cuando un vase sanguineo es lesio-
nado, las plaquetas se adhieren a las
fibras coligenas y a la membrana basal
del endotelio vascular dafiado, dando
lugar a una liberacién selectiva de al-
gunos constituyentes plaquetarios como
el difosfato de adenosina, 16s cuales
producen agrupamiento de las plaque-
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tas. Cuando esta agrupacion alcanza un
volumen suficiente para evitar el rapi-
do desalojamiento de los factores de
la coagulacién activades, se favorece la
formacién de fibrina, la cual da lugar
a un céagulo. La estasis venosa, por si
sola, es insuficiente para causar trom-
bosis o coagulacién intravascular, pero
desempefia un papel permisive muy
impoertante en presencia de otros fac-
tores precipitantes. Neistadt y colabora-
dores®™2 y Goodrich v colaboradores!®s
han observade que la administracién
de estrogenos o de anticanceptivos ora-
les conteniendo estrégenos, reduce la
tasa de [lujo sanguineo al aumentar
la capacidad de distensién venosa, y se
sugiere!®® que la hipertensién venosa
por estasis puede dilatar el endotelio
de las valvulas, hasta un grado en el
cual puede presentarse una lesién, Pa-
rece ser que la administracién de los
anticonceptivos corales no aumenta la
adhesividad de las plaquetas. Bolton y
colaboradores!35 encontraron modifica-
ciones en el desplazamiento electroforé-
tico de las plaquetas, consistente en
aumento de la sensibilidad al adenosin-
fosfato, secundario al efecto del compo-
nente 14bil del plasma sobre la lecitina
lipoproteica de densidad anormalmente
baja, criginando la produccién de li-
solecitina, la cual altera la membrana
plaquetaria. El acetato de clormadinona
administrado a dosis bajas no alterd la
respuesta clectroforética al adenosinfos-
fato y Elkeles y colaboradores'®® in-
formaron que los estrégenos sintéticos
aumentan la sensibilidad al adenosin-
fosfato en hombres, de una manera
similar a los anticonceptivos orales que
contienen estrégenos, en la mujer.
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El agrupamiento de las plaquetas se
encuentra acelerado en forma impor-
tante en mujeres, tomando anticoncep-
tivos orales del tipo combinade,’7 aun
cuando esta alteracién se presenta en
menor grado que durante el tercer tri-
mestre del embarazo.

Durante el uso del acetato de clor-
madinona a dosis bajas, no se ha obser-
vado aceleracién en el agrupamiento
plaquetario, atn después de seis meses
de tratamiento y las alteraciones veno-
sas observadas durante la administra-
cién de anticonceptivos orales conven-
cionales, se normalizaron después de un
mes de administracién del acetato de
clormadinena.

La actividad de la lipasa lipoproteica
disminuye en forma acentuada en mu-
jeres en tratamiento con anticoncep-
tivos orales, Esta reduccién no parece
ser debida a un aumento en la inhibi-
cion del plasma, ya que era mayor en
los controles. La reduccién en la acti-
vidad de la lipasa lipoproteica puede
ser un factor impertante en el aumento
de la concentracién plasmatica de Li-
pidos, en sujetos en tratamiento co=
estos compuestos.1#4

EFECTOS METABOLICOS

Funcién hepdtica. En proporcién
importante los progestagenos utilizados
en los métodos anticonceptivos combi-
nado y secuencial son estercides 19-nor
con una cadena lateral en el carbén 17
formada por un radical alquilo en po-
sicién alfa.

La presencia de este grupo alquilo
parece alterar la funcién excretora del
higado, aumentando la retencién de la
bromosulfotaleina,!8% 1% ya que com-
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puestos como la testosterona no esteri-
ficada, que difiere de la metiltestoste-
rona {inicamente en la falta de la cadena
lateral 17-alquilo, no producen reten-
cion del colorante, en tanto que la
metiltestosterona si lo hace; en contras-
te la elongacién de la cadena lateral
disminuye ese efecto como sucede en la
17-alfa viniltestosterona,

Gallager'®® ha demostrado que nu-
merosos estrégenos naturales y sintéti-
cos alteran la excrecién de la bromo-
sulfotaleina en animales y Miiller y
Kappas!® han observado un efecto se-
mejante en humanos mediante el uso
de estriol y estradiol. En cambio, cuan-
do se administra progesterona, no se
observa esta anomalia, lo que sugiere
que los estrégenos contenidos en las
combinaciones anticonceptivas son los
responsables de la alteracién en la fun-
cibn excretora observada en las muje-
res en tratamiento con estos compues-
tos. En apoyo de este concepto, se ha
observado que en mujeres postmeno-
pausicas la administracién de una com-
binacién de mestrancl y linestrenol pro-
duce ictericia en algunas de ellas. Esta
ictericia puede ser reproducida me-
diante la administracién del estrégeno
pero no con el progestigeno,138

ckner'¥? en una revisién de 40 casos
de ictericia durante ¢l uso de cinco di-
ferentes combinaciones hormonales an-
ticonceptivas concluye que el padeci-
miento hepatico sc caracteriza por
hiperbilirrubinemia, aumento moderado
en las transaminasas y la fosfatasa al-
calina, Es importante anotar que 13 de
las 40 mujeres que presentaron ictericia
tenfan antecedentes de ictericia remi-
tente o prurito durante el embarazo.
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Los estudios histolégicos y biopsias he-
piticas revelaron estasis biliar canicular
v hepatocelular, degeneracién y necro-
sis hepatocelular de poca intensidad y
reaccién inflamatoria ausente o mini-
ma. El estudio con el microscopio elec-
trénico mostrd dilatacién de los cana-
liculos y desaparicién o acortamiento
de las microvellosidades; cuerpos intra-
citoplasméticos densos y en dos casos
dilatacién del reticulo endoplésmico.
Allan y Tyler!"! encontraron reten-
cién anormal de la bromosulfotaleina
en 6.8% de un grupe de 711 muje-
res en tratamiento anticonceptivo con
estrégenos y progestdgenos combinados.
La frecuencia de resultados anormales
fue mayor durante los primeros seis

- meses de tratamiento, y se obscrvé una

clara influencia de la dosis utilizada, ya
que mientras el por ciento de valores
anormales en la excrecién de la bromo-
sulfotaleina fue de 2.2% con 1 mg de
noretindrona, se elevé al 20.8% cuan-
do se administraron 10 mg del com-
Puesto.

La ictericia producida por los anti-
conceptivos orales parece ser més fre-
cuente en la regién del norte de Euro-
pa y en Escandinavia. Larsson-Cohnl42
en un grupo de 22 mujeres suecas en
tratamiento anticonceptivo con esteroi-
des, encontrd retencién anormal de la
bromosulfotaleina en el 72% de los
casos después de 12 meses de trata-
miento,

De acuerdo con Carbone!® I reten-
cién de bromosulfotaleina durante el
tratamiento con esteroides parece ser
debida a un blogueo metabélico en el
mecanismo de excrecién, y como con-
secuencia, el colorante conjugado no
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pasa a la bilis, sino que se reabsorbe
a partir de la célula hepditica, Esta hi-
potesis se basa en el hecho de que la
retencién de bromosulfotaleina puede
ser muy elevada sin que se observe au-
mento en la bilirrubina sérica y en la
fosfatasa alcalina, como sucede en
aquellos casos en que hay una obstruc-
cién mecnica.

Durante la administracién de ciertos
esteroides potencialmente hepatotoxicos,
el tiempo méximo de excreciéon de la
bremosulfotaleina  disminuye, lo que
indica una interferencia con la solubili-
dad, con la permeabilidad de las mem-
branas, o bien una inhibicién enzima-
tica.

Orlandi y Jezequel* estudiaron la
ultraestructura del tejido hepdtico en
un grupo de voluntarios en los que
administraron varios esteroides poten-
cialmente hepatotdxicos, hasta lograr
elevaciones ligeras y pasajeras de la bi-
lirrubina sérica. Después de 2 a 6 dias
de tratamiento, los estudios de ultraes-
tructura mostraren una polarizacién de
las organelas de las células hepaticas
centrolobulares evidenciado por un
agrupamiento del ergastoplasma y las
mitocondrias en el polo vascular de
los hepatocitos, mientras que grandes
zenas de reticulo agranular y glucége-
no ocupaban el resto del citoplasma.
La morfologia de las organelas y sus
relaciones se encontraron preservadas.
Durante la etapa de hiperbilirrubine-
mia, la polarizacién de las organelas
fue evidente en el 50 a 80% de las cé-
lulas hepaticas. Se observaron algunos
trombos biliares en las dreas centrolo-
bulillares y alteraciones en la ultraes-
tructura de las células hepdticas; la
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matriz de numerosas mitocondrias era
clara o con granulos gruesos, y los cris-
tales eran escasos; las cisternas del
reticulo endoplasmico se observaron di-
latadas y algunos canaliculos biliares
estaban francamente dilatados con dis-
minucién en las microvellosidades.

Los resultados de los estudios de
ultraestructura durante la etapa preic-
térica sugieren que las alteraciones ob-
servadas son debidas a un efecto me-
tabdlico en toda la célula hepatica sin
evidencias de lesién téxica. Posterior-
mente, durante la etapa ictérica se ob-
serva un tipo especial de colestasis con
un defecto predominante en el trans-
porte de la bilirrubina en los canalicu-
los biliares sin fenémenos inflamatorios
ni alteraciones gruesas de las células he-
paticas como sucede en las colestasis
producidas por hepatitis téxica o viral.

La administracién continua de 500
meg de acetato de clormadinona no pa-
rece modificar en forma importante la
funcién hepitica. En un grupo de 100
mujeres en las que se hicieron detérmi-
bilirrubina sérica, bromo-
sulfotaleina, transaminasas piravica y
oxaloacética y pruchas de flocula-
cién,5 no se observaron resultados
anormales.

naciones de

La administracion por tiempo prolon-
gado de anticonceptivos hormonales,
conteniendo estrégenos y progestigenos
en forma combinada o secuencial, o
bien la administracion de 500 mcg
de acetato de clormadinona en forma
diaria y centinua, produce alteraciones
en la ultraestructura del tejido hepatico
consistentes en dilatacién moderada y
vesiculacién del reticulo endoplasmico,

tanto rugeso como liso, asi coma
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aumento de tamafo, deformidades e
inclusiones multilaminares osmiofilicas
de las mitocondrias.1*6 147 Estas modi-
ficaciones fueron mas acentuadas en
aquellas mujeres en tratamiento con es-
trégencs y progestigenos secuenciales,
y han sido chservadas también durante
el tercer trimestre del embarazo, en ca-
sos de mola hidatidiforme y coriocarci-
noma. En estos dos tltimos padecimien-
tos las alteraciones son mas acentuadas
que durante el embarazo normal. Re-
cientemente, se han observado anoma-
lias mitocondriales semejantes a las
descritas, en mujeres con carcinoma de
la mama avanzado, sujetas a tratamien-
to estrogénico. No se conoce el signifi-
cado de estas alteraciones, pero es po-
sible que representen la acentuacién de
un fenémeno fisiolégico normal condi-
cionado por las hormonas esteroides.

Hidratos de carbono y lipidos. Varios
anos después de la introduccién de los
esteroides hormonales para la regula-
cién de la fertilidad aparecid el primer
informe acerca del efecto indeseable
de estos agentes sobre el metabolismo de
los hidratos de carbono*® A partir
de entonces han aparecido numerosos
informes en torno a este problema,
pero el uso de distintas hormonas a do-
sis y por periodos variables de trata-
miento ha llevade a resultados contra-
dictorios. Sin embargo, la mayor parte
de esta informacién indica que las hor-
monas anticonceptivas pueden alterar
la tolerancia a los hidratos de carbono,
asi como los niveles de piruvatos y de
algunas fracciones lipidas séricas, par-
ticularmente triglicéridos y lipoproteinas
de muy baja densidad. 149215 Egtas
a]tera(tiones parecen presentarse en ma-
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yor grado con aquellos compuestos que
contienen mestranol 149 184158

Las alteraciones en el metabolismo
de los hidratos de carbono y lipidos se
acompaian de un aumento en los nive-
les de insulina, tanto en ayunas como
después de la administracién de gluco-
sa. 149 150, 162 Ge ohserva también un re-
tardo en la respuesta mixima de
insulina al estimulo de la glucosa,
semejante al que se observa en la dia-
betes quimica temprana y en aquella
asociada al tratamiento con glucocorti-
coides.14% 152, 157 [ a  hiperinsulinemia
desaparece cuando las pruebas de tole-
rancia a la glucesa se hacen franca-
mente anormales.157 158

En general, cuando la respuesta in-
sulinica. se ha correlacicnade con los
niveles de glucosa, los resultados sugie-
ren una respuesta disminuida de las
células beta del pancreas, asi como una
resistencia periférica a la accién de in-
sulina.'5? Esta resistencia periférica a la
insulina ha sido demostrada también
por la observacién de resistencia al
efecto hipoglucémico de la insulina exé-
gena, 15 Cuando se interrumpe la ad-
ministracién de los agentes anticoncep-
tivos del tipo combinado y secuencial
se ha cbservade una mejoria definitiva
en todos los pardmetros estudiados.1s®

A medida que el tiempo pasa y la
informacién se acumula, la mayor parte
de los investigadores estdn de acuerdo
que a una administracién prolongada
de estos esteroides corresponde una ma-
yor frecuencia de anormalidades.152. 158
Deos grupes de investigadores, trabajan-
do en forma independiente en Ingla-
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terra y en Estados Unidos, han obser-
vado 18 y 20% de curvas de tolerancia
a la glucosa ancrmales, en mujeres que
estuvieron recibiendo durante seis afios
estos compuestos.t52 155 Aquellas muje-
res de edad avanzada © de paridad
elevada, con una historia familiar de
diabetes mellitus, que han dado a luz
productos macrosémicos y aquellas que
aumentan de peso en forma excesiva
durante la administracién de hormonas
anticonceptivas, son las que presentan
un riesgo mayor para presentar estas
anormalidades metabélicas.152

Con respecto a los componentes indi-
viduales de los agentes anticonceptivos
Spellacy y colaboradores?™ han infor-
mado que durante tratamientos prolon-
gados los métodos secuenciales parecen
producir menos alteraciones en el meta-
bolismo de los hidratos de carbono que
las preparaciones combinadas (25.8%%
vs 77%).152 esto sugiere que el agente
progestacional podria potenciar la ac-
cién deletérea del estrégenc sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono
y de los lipidos. Hay muy pocos estu-
dios en mujeres tratadas con progesta-
genos por si sdlos, pero estudios re-
cientes sobre la administracién continua
de los acetatos de clormadinona y me-
gestrol sugieren que estos agentes tie-
nen efectos metabélicos adversos menos
acentuados,169. 160

Los mecanismos responsables de estas
alteraciones se desconocen. Algunos in-
vestigadores han observado un aumento
en las concentraciones de la hormona de
crecimiento durante tratamiento anti-
conceptivo, ¥y en consecuencia lo invo-
can como une de los factores causales.
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Sin embargo, estudios méas recientes no
han confirmade la existencia de con-
centraciones séricas normalmente ele-
vadas de esta hormona.!® AGn miés, en
sujetos normales y en acromegdlicos, la
administracién de acetato de clormadi-
nona y de caproato de 17-alfa-hidroxi-
progesterona se ha acompatiado de una
disminucién en los niveles de hormona
de crecimiento.’%® Con base en el au-
mento del cortisol libre y de su tasa
de secrecién elevada que se observan
con la administracion de estrégenos, asi
como una semejanza en las anormalida-
des observadas durante tratamiento con
anticonceptivos hormonales y glucocor-
ticoides, se ha propuestc un aumento
de la actividad del cortisol como posible
factor en la produccién de estas anor-
malidades.!'®, 16! También se han pos-
tulado como factores contribuyentes: un
aumento en la glucélisis, gluconeogéne-
sis y sintesis de triglicéridos por el hi-
gado.l57 Finalmente, la posibilidad de
que como consecuencia de la adminis-
tracion de los esteroides, se induzca un
aumento en la secrecién de proinsulina,
que tiene poca o ninguna actividad bio-
légica, pudiera explicar algunas de las
modificaciones que se presentan.152

Sin lugar a duda los efectos metabé-
licos de las hormonas anticonceptivas
son de menor magnitud que los que se
observan durante el embarazo.l57 Ade-
mads, la historia natural a largo plazo y
la influencia de las anormalidades del
metabolismo de los hidratos de carbono
y lipidos, inducides por los esteroides
hormenales, en el desarrollo de la ate-
roesclerosis, diabetes mellitus y en ge-
neral en la salud de la mujer estd toda-
via por determinarse,!52, 153, 162
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No se ha demostrado el desarrolllo
de hipo o hipertiroidismo clinico du-
rante el uso de asociaciones de estroge-
nos y progestagenos utilizados como
anticonceptivos, en cambio si se ha ob-
servado un aumento de valores del yodo
proteico en forma semejante a lo que
se observa durante el embarazo; este
aumento no es progresivo y regresa a
valores normales tan pronto como el
tratamiento se interrumpe.!%3 Esta ele-
vacién en las cifras de yodo proteico se
atribuye a un aumento en el complejo
globulina tiroxina producida por el es-
trogeno. 164

Flowers'® no observd crecimiento de
la glandula tiroides en 259 mujeres, du-
rante 3,510 ciclos con mestranol 100
mcg y noretinodrel 2.5 mg. Maneschi6%
observé disminucién de la captacién de
131l en mujeres eutiroideas en trata-
miento con 17-acetoxiprogesterona y su
derivado 6-alfa-metilo, especialmente en
aquellas recibiendo la combinacién de
estos progestagenos y mestranol, a dosis
muchas veces superiores a las aconseja-
das como anticonceptivas. Se ha encon-
trado ademds, una disminucién en la
captacién de triyodotironina por los
eritrocitos debido, de acuerdo con Hol-
lander, 167 a la accién de los estrégenos.
Estos cambios se presentan rdpidamente
y se mantienen durante el tratamiento
regresando a los valores pre-tratamiento
en aproximadamente dos meses.

La administracién diaria de 500 meg
de acetato de clormadinona no produce
modificaciones en la funcién tiroidea
de acuerdo con los estudios clinicos y de
laboratorio practicados,!68
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Tanto los estrégenos solos como las
combinaciones con progestigenos pro-
ducen un aumento en las cifras de
transcortin plasmatico y ésto en conse-
cuencia incrementa la concentracién to-
tal del cortisol.'6% 170,171 Este efecto no
es progresivo y posiblemente una vez
que el equilibrio se establece la cantidad
de corticoide libre no se altera. La pro-
gesterona y los progestigenos libres de
contaminacién estrogénica tienen efecto
minimo sobre la transformacién de cor-
tisol a transcortin.’™ Estos compuestos
tampoco parecen disminuir la excrecién
de 17-cetoesteroides y 17-hidroxicorti-
coides; sin embargo, cifras en los limites
inferiores de la normalidad han sido

encontradas frecuentemente. 164, 171,178,
174, 176

La tasa de secrecién de aldosterona
puede disminuir durante la administra-
cién de progesterona, noretinodrel y do-
sis elevadas de mestranol; asimismo, se
reduce el porcentaje de aldosterona que
se excreta como glucurénido. 178

La respuesta de las suprarrenales al
estimulo con corticotrofina (HACT) no
se modifica durante la administracion
de noretinodrel o noretindrona asocia-
dos a mestranol durante 24 a 69 ciclos
a juzgar por la excrecién de 17-cetoes-
teroides y 17-hidroxicorticoides. 177

La administracién de estrégenos solos,
de noretinodrel asociado a mestranol
o de noretindrona disminuye la respuesta
a la metopirona, pero puesto que la res-
puesta a la HACT no se modifica, estos
cambios parecen més bien estar relacio-
nados con una inhibicién de la respues-
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ta hipofisiaria que con una respuesta
corticosuprarrenal alterada.

A pesar de estas evidencias de un
aumento ligero en el funcionamiento
del eje hipofisis-suprarrenal, no se ha
demostrado  hiperfuncién  suprarrenal
clinica ni en condiciones normales ni
de emergencia, en pacientes en trata-
miento con anticonceptivos hormonales.

CANGCER GENITAL Y MAMARIO

Estudios experimentales en cinco dife-
rentes especies de animales han demos-
trado que la administracién prolongada
de estrogenos, induce la aparicién de
cancer genital y mamario,178-181

Esta evidencia indirecta sugiere que
los estrégenos pudieran ser carcinoge-
néticos en el humane; sin embargo, no
cstd justificado transpolar estas obser-
vaciones. Considerando que el periodo
de latencia entre la administracién de un
agente carcindgeno y el desarrollo de
cancer en el humano es muy largo, es
dificil hacer conclusiones seguras me-
diante estudios prospectivos y en conse-
cuencia es necesario llegar al cabo estu-
dios retrospectivos bien controlados,

En un estudio reciente llevado al ca-
bo por Carvia y cels.!82 en biopsias cer-
vicales tomadas antes y durante trata-
micnto con un anticonceptivo del tipo
combinado, administrado de 6 a 40 me-
ses, se encontraron anormalidades con-
sistentes en un aumento de la ectopia y
una tendencia hacia la formacién poli-
poide del epitelio endocervical, aumento
de la vascularizacién, mucorrea, para-
queratosis, preliferacién de las glindu-
las cervicales y modificaciones inflama-
torias. Estos hallazgos son benignos y
semejan a los observados durante el em-
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barazo. Las tasas de prevalencia del car-
cinoma cervical in sifu en mujeres en
tratamiento eon diferentes combinacio-
nes de estrégenos y progestagenos se han
comparado con las de un grupo de
mujeres que utilizaban el diafragma co-
mo medio anticonceptivo.’®® En este es-
tudio se procuré que coincidieran en
ambos grupes, cinco variables que se
conoce ejercen influencia sobre la tasa
de prevalencia del carcinoma cervical
y que son la edad, la raza, la edad du-
rante el primer embarazo, el ntmero
de nifios nacidos vivos y los ingresos
econdmicos de la familia, Esta investi-
gacién demostrd que aquellas mujeres
que utilizan esteroides anticonceptivos
tienen una tasa de prevalencia de car-
cinema cervical in sttu de 2.1, en com-
paracién con aquellas que utilizan el
diafragma; sin embargo, también puede
argumentarse que la diferencia obser-
vada pudiera ser debida no a un efecto
carcinogenético de las hormonas, sino a
un efecto protector del diafragma, el
cual puede evitar el trauma e infeccio-
nes al cérvix durante el coito. La poten-
cialidad carcinogenética de los anticon-
ceptivos orales en el humano es dificil
de valorar, ya que poco se conoce acer-
ca de las fases incipientes del carcinoma
genital y al presente puede concluirse
que no hay estudios adecuados que con-
tribuyan al conocimiento de una corre-
lacién entre el cancer endometrial y los
anticonceptivos orales. Algunes auto-
rest#-185 han informado de una relacién
entre el carcinoma endometrial avanza-
do y el uso de grandes dosis de proges-
tdgenos, asi como que la hiperplasia
glandular mejora con el uso de dosis
elevadas de progestdgenos, sin embargo,
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estos hallazgos no necesariamente indi-
can un efecto benéfico de estas drogas
para prevenir una neoplasia maligna.

Se ha informado que grandes dosis de
estrogenos producen carcinoma mama-
rio en animales de laboratorio. Se sabe
también que los estrégencs producen
modificaciones epiteliales en la gldndula
mamaria humana, sin embargo, un efec-
to carcinogenético nunca ha sido demos-
trado.

De acuerde con una revisién realiza-
da por Hertz para el Comité Consultor
en Ginecologia y Obstetricia de la Ad-
ministraciéon de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos,'® se han observado
alteraciones cualitativas en los elemen-
tos epiteliales de la glandula mamaria
en material quirdrgico tomado de pa-
cientes en tratamiento con anticon-
ceptivos orales, sin embargo, no existe
informacién vilida para asegurar una
relacién de causa a efecto entre los an-
ticoneeptivos orales y la produccién de
dichas lesiones,

Se ha observado la aparicién de tu-
mores mamarios en un elevade porcen-
taje de perras a las que se les administré
acetato de clormadinona para estudios
de toxicidad. Estos hallazgos obligaron
a la suspensién de los estudios clinicos
con este compuesto. Sin embargo, infor-
macién més reciente ha demostrado
que estas alteraciones pueden ser pro-
ducidas por muchos otros Pprogestige-
nos, que el metabolismo de este tipo de
compuestos en el perro es muy dife-
rente al del humano, y que las dosis
utilizadas en estos animales fueron mu-
chas. veces superiores, desde el punto de
vista biolégico, a lo que se habia su-
puesto anteriormente.

t
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