UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
UNAN-LEON

FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
CARRERA DE FARMACIA

TEMA:

Reacciones adversas por el uso de anticonceptivos orales y parenterales
en mujeres integradas por mas de tres afios al programa de planificacion
familiar del Centro de Salud Sutiava de la ciudad de Leon, en el periodo
comprendido de Noviembre a Diciembre del afio 2007.

Monografia para optar al titulo de Licenciado Quimico Farmacéutico

Autores:
Eleodoro Javier Solis Blandon
Marylin Fernanda Stulzer Arauz
Gustavo Antonio Trujillo Torres

Tutora:
Lic. Miriam Delgado Sanchez.

MSC. En salud publica
“A la libertad por la universidad”

Ledn, Marzo del 2008




indice

Contenido paginas
1. INTRODUCCION 1
2. ANTECEDENTES 2
3. JUSTIFICACION 3
4. PROBLEMA 4
5. OBJETIVOS 5
6. MARCO TEORICO 6
7. DISENO METODOLOGICO 49
8. RESULTADOS - COMENTARIOS 54
9. CONCLUSIONES 66
10.RECOMENDACIONES 67
11.BIBLIOGRAFIA 68

12.ANEXOS

70



Agradecimiento

Queremos expresar nuestro mas sincero agradecimiento a todas aquellas personas que

colaboraron de una u otra forma en la realizacién de esta investigacion:

A Dios, por habernos dado sabiduria y fortaleza para superar los momentos mas dificiles

de nuestra vida y lograr alcanzar nuestras metas.

A nuestra tutora Msc. Miriam Delgado Sanchez, quien con paciencia y dedicacién dirigio
nuestro trabajo investigativo y quien forma parte del esfuerzo y sacrificio que implico su

realizacion.

A nuestros padres, don del cielo y de la tierra que a pesar de las dificultades han sido

fuente de fortaleza y comprension.

Al personal del centro de salud ““Sutiava” por facilitarnos la informacion requerida para

realizar nuestra tesis.

A todos los docentes de la carrera de Farmacia de la Facultad de Ciencias Quimicas por

habernos brindado su conocimiento, comprension, dedicacién y paciencia a lo largo de

nuestra carrera.

Br. Eleodoro J. Solis Blandon

Br. Marylin F. Stulzer Arauz

Br. Gustavo A. Trujillo Torres




Dedicatoria

Dedico con mucho carifio el fruto de una ardua labor:

A Dios todopoderoso por concederme el Don de la vida, por dirigirme con su santa

sabiduria e ilustrar mi entendimiento para preparar mi mision en la vida y alcanzar la

meta de culminar mi carrera.

A mis padres Martin Solis y Natividad Blandén, bendiciones de Dios para mi y quienes me

han dado todo su amor, apoyo incondicional en los triunfos y dificultades que he tenido a

lo largo de mi vida.

A mis hermanos Alex Solis Blandén, Martin Solis Blandén y Wuisthon Solis Torres

quienes han depositado su confianza en mi y quienes me motivan a lograr siempre las

metas que me propongo.

A mis sobrin@s por iluminar mis dias con su radiante sonrisa y por ser la fuente de mi

inspiracion.

A todas las aquellas personas que me brindaron su carifio, sus consejos y apoyo

incondicional a lo largo de mi carrera.

A todos ellos espero no defraudarlos nunca.

Br. Eleodoro Javier Solis Bland6n



Dedicatoria

Dedico esta monografia con mucho amor:

A Dios nuestro sefior Jesucristo por regalarme el don de la vida, por ser luz que guia mis

pasos y por haber sido la fuente de sabiduria y entendimiento durante todos mis estudios y

por permitirme llegar a este momento tan importante de mi vida.

A mis gueridos padres lIsaias Stulzer Campos y Norma Arauz Gonzéalez por la vida que me

han regalado, por ser los mejores padres y por ser los pilares fundamentales de mi vida,
brindandome sus preciosos esfuerzos, amor, carifio y por ensefiarme la luz del camino, por
tener siempre una palabra de aliento y fe para conseguir mi suefio anhelado y subir un

peldafio mas en mi vida.

A mi adorado esposo Obed Esal Ruiz Silva por ser la luz de mis ojos y el gran amor de mi

vida, ademas por el gran apoyo incondicional que en todo momento he recibido de el, pero
la razon mas importante por ser esa maravillosa persona que Dios me regal0, por que me

inspiras confianza y alegras mis dias, te amo mi amor.

A mi_hermana Xiomara Marlene Stulzer Arauz por que sin su apoyo no hubiese llegado

donde estoy.

Br. Marylin Fernanda Stulzer Arauz.



Dedicatoria

A Dios, el ser supremo unico y maravilloso, que cada instante iluminé el camino que dia a
dia recorri brindandome amor, sabiduria, esperanza, paciencia y entrega hasta lograr

culminar mi mayor anhelo, gracias por tu infinita misericordia.

A mi madre “Sara Lipsia Torres Estrada”, por ser el impulso mas grande para culminar
mis estudios, por su amor, comprension, sacrificio y apoyo incondicional, por quien

agradezco a Dios a diario la fortuna de tenerla ““la quiero mucho”.

A mi padre “Jose Abraham Trujillo Silva™, por brindarme el carifio, el ejemplo y el apoyo

para terminar mi carrera.

A mi bisabuela “Trinidad Ruiz Leiva” que en paz descanse, por ser el tesoro y la luz
incondicional en mi vida, por haberme brindado todo su amor, comprension, ensefianza y

apoyo, por ser una mujer, madre y abuela sacrificada. ““te quiero mucho abuelita Trini”.

A mi abuela “Martha Bibiana Estrada Ruiz”, por ser una mujer y madre trabajadora, por

estar siempre a nuestro lado ddndonos amor y apoyo incondicional.

A mis hermanos”Lidia Carolina Trujillo Torres, Erick Alexander Trujillo Torres, Mario
Jose Trujillo Torres y Humberto Guevara Estrada, que me han brindado su carifio y me
han apoyado para culminar mis estudios.

A mis tios “Jose Petronio Estrada™ y “Glenda Torres Estrada™ por ser personas

maravillosas y apoyarme siempre a lo largo de mi carrera.

Br. Gustavo Antonio Trujillo Torres



INTRODUCCION



I. INTRODUCCION

Los anticonceptivos orales han marcado un hito en la historia de la medicina; el control de
la poblacion se vuelve mas importante cada década que pasa, cada afio se agregan 80
millones de habitantes al planeta significando deterioro en los niveles de vida, aumento en
la mortalidad materno infantil y alteracion del ecosistema, desde su introduccion en 1960
revolucionaron la planificacion familiar y abrieron las puertas para la anticoncepcion
hormonal. En muchos paises es el método mas popular para regular la fertilidad, el 70% de
las mujeres en edad fértil que utilizan método de planificacion reversible, son usuarias de la
pildora. Actualmente entre el 60 y 70 millones de mujeres lo utilizan en todas la partes del
mundo. En América latina se considera que aproximadamente 8.3 millones de mujeres son
usuarias de anticonceptivos orales. En EEUU aproximadamente el 30% (18 millones) de
mujeres en edad fértil son usuarias de anticonceptivos orales y el 80% de todas las mujeres

norteamericanas lo han usado algun tiempo durante sus afios de vida reproductiva.

La planificacion se ha convertido entonces en el instrumento mas eficaz para el control de
la poblacion como parte de una estrategia mundial auspiciada por la Organizacion de las
Naciones Unidas, la Federacion Internacional de la Familia y el Consejo de Poblacion.

El control de la fertilidad es una de las tareas mas importantes de los servicios de salud. El
incremento del uso de anticonceptivos en las naciones en desarrollo se debe en parte, al
respaldo que han brindado los gobiernos a los servicios de planificacion familiar, lo que ha
acrecentado la accesibilidad de los anticonceptivos. La principal justificacion para dicho
apoyo era que el incremento del uso de anticonceptivos reduciria la fecundidad, lo cual
retardaria el rapido crecimiento de la poblacion y estos, a su vez facilitarian el desarrollo

economico y social.

Los adelantos de la tecnologia anticonceptiva que contribuyeron a la difusion, en particular
el uso generalizado del control de la natalidad, plantearon también interrogantes sobre los
efectos que podria provocar sobre la salud el uso prolongado de algunos métodos; los
riesgos reales y percibidos que diferentes anticonceptivos implican para la salud han sido
mencionados por algunos profesionales de la especialidad, como motivo suficiente para

imponer restricciones a ciertos anticonceptivos.
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II. ANTECEDENTES

El uso de la anticoncepcion en Nicaragua, es relativamente alto pues el 66% de todas las
mujeres en edad fértil han usado alguna vez en su vida un método de planificacion familiar.
El 64% han usado métodos modernos y el 15% han usado alguna vez métodos

tradicionales.

Segun datos proporcionados por el SILAIS. En el 2006 el municipio de Ledn abarcando los
tres territorios compuestos por: Félix Pedro Carrio, Mantica Berio, y Perla Maria Norori,
con una poblacion de 54,815 mujeres en edad fértil tuvo una cobertura en los programas de
planificaciéon familiar por parte del SILAIS — LEON, de 18,780 mujeres constituyendo el
35.50%.

La distribucion, segin el método de planificacion utilizado en los diferentes centros de
salud del municipio de Ledn fue de: 233 mujeres utilizaron el método DIU equivalente a
1.24%, 3424 mujeres utilizaron gestagenos orales equivalentes a un 18.23%, una cantidad
de 11,778 mujeres utilizaron inyectables para un porcentaje del 62.71%, 2053 utilizaron los
preservativos para un porcentaje del 10.93%, 731 usaron el método de la lactancia —
amenorrea (MELA) para dar un porcentaje de 3.89%, y 562 equivalente a un 2.99%
utilizaron otros métodos, dentro de los cuales se encuentran; el ritmo y el coito
interrumpido. Determinando asi que los métodos mas utilizados por las mujeres en los tres

centros de salud son los inyectables (mesigyna, Depo-provera) y los gestageno orales.

Dentro de las principales causa de descontinuacion se tienen los efectos colaterales 14%,
deseo de embarazo 6%, falla del método 5% y otras razones 16%. La esterilizacion es el
método de menor prevalencia a partir de los 25 afios y es practicamente el mas usado en
mujeres de 35 afios o mas, lo contrario ocurre con la pildora que es usada por mujeres de 30

afios principal mente mujeres de 15-19 afios (23%).

Tanto a nivel nacional como local en Nicaragua no se han realizado estudios relacionados
con la aparicion de reacciones adversas debido al uso de anticonceptivos hormonales orales

y parenterales.
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I11. JUSTIFICACION

Los anticonceptivos orales y parenterales han tenido en los ultimos afios un impacto
comercial a nivel nacional y mundial por la implementacion de su uso como método seguro
en la planificacion familiar, que es en gran parte apoyada por el Ministerio de Salud y el
gobierno. En consecuencia, tal uso incrementa el riesgo de aparicion de reacciones adversas

como todo medicamento que se usa de manera prolongada.

Desde mediados de los afios sesenta una serie de efectos adversos, algunos graves, reales o
potenciales de tipo cardiovascular fueron informados con el uso de anticonceptivos orales,
pronto fue evidenciada su relacion con la dosis estrogénica y con el tipo de gestageno

utilizado.

Es por ello que se abordd este tema desde el punto de vista de los efectos adversos que
producen los anticonceptivos hormonales, pues se considera que la mayor parte de la
poblacion que utiliza este tipo de métodos anticonceptivos ignora en gran parte acerca de
los efectos adversos que este tipo de medicamento les puede producir sobre todo cuando se
usan a largo plazo; ademas no se encontr6 informacion de estudios investigativos sobre este

tema.

La realizacion de este estudio es muy importante ya que proporciona al personal de salud
informacion que le servird para ampliar sus conocimientos y mejorar la atencion que
brindan, permitiendo acompanar a la mujer en su decision anticonceptiva, explicando las
ventajas y desventajas de cada método hormonal existente, una decisiéon que puede
resolver un conflicto personal; ademas de ofrecer a la comunidad universitaria la

posibilidad de tener acceso a datos que ayudaran a la realizacion de otros estudios
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1V. Problema

¢ Cuales son las reacciones adversas debido al uso de anticonceptivos hormonales que
presentan las mujeres en edad fértil con mas de 3 afos integradas al programa de
planificacion familiar en el Centro de Salud Sutiava en los meses de Noviembre a
Diciembre del afio 2007?
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V. OBJETIVOS

GENERAL.:

@ Valorar las reacciones adversas por el uso de anticonceptivos orales y parenterales
en mujeres integradas por mas de tres afos al programa de planificacion familiar del
Centro de Salud Sutiava de la ciudad de Leon en el periodo comprendido de

Noviembre a Diciembre del afio 2007.

ESPECIFICOS:

@ Describir las caracteristicas demograficas de la muestra en estudio en relacion a

edad, paridad, procedencia, nivel de escolaridad, y estado civil.

@ Identificar las reacciones adversas en mujeres en edad fértil segun el tipo de

anticonceptivos utilizado y el tiempo de uso del mismo.

@ Indagar el nivel de conocimiento que tienen las mujeres sobre las reacciones

adversas de los anticonceptivos hormonales.
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VI. MARCO TEORICO

6.1. PLANIFICACION FAMILIAR

El derecho de los individuos y las parejas a decidir el nimero y el espaciamiento de los
hijos y acceder a la informacién, educacion y medios para hacerlo fue reconocido como un
derecho humano en 1968, y a lo largo de dos décadas a obtenido reconocimiento universal.
Este derecho fue apoyado por la Conferencia Mundial sobre poblacion en Bucarest en 1974
y por la Conferencia Internacional sobre poblacion en México en 1984 donde se reafirmo el
" Derecho a elegir el tamafio de la familia sin coercion, y a elegir el método mas apropiado
entre los métodos aprobados por la medicina".

Los beneficios derivados de la planificaciéon responsable de una familia no han sido
divulgados ampliamente debido a la controversia que ha rodeado a este tema por tanto
tiempo. Sin embargo, la gama de métodos disponibles y la experiencia que se ha recogido
en los ultimos afios es tan grande, que la planificacion familiar puede actualmente ser
promovida y practicada en formas que se adapten a casi cualquier entorno religioso y
cultural. A nadie debe negarsele los beneficios de la planificacion familiar ya que esta es

una forma mas efectiva de mejorar la calidad de vida de las personas.

Salva vidas y mejora la salud

e La planificaciéon familiar podria salvar las vidas de alrededor de 150.000 de las
500.000 mujeres que mueren cada afo al dar a luz o de enfermedades asociadas al
embarazo. También podria prevenir millones de discapacidades que son
consecuencia comun de los embarazos de alto riesgo o no deseados.

e La planificacion familiar podria prevenir casi todos los 50.000 abortos ilegales que
se efectuan diariamente en el mundo y que resultan en la muerte de 150.000 mujeres
jovenes al afo.

e La planificacion familiar puede mejorar la calidad de vida de muchas mujeres, al
reducir la carga fisica y emocional de tener muchos hijos muy seguidos, muy

temprano o muy tarde en sus vidas.



La planificacion familiar puede ayudar a la mujer a tener mas tiempo disponible
para dedicar a su educacién, a ganar un salario, al cuidado de sus hijos, a
actividades comunales, al desarrollo personal, a descansar y entretenerse, algo casi
desconocido para millones de mujeres en el mundo en via de desarrollo.

e La planificacion familiar podria salvar la vida a millones de nifios cada afio. Podria
prevenir, sobre, todos los nacimientos de reconocido “alto riesgo”, aquellos que
ocurren antes de los dos afios del ultimo parto, aquellos que nacen de madres
menores de 18 afios o mayores de 35, o de madres que ya tienen 4 o mas hijos. La
gran mayoria de las muertes infantiles estdn asociadas a estos factores de riesgos.
Por lo tanto, una elecciéon consciente del momento y el espaciamiento de los
nacimientos resultaria en una reduccion proporcional de las muertes infantiles.

e La planificacion familiar puede mejorar la salud nutricional de los nifios en paises
en desarrollo. La reduccion del nimero de nacimientos y su espaciamiento, da a las
madres mayor disponibilidad de tiempo para la lactancia y el destete, y ayuda
aprevenir el bajo peso al nacer, condiciéon muy asociada a la desnutricion en los
primeros afios de vida.

e La planificacion familiar mejora la calidad de vida de los nifios. La calidad de
atencion que los nifios reciben (el juego, la estimulacion, la salud y la educacion),
aumenta debido a que los padres pueden invertir mas tiempo, dinero y energia al

crear una familia mas pequena.

Regula el crecimiento de la poblacion

Estos beneficios en si mismo justificarian una llamada a “planificacion familiar para todos”
Sin embargo, también ayudaria a resolver uno de los otros grandes problemas de la agenda
humana: el crecimiento acelerado de la poblacion. Uno de cada tres embarazos en el mundo
en desarrollo no solo no fue planeado sino que es no deseado. Hay por lo tanto una enorme
necesidad no atendida de conocimientos y medios para alcanzar planificacion familiar. Los
datos de la Encuesta Mundial sobre Fecundidad sugieren que si todas las mujeres del
mundo en desarrollo que no desean quedar embarazada tuvieran a su alcance un medio para
evitarlo, la tasa de crecimiento de la poblacion disminuiria un 30% aproximadamente.

Hacia el afio 2025, esto significaria 1300 millones de personas menos.



Dado que estamos llegando al limite de la capacidad de porte de nuestro planeta, la
reduccion en la tasa de crecimiento no es de despreciar, ya que se prevee una presion

insostenible sobre el medio ambiente en el futuro.

6.2. DEFINICION:

Los anticonceptivos son una serie de recursos, mecanicos, quirurgicos y farmacologicos

para evitar la concepcion, antes, durante y después de la relacion sexual.

Clasificacion general de los anticonceptivos:

Los anticonceptivos se clasifican de acuerdo con el tiempo de duracion de su efecto en:

» transitorios (reversibles).

» definitivos (irreversibles).
Como su nombre indica, los definitivos son, tedricamente, irreversibles. Los temporales, a
su vez, se dividen en cuatro categorias: naturales, de barrera, intrauterinos y hormonales.
Hoy en dia se hace dificil poder ubicar en cada grupo los distintos anticonceptivos, porque
en la practica se combinan muchos de ellos en busca de una mayor efectividad.

Se dividen de la siguiente forma:

1.-Métodos de Barrera:

a) Espermicidas: cremas, jaleas, aerosoles de espumas, supositorios 6 tabletas espumantes y
supositorios solubles.

b) Mecanicos sin medicar: condon, diafragma, capuchon, escudo vaginal 6 condon
femenino.

¢) Mecanicos medicados: esponjas vaginales.



2.-Dispositivos Intrauterinos:

a) Inertes

b) Bioactivos 6 medicamentosos.

3.-Biolégicos:
a) Abstinencia Periodica
b) Coito Interrupto

¢) Método de Lactancia Materna Exclusiva-Amenorrea (MELA)

4.-Hormonales:
a) Locales
b) Orales: combinados 6 progestagenos solo

¢) Sistémicos: inyectables 6 implantes.

5.-Quirtrgicos:
a) Femeninos

b) Masculinos

Se dice que el anticonceptivo ideal debe reunir los siguientes requisitos:

- Eficaz en el 100% de las parejas que lo utilicen.

- Inocuo, es decir, que no produzca efectos secundarios en los usuarios.

- Reversible, o sea, que se recupera la fertilidad una vez interrumpido su uso en un periodo
inferior a 2 afios.

- Aplicable: facil manejo y aceptable por la pareja.

- Economico.



6.3. ANTICONCEPTIVOS ORALES

6.3.1. Terapia convencional o de una sola fase:

Los anticonceptivos orales tradicionales contienen una dosis de estrogeno y una dosis de
progestageno y son llamados por ello “combinados”. Con esta terapia, todos los dias se
administra igual dosis de estrégeno y de progestdgeno. Este es el método anticonceptivo
mas seguro y sobre el que hay mas experiencia acumulada. El cuadro 1 muestra los
estrogenos y progestagenos mas utilizados en los anticonceptivos orales y les asigna una
potencia relativa al estradiol. El concepto de potencia, sin embargo debe tomarse con

cuidado, pues ademas de efecto gestacionales, estos productos también tienen otros efectos.

Los envases contienen 21 6 22 tabletas que se deben empezar a tomar a partir del quinto dia
del comienzo del ciclo (independientemente de si se ha detenido la hemorragia o no) hasta
el vigésimo quinto o vigésimo sexto dia de cada ciclo. Dos o tres dias después de
interrumpida la toma (esto es, el vigésimo séptimo o vigésimo octavo dia) se produce una
hemorragia por disrupcion muy semejante a una hemorragia menstrual débil. El dia que
comienza la hemorragia es el primero del nuevo ciclo. Es importante la toma regular de una
tableta diaria por espacio de las tres semanas. Lo mejor es aconsejar a la paciente que la
tome de noche antes de acostarse cada dia. En caso de olvidarlo, debe tomarlo a la mafiana
siguiente en el desayuno, repitiendo la toma al acostarse ese dia. Si se siguen las

indicaciones se obtiene proteccion contra el embarazo desde el primer dia.

En las mujeres con polimenorrea en las que la fase folicular se ve acortada, se presenta la
ovulacion muy precozmente (esto es al octavo o noveno dia del ciclo). En estos casos, es
probable que el efecto anticonceptivo de los preparados se produzca demasiado tarde en el
primer ciclo y por lo tanto no pueda evitarse la ovulacion y el embarazo. Lo mismo puede
ocurrir en las mujeres con ciclo muy irregulares. En estos casos se recomienda en el primer
ciclo, comenzar con las tomas de tabletas el primer dia del ciclo. Las tomas siguientes se

haran segun las lineas generales ya expuesta.



Existen tres generaciones de pildoras combinadas:

La primera generacion contiene dosis altas de estrégenos y los primeros progestagenos
(noretindrel, noretindrona, acetato de noretisterona). Muy frecuentemente el contenido de
etinilestradiol o equivalente era mayor de 50-80mcg, incluso alcanzaba los 100mcg.
Ejemplo de anticonceptivos orales combinados de primera y segunda generacion aparecen

el cuadro 1.

La tendencia de las nuevas generaciones de anticonceptivos fue siempre a reducir las
cantidades sobre todo de estrogenos debido a que tenian muchos efectos adversos sobre el

organismo.

La segunda generacion de pildoras mantiene la dosis de etinilestradiol en 50mcg y utilizan
nuevos progestagenos mas activos, menos androgénicos y con menores efectos colaterales.
Mas adelante se crearon anticonceptivos orales con dosis de etinilestradiol inferiores a
50mcg y se incorporaron nuevos gestigenos como el levonorgestrel (antes D-norgestrel)
que es extraordinariamente activo (cuadro 1).

Cuadro 1.

Algunos preparados de anticonceptivos orales combinados

Producto Estrogeno mcg. Progestageno mcg.
NORINYL
Etinilestradiol 50 Levonorgestrel 1000
NORIDAY 1/50

OVULEN Mestranol 100 Diacetato de etinodiol 1000

EUGYNON
Etinilestradiol 50 Levonorgestrel 500

DUOLUTON
NEOGYNON Etinilestradiol 50 Levonorgestrel 250

Hoy se sabe que 20mcg de etinilestradiol asociado con 100mcg de levonorgestrel inhibe la
ovulacion cuando se toma diariamente, pero no regulan suficientemente el ciclo lo que solo
se consigue mediante la pildora de dosis reducida o microdosis que contienen 30mcg de

etinilestradiol y 125-150mcg de levonorgestrel.



Ejemplo de este tipo de dosis es el Microgynon, que contiene 30mcg de etinilestradiol y

150mcg de levonorgestrel (cuadro2). Este es considerado en la actualidad como la dosis

optima. Con el objetivo de reducir aun mas los cambios en el metabolito de lipidos

observado en usuarias de anticonceptivos combinados tradicionales se desarrollo una nueva

generacion de progestagenos. Estas progestinas son el desogestrel, el norgestimato y el

gestodene.

CUADRO 2.

Formulaciones de los anticonceptivos orales de dosis reducida mas conocidas (21 dias

de tratamiento).

Producto

Estrogeno

mcg.

Progestageno

mcg.

ORTHO NOVUM 1/35
(Ortho)

FEtinilestradiol

35

Noretindrona

1000

NORQUEST
(Syntex)

Etinilestradiol

35

Noretindrona

1000

MICROGYNON
(Shering AG)
LO-FEMENAL
(Weyth)
NORDETTE
(Wyeth)
NORGULEN
(Gutis)

FEtinilestradiol

30

Levonorgestrel

150

NORGYL
(Gutis)
OVRAL
(Wyeth)

Etinilestradiol

30

Norgestrel

150

Algunas progestinas, debido a su actividad androgénica producen cambios en los lipidos

sanguineos y en el metabolito de los carbohidratos. Estos cambios resultan en una

reduccion de los niveles de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y un aumento en las

lipoproteinas de baja densidad (LDL).



En general, estas alteraciones han estado asociadas con aumentos del riesgo de
enfermedades coronarias, aunque en total, el riesgo de mortalidad y morbilidad relacionada
con el uso de anticonceptivos orales es pequefio en mujeres menores de 35 afios, no
fumadoras y sin historias de complicaciones cardiovasculares . Las nuevas progestinas
parecen tener un efecto muy reducido en la concentracion de lipidos en la sangre y ningun
efecto en el metabolismo de los carbohidratos. Se parecen més a las progestina naturales en
que tienen mas afinidad con los receptores de progesterona que con los receptores
androgénicos. Cada una de estas progestinas esta disponible en una formulacion de dosis
reducida (cuadro 3). Las pruebas clinicas han demostrado que estas formulas son tan
efectivas como las clédsicas y que regulan el ciclo menstrual con respecto al sangrado
intermenstrual, la duraciéon del ciclo y la duracion e intensidad del sangrado por
deprivacion. No se ha informado de complicaciones debida a la nuevas progestinas y los

efectos secundarios menores son similares a los producidos por otros anticonceptivos

combinados.
Cuadro 3.
Formulaciones de anticonceptivos conteniendo los nuevos progestagenos
Producto Estrogeno mcg | Progestdgeno | mcg
MARVELON
(Organon Etinilestradiol 30 Desogestrel 150

Internacional BV)

CILEST

) ) Etinilestradiol | 35 Norgestimato | 250
(Ortho pharmaceutical & Cilag AG)

FEMOVAN
FEMODENE
*GYNOVIN
(Shering AG)
*MINULET
(Wyeth)

FEtinilestradiol 30 Gestodeno 75

(*) utilizados en Nicaragua.



6.3.2. La Minipildora: pildora de progestageno solamente

La pildora anticonceptiva que solamente contiene progestagenos, también Ilamado
minipildora, se lanz6 al mercado unos diez afos después que los anticonceptivos orales
combinados, en respuestas a las inquietudes por los efectos secundarios de los estrogenos.
Se encuentran disponibles en una variedad de preparaciones que utilizan diferentes

progestagenos (cuadro 4).

La eficacia de la minipildora es generalmente menor que la de la pildora combinada. En
una revision bibliografica se encontré un rango de 1.1 a 9.6 embarazos por cada 100

mujeres en el primer afio.

Cuadro 4.
Formulaciones de anticonceptivos orales conteniendo progestageno solamente
Producto Progestageno mcg
MICRONOR,
NOR-QD, Noretindrona 350
NOROD
MICRO-NOVUM Noretindrona 75
OVRETTE,
NEOGEST Norgestrel 75
MICROVAL,
MICROLUT, Levonorgestrel 30
NOREGESTON
FEMULEN Acetato de etinodiol 500
EXLUTON Linestrol 35

Para dos grupos especificos de mujeres la minipildora muestra una gran eficacia: mujeres
mayores en edad reproductiva y mujeres lactantes. La tasa de embarazo varia de 3.1 por
100 afios mujer en usuarias de 25 a 29 anos a 0.3 en mujeres de 40 afios o mas esto es
importante por que a medida de que la mujer se hace mayor deja de ser una buena
candidata para los anticonceptivos que contienen estrogenos debidos a los efectos

secundarios cardiovasculares asociados.



En las mujeres lactantes la minipildora tiene una eficacia cercana al 100% y no altera la
calidad de la leche ni la duracion de la lactancia. Los principales problemas reportados por
las usuarias de las minipildoras son irregularidades en el ciclo menstrual, incluyendo el

sangrado o manchado intermedio, ciclos prolongados o amenorrea.

Los quistes ovaricos funcionales parecen ser algo mas frecuentes en usuarias de la
minipildoras. Si estos son asintomaticos se recomienda suspender la minipildora y los
quistes normalmente desapareceran al cabo de uno o dos meses. Por otra parte, si ocurriera
un embarazo en una mujer que usa la minipildora, es probable que este sea ectopico debido

al efecto antiperistaltico sobre las trompas de Falopio.

La mayor ventaja de la minipildora reside en su ausencia de estrogeno por lo cual no esta
asociada con aumento del riesgo de complicaciones cardiovasculares o enfermedades
malignas y tiene menor probabilidad de causar dolores de cabezas o aumento de la presion

sanguinea. Por ello es eficaz para mujeres al final de vida reproductiva.

Ademas la minipildora causa menor depresion, menos sintomas de sindrome premenstrual
y menor disminucion de la libido que las pildoras de combinacion. Tiene, por otra parte, un
efecto minimo sobre el metabolismo de los carbohidratos y por ello puede administrarse a
mujeres diabéticas. Dado que no suprimen la lactancia, es un anticonceptivo adecuado para

mujeres que amamantan.

La minipildora debe tomarse todos los dias, sin descanso y dado que la dosis de hormona es
muy baja, requiere de una regularidad casi obsesiva en la hora de la toma. Por ello, no son
la mejor opcidon para las mujeres desorganizadas. Son menos eficaces y producen mas
sangrados intermedios que los anticonceptivos orales combinados, y no tienen los

beneficios no anticonceptivos de estos.



6.3.3. Terapéutica secuencial multifasica

Los tratamientos secuenciales multifasicos (bifasicos y trifasicos) fueron disefiados para
reducir la dosis total de progestageno administrados por ciclos y asi disminuir sus efectos
metabodlicos adversos. La idea es que el tratamiento imita los cambios ciclicos en los
niveles naturales de progesterona. El tratamiento bifasico, actualmente en desuso, comienza
al igual que el convencional, el quinto dia del ciclo menstrual. Sin embargo, se toman dos
clases diferentes de tabletas: del quinto al décimo noveno dia, se toman tabletas de
estrogenos solamente; y del vigésimo al vigésimo cuarto, es decir por cinco dias, se toman
tabletas que contienen una combinacion de estrogenos y progestagenos. Este esquema
puede variar a catorce dias de estrogeno y siete de combinacion o a diez de estrogenos y
once de combinacion de estrogeno y progestagenos. Las dosificaciones de las
formulaciones mas conocidas de anticonceptivos orales trifasicos aparecen en el cuadro 5.

Cuadro 5

Formulaciones de anticonceptivos orales trifasicos

Producto Estrogeno mcg Progestageno Mcg
500 (7 dias)
ORTHO NOVUM
Etinilestradiol 750 (7 dias)
7/7/7 35 Noretindrona
(21 dias) 1000 (7 dias)
(Ortho )
35 500 (7 dias )
TRI-NORINYL Etinilestradiol
Noretindrona 1000 (9 dias)
(Sinthex) (21 dias)
500(5 dias )
30 50 ( 6 dias)
TRI-LEVLEN Etinilestradiol 75 (5 dias)
_ Levonorgestrel
(Berlex) (21dias) 125 ( 10 dias)
TRIQUILAR Etinilestradiol
TRIFASIL (6 dias) 30 50 ( 6 dias)
Levonorgestrel
TRINORDIOL (5 dias) 40 75 (5 dias)

(Wyeth) (10 dias ) 30 125 ( 10 dias)




6.3.4. La pildora mensual

La pildora mensual pudo ser producida gracias a la sintesis de quinestrol, estrogeno de
larga duracion que se almacena en la grasa y se libera lentamente. Su accion dura de tres a
cuatro semanas en algunos casos mas. El quinestrol se toma junto con un progestageno, el
quingestanol, el dia 21 o 22 del ciclo y provoca la menstruacion inmediatamente
(hemorragia por deprivacion gestagena). La accion del quinestrol, a su vez, inhibe la
ovulacion siguiente. Con el tiempo, muchas mujeres abandonaron el método debido a
trastornos menstruales y hemorragias, y la tasa de embarazo en algunos trabajos fue de 5.1

a 7.3 por lo que actualmente la pildora mensual no es utilizada.

6.3.5. Anticoncepcién poscoital

Llamada también intercepcion, este tipo de método anticonceptivo, no puede considerarse
un método de planificacion familiar. De forma ideal, la anticoncepcion postcoito es una
forma de anticoncepcion de urgencia, disefiada para prevenir un embarazo tras una
exposicion coital Unica, desprotegida y peligrosa. No esta disefiada, como un método
permanente de anticoncepcidon sino como un unico recurso en caso de producirse una
emergencia. Inicialmente se administraba dosis muy altas de estrogeno sintético
(dietilestilbestrol) después se a utilizado estrégeno naturales (etinilestradiol) y estrogenos
conjugados y también combinaciones de estrogenos y progestagenos.

El embarazo se evita en la mayoria de los casos cuando se administra dosis suficientes de

esteroides antes de las setentas y dos horas siguientes al coito. Ver cuadro 6.

El mecanismo de interseccion del embarazo en estos casos no esta claro y probablemente
sea multiple, afectando todos los mecanismos fisiologicos involucrados en la concepcion.
Las acciones pueden incluir interferencia con la migracion de espermatozoides, aceleracion
del transporte tubarico, bloqueo del paso del huevo a nivel ttero tubdrico y alteracion del
endometrio que impide la implantacion por la inhibicion de la anhidrasa carbdnica. Los
efectos colaterales mas comunes con la administracion de dosis alta de estrogenos son las

nauseas, vomitos, cefaleas, mareos y flacidez mamaria.



Cuadro 6

Terapia mas utilizada para la intercepcion del embarazo

Dosis _
S Tratamiento (embarazos) % (falla)
individual
Dietilbestrol 50mg Diario durante 5 dias 0.0-24
) Tres veces al dia durante 6
Estrogenos conjugados 10mg 0.0-1.1
dias
Etinilestradiol 2-5mg Diario durante 5 dias 0.0-1.5
Etinilestradiol 0.1mg
Dos dosis separadas 12 horas | 0.17-0.6
Levonorgestrel Img

6.4. MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTICONCEPTIVOS ORALES

Los anticonceptivos orales impiden los embarazos ya sea por supresion de la ovulacion
(anovulatorios) por alteracion de cualquiera de los mecanismos que son esenciales en el
proceso, a saber: transporte de los gametos, capacitacion, fecundacion, implantacion y
funcion del cuerpo luteo. La ovulacion es inhibida en forma muy efectiva por los
anticonceptivos combinados (con estrégeno y progesterona) y en menor medidas por
anticonceptivos con solo progestageno probablemente el mecanismo responsable de la
inhibicion de la ovulacion sea la supresion de la liberacion hipotalamica de pulsaciones de
la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), pero los esteroides anticonceptivos
también pueden inhibir directamente la liberacion pituitaria de la hormona foliculo
estimulante (FSH) y de la hormona luteinizante (LH), al menos en algunas mujeres el
efecto directo sobre la pituitaria es mdas pronunciados con producto que contienen

progestageno mas potentes o una dosis de estrogenos de 50mecg o mas.

La inhibicién hormonal de la ovulacién se evidencia por la ausencia del pico de estrégeno
en la mitad del ciclo, la ausencia de picos de FSH y LH a la mitad del ciclo y la supresion
del aumento postovulatorio normal de la progesterona sérica y el pregnanediol urinario. La
produccion ovdrica de estrogenos permanece en el nivel bajo de la fase folicular temprana a

lo largo de todo el ciclo.



Los anticonceptivos que contienen 50mcg o menos de estrégenos, no siempre suprime la
ovulacion. El efecto anticonceptivo en este caso, y en el caso de los anticonceptivos de
progestageno solamente, se ve reforzado por los efectos de los progestagenos sobre el moco
cervical y el medio endometrial y tubarico produciendo un efecto anticonceptivo y no
ovulatorio. El moco cervical se espesa notablemente alrededor de 48 horas después de
comenzada la administracion de progestagenos. La motilidad y la capacidad de los
espermatozoides para penetrar el moco cervical se ven fuertemente disminuidas. El moco
es ademds escaso, espeso y celular, y exhibe una menor cristalizacion en “helecho” y

capacidad para estirarse.

La implantacion del blastocito en desarrollo ocurre aproximadamente seis dias después de
fertilizacion y puede ser inhibida si el medio endometrial no es optimo. Las glandulas
endometriales superficiales deben estar maduras, con una buena produccion secretora para
suministrar nutrientes al blastocito y presentar una superficie apropiada para invasion
trofoblastica. Los niveles excesivos o inadecuados de estrogenos o progesterona, o un
balance inapropiado de los dos, resultan en patrones endometriales anormales,

desfavorables para la implantacion.

Las tres modificaciones que se producen con la administracion de estrogenos y
progesterona combinados son:
e La transformacion precoz del epitelio glandular, o sea, se anticipa la frase de
secrecion por accion de la progesterona a partir del quinto guia del ciclo.
e La involucién de las glandulas del endometrio en la segunda mitad del ciclo. Las
glandulas muestran una luz rigida y un epitelio delgado, de una sola capa.
e La atrofia del endometrio en caso de tratamiento prolongado; el endometrio se

adelgaza y se torna hipoplasico.

Esto ocurre con la dosificaciéon convencional o de una sola fase. Con la dosificacion
secuencial o de dos fases la construccion de la mucosa se desvia muy poco de la del ciclo

ovarico normal.



El estrogeno solo administrado en las 24 horas siguientes aun coito sin proteccion en la
mitad del ciclo, o una combinaciéon de estrogeno y progestdgeno perturban el desarrollo
endometrial normal. Este efecto, probablemente sea responsable, al menos en parte de la
eficacia de estos regimenes como anticonceptivos postcoital el transporte de los gametos
puede verse alterado debido a los efectos hormonales sobre las secreciones de las trompas

de Falopio y sus peristalsis, y sobre la contractilidad uterina.

Los cambios en la motilidad podrian afectar el transporte de espermatozoides, o el
transporte del ovulo o del nuevo embrion en su ruta hacia la cavidad uterina. Se desconoce
si la motilidad tubarica alterada juega o no un papel significativo en la eficacia de los

métodos hormonales de anticoncepcion.

La luteolisis, es decir la degeneracion del cuerpo luteo, causa una répida disminucion en la
produccién ovarica de estrogeno y progesterona que lleva al desprendimiento endometrial.
La funcion sostenida del cuerpo luteo es esencial para el embarazo. La administracion de
estrogeno exdgeno como un anticonceptivo postcoital puede resultar en lutedlisis, y una
prolongada exposicion a progestageno solo, o combinado con estrogeno, probablemente
cause un funcionamiento inadecuado del cuerpo luteo en los ciclo, poco frecuentes, en los

que ha ocurrido la ovulacion.

6.5. RIESGOS Y BENEFICIOS DE LA ANTICONCEPCION HORMONAL

6.5.1. Proteccidn contra algunas formas de cancer

Existe considerable evidencia que sugiere que los anticonceptivos orales protegen contra el
cancer tanto ovarico como endometrial. Las usuarias de este método parecen tener, segin
los estudios realizados, la mitad del riesgo de desarrollar cancer endometrial y 60% del
riesgo de desarrollar cancer ovarico en comparacion con las mujeres que nunca usaron este
método. El efecto protector se obtiene después de un minino de 12 meses y persiste luego
de descontinuado el método por unos 15 afios para el cancer endometrial y 10 afios para el

ovarico.



Dado que los anticonceptivos orales suprimen la ovulacion, la incidencia de quistes
ovaricos funcionales entre sus usuarias en mas de un 90%. Asimismo, estudios a largo
plazo han demostrado repetidamente que las usuarias de anticonceptivos orales tienen
menores probabilidades de desarrollar tumores benignos (quistes benignos y
fibroadenomas) de mama que las mujeres que no estdn utilizando la pildora.
Desafortunadamente, las pildoras no parecen tener ningun efecto protector contra las
lesiones benignas del seno causadas por la atipia ductal, consideradas premalignas. Al
eliminar la ovulacién, los anticonceptivos orales también protegen contra el embarazo

ectdpico, que es una causa importante de mortalidad materna en todo el mundo.

6.5.2. Otros beneficios no anticonceptivos de los gestagenos orales
Los anticonceptivos orales ofrecen una serie de beneficios adicionales relacionados con el
ciclo menstrual que pueden justificar su uso a pesar de sus efectos secundarios. Por
ejemplo, la pildora minimiza los co6licos menstruales, disminuye el niumero de dias de
sangrado, aumenta la regularidad de la regla y disminuye el dolor en el momento de la
ovulacion. Adicionalmente, en las usuarias de la pildora disminuye la anemia por
deficiencia de hierro. Inclusive algunas mujeres observan que su tension, ansiedad o
depresion premenstrual se reduce mientras estan tomando los anticonceptivos orales. Se ha
encontrado una menor incidencia de enfermedad inflamatoria pélvica, causa importante de
infertilidad, en usuarias de la pildora.
Este efecto se logra por varios mecanismos:
= La sangre menstrual actia como medio de cultivo para algunos gérmenes. Al
disminuir la cantidad de sangre eliminada en cada regla, disminuye el riesgo de
infeccion;
= Al esperarse el moco cervical, se dificulta el ascenso de patégenos de la vagina a
la cavidad uterina;
= Al disminuir las secreciones cervicales y la sangre, el canal cervical estd menos
dilatado;
= La pildora reduce la fuerza de las contracciones uterinas, disminuyendo asi la
posibilidad de difundir una infeccion de la cavidad uterina hacia las trompas de

Falopio.



6.5.3. Reversibilidad

La incidencia de amenorrea posterior a la utilizacion de anticonceptivos orales es baja. Al
cabo de seis meses de descontinuado el uso, menos de 1% de las usuarias sufren amenorrea,
y este grupo responde inmediatamente al tratamiento. No hay evidencia de que exista un
descenso en la fertilidad en las usuarias de la pildora, aunque puede darse una cierta demora

en quedar embarazada. A los 24 meses se llega a los niveles de fertilidad normales.

6.5.4. Riesgo de enfermedades circulatorias

El uso de anticonceptivos hormonales orales esta asociado con el incremento del riesgo de
algunas enfermedades cardiovasculares de origen venoso como la trombosis venosa
superficial y profunda y consecuentemente, la embolia pulmonar, y con algunas de origen
arterial como la hipertension arterial y la enfermedad coronaria vascular cerebral (cuadro
7). Este efecto ha sido bien estudiado en los paises desarrollados y esté siendo estudiado en
paises en desarrollo donde la incidencia de este tipo de enfermedades es mucho menor y
donde los factores de riesgo de la poblacion pueden ser diferentes. Aparentemente el riesgo
es bastante menor con los anticonceptivos orales de dosis reducidas, y mayor en mujeres
mayores y fumadoras.

Cuadro 7.
Tasas anuales de mortalidad por 100,000 mujeres en riesgos relativos de enfermedad

cardiovascular que usan anticonceptivos orales.

Tasas de mortalidad Riesgo relativo
estandarizadas (95% intervalo
CAUSA ) Controles )
Usuarias de confianza)
Enfermedad coronaria 8.0 2.0 3.9(1.2-12-9)
Enfermedad vascular
9.0 2.3 4.0(1.3-12.9)
cerebral
Tromboembolismo 2.5 2.3 -——
Enfermedad cardiovascular
29.9 72 4.2(2.3-7.7)
(total)




Algunas de las enfermedades circulatorias asociadas a los anticonceptivos orales aparecen

en el cuadro 8.

El uso de la pildora estd asociado con cambio en el perfil lipidico sérico. Los progestagenos
en general, y en especial aquellos que contienen derivados de la 19-nortestosterona, estan
asociado con un aumento en las lipoproteinas de baja densidad (LDH) y un descenso en las
de altas densidad (HDL). Estos cambios pueden aumentar el riesgo de aterogenesis. Los
estrogenos, por otra parte, tienen el efecto opuesto, y como consecuencia estos efectos

parecen equilibrarse con los anticonceptivos orales combinados de dosis reducidas.

No hay consistencia en los datos que relacionan el uso de anticonceptivos orales y el infarto
al miocardio, y la mayor parte de los datos que se tienen provienen de estudios de mujeres
que utilizaban las primeras pildoras de dosis altas. Sin embargo no existe duda de que las
usuarias de paises desarrollados que tienen al menos uno de los factores de riesgos (habito
de fumar, hipertension, diabetes o hiperlipidemia) presentan una tasa de mortalidad
excesiva debida a estos factores. Es probable que exista trombosis intra-arterial y cambios
en los lipidos plasmaticos relacionados con la administracion de pildoras de dosis altas. Es
necesario realizar ain mas estudios que investiguen la relacion entre los anticonceptivos de

dosis reducidas, los lipidos plasmaticos y el infarto del miocardio.

Se ha encontrado un leve aumento en la tasa de mortalidad relacionada a tromboembolismo
venoso en usuarias de anticonceptivos orales. Las muertes ocurren casi siempre por

embolismo pulmonar.

El factor asociado mas importante es el contenido de estrogeno de los anticonceptivos
orales, que tienen un efecto adverso en factores de coagulacion especificos de la sangre.

Por esta razon es que se recomienda la utilizacion de pildoras con el minimo contenido de
estrogeno. También es aconsejable dejar de usar la pildora de dos a seis semanas antes de
una cirugia mayor, y hasta unas cuatro semanas después, y recomendar otro tipo de método
para este periodo. En procedimientos de emergencias, el médico puede considerar

apropiado el uso de medidas anticoagulantes profilacticas.



Algunas usuarias de anticonceptivos orales presentan hipertension arterial. El efecto es

generalmente leve y no constituye una amenaza contra la vida. Los estudios sugieren que

los progestagenos de la pildora son responsables de dicho efecto. Por ello, debe utilizarse

las formulaciones que contengan la minima dosis efectiva de progestigeno. Muchos

médicos no suministran pildoras combinadas a mujeres de mas de 35 afos y fumadoras que

presentan incluso una leve hipertension arterial. La hipertension debida al uso de

estrogenos generalmente desaparece apenas se discontiniia el método, si no desaparece,

responde facilmente al tratamiento.

Cuadro 8.

Enfermedades circulatorias atribuibles a la pildora.

Localizacion de

Diagnostico . Sintomas
la patologia
Tromboflebitis ) Dolores, hinchazon, calor o sensibilidad en
Pierna )
las pantorrillas.
Tromboflebitis Muslo Dolor, calor o enrojecimiento.
Embolia pulmonar Tos, hemoptisis, dolores toraxicos,
pulmoén o )
respiracion superficial.
Infarto del miocardio Dolores toraxico, dolor en brazo izquierdo y
Corazon o . .
(ataque al corazon) hombro, respiracion superficial, debilidad
Derrame trombotico Dolor de cabeza, debilidad o entumecimiento,
Cerebro ) . .
problema visual, subito menoscabo intelectual
Derrame hemorragico i o
) ) Dolor de cabeza, debilidad o entumecimiento,
incluyendo hemorragia Cerebro ) ) )
. problema visual, subito menoscabo intelectual
subaracnoidea
Trombosis de la vena oi Dolor de cabeza, pérdida de vision completa o
- J0 :
retiniana parcial
Trombosis de la vena ) ) ) .
) Intestinos Dolor abdominal, vomitos, debilidad
mesentérica
Trombosis de la vena ) ] ) )
Pelvis Dolor abdominal bajo, colicos

pélvica




6.5.5. Anticonceptivos orales y carbohidratos

Tanto el estrogeno como el progestageno de los anticonceptivos orales pueden afectar
adversamente la tolerancia a la glucosa y los niveles de insulina del plasma. Dado que la
enfermedad cardiovascular tiene mayor probabilidad de ocurrir en personas diabéticas, es
aconsejable suministrar pildoras con solo progestageno u otro método a las usuarias con

antecedentes de diabetes.

Por otra parte, el embarazo frecuente constituye un problema para la mujer diabética y para
el feto por lo que necesitan de métodos muy efectivos de planificacion familiar. Muchos
médicos senalan que es posible suministrar la pildora a mujeres diabéticas jovenes libres de

complicaciones, siempre que se le de un seguimiento adecuado (contraindicacion relativa).

6.5.6. Anticonceptivos orales, cancer y tumores benignos

La asociacion entre los anticonceptivos orales y diferentes tipos de tumores ha sido una de
las mayores preocupaciones y se han realizado innumerables estudios para probarla. Dado
al largo periodo de latencia entre la exposicion a un carcindgeno y las manifestaciones
clinicas del céancer, ha tomado algin tiempo desarrollar estudios para resolver esta
incognita. Se reconoce un aumento en el riesgo de desarrollo de adenomas hepaticos en
usuarias de la pildora. Estos son histolégicamente benignos, pero pueden llevar a la ruptura

de la cépsula del higado.

La asociacion entre la pildora y diversas formas de cancer es ain incierta. Muchos de los
tipos de cancer son producidos por una serie de factores actuando por separado o

sinérgicamente, lo que dificulta la investigacion.

Los posibles aumentos en el riesgo de cancer que se ha identificado en algunos estudios
son pequefios en comparacion con los beneficios obtenidos del uso de los anticonceptivos

orales.

Algunos estudios han encontrado una asociacion entre la utilizacion de la pildora por un

tiempo prolongado y cancer de mama en mujeres jovenes y en mujeres nuliparas.



Un estudio de la organizacion mundial de la salud indica que las mujeres que usaron

siempre la pildora tienen una tasa de riesgo de 1:1.15 de contraer cancer de mama.

El riesgo relativo es estadisticamente similar para paises desarrollados y en desarrollo, y

para mujeres mayores de de 35 afios comparadas con mujeres menores de 35 afios.

A pesar de la controversia y de la cantidad de estudios realizados, no existe evidencia
concluyente sobre el riesgo de cancer producido por los anticonceptivos orales. Tampoco
son concluyentes las investigaciones que se acaban de terminar para estudiar la relacion
entre la pildora y neoplasias cervicales. Es dificil interpretar los resultados debido a
consideraciones metodologicas y factores de sesgo como la edad de la primera relacion

sexual y el nuimero de compafieros sexuales de las usuarias.

En algunos casos pareceria que existe una relacion positiva entre el uso prolongado de la
pildora y el riesgo de neoplasia cervical, pero es muy pequefia. Dado que el cancer invasivo
de cérvix es muy facil de prevenir, es necesario recomendar examen de citologia cervical

periddico a las mujeres con vida sexual activa.

VENTAJAS DE LAS PILDORAS ANTICONCEPTIVAS

. Excelente proteccion contra el embarazo no deseado.
J Seguras para la mayoria de las mujeres.

. Previene el cancer ovarico y endometrial.

J Disminuyen los cdlicos y el dolor menstrual.

. Menor flujo de sangre menstrual.

o La mujer controla su propia fecundidad.

. Excelente reversibilidad.

. Féciles de usar.

° Bien estudiado.



DESVENTAJAS DE LAS PILDORAS ANTICONCEPTIVAS

] No ofrecen proteccion contra la infeccion por el virus de

inmunodeficiencia humana (VIH) ni contra las enfermedades de transmision sexual

(ETS).

° Costosas para algunas mujeres.

] Complicaciones circulatorias: aunque rara vez se presentan, pueden ser peligrosas.

] Riesgo mayor aunque poco frecuente, de tumores del higado.

] Pueden llevar a cambios emocionales.

° Deben tomarse todos los dias.

] Posibles efectos secundarios tales como nauseas, dolores de cabeza y sangrado
intermedio

6.6. EFECTOS COLATERALES NO DESEABLES DE LOS ANTICONCEPTIVOS
ORALES

Aunque algunos efectos colaterales de los anticonceptivos orales son beneficioso, otros
pueden causar problemas médicos o resultar inconveniente para la usuaria. Los efectos mas

corrientes se describen a continuacion:

6.6.1. Reglas faltantes o con sangrado muy escaso:

El aumento ciclico del revestimiento del utero es siempre menor en las mujeres usuarias de
la pildora, por lo cual la cantidad de sangrado vaginal en los siete dias libres de pildora
puede ser minimo o incluso no presentarse. Esto esta vinculado con el efecto

antiestrogénico usado. Las usuarias deben ser advertidas de estos efectos.

6.6.2. Manchado o sangrado intermedio entre reglas:

Un nivel de estrégeno bajo o decreciente puede causar sangrado uterino. Esto es frecuente
en usuarias de pildoras de dosis reducidas y muy poco corriente en usuarias de pildoras de
dosis altas. Este sangrado no es perjudicial pero puede ser incomodo y es una de las razones
mas frecuentes para dejar el método. Debe advertirse a las usuarias que puede ocurrir este
tipo de sangrado y que es inocuo. Si es persistente, se puede cambiar a un preparado con

dosis mayores de estrogenos y progestagenos.



6.6.3. Nauseas:

Las probabilidades de que una mujer experimente nauseas son mayores durante el primer
ciclo de pildoras o durante las primeras pildoras de cada paquete. Se debe principalmente a
la sensibilidad de la usuaria al estrogeno sintético. Muchas mujeres resuelven las nduseas
tomando las pastillas por la noche. Cuando las niuseas aparecen en una mujer después de

meses o afios de tomar la pildora, debe pensarse en la posibilidad de un embarazo:

6.6.4. Turgencia o sensibilidad en los senos:

Muchas mujeres experimentan mastalgia durante el ciclo menstrual normal. La incidencia
de un aumento de este efecto esta relacionada con el contenido de estrégeno de los
anticonceptivos orales. Por consiguiente, los de dosis reducidas tienden a causar menor

sensibilidad. En todo caso, suele desaparecer con el uso.

6.6.5. Cambios de humor y/o depresion:

Algunas mujeres observan cambios de humor cuando toman anticonceptivos orales. En
algunos casos, las hormonas pueden tener un efecto quimico sobre las emociones o
producir una deficiencia de piridoxina (vitamina B6). Estos efectos son en general menores

con las pildoras de dosis reducidas.

6.6.6. Cambios de peso:

Las usuarias de anticonceptivos orales pueden experimentar aumento o disminucion de
peso. El aumento de peso puede estar relacionado con una mayor retencion de liquidos, o
con un aumento en la acumulacion de grasa entre otros factores. Deben evaluarse bien
estos cambios ya que es probable que en muchos casos no estén relacionados con la

utilizacion de la pildora.

6.6.7. Cloasma y otros cambios en la piel:
Los anticonceptivos orales puedan causar cloasma o la mascara del embarazo, sobre todo

en mujeres que se exponen al sol, y tiene que ver con el efecto del estrogeno.



El oscurecimiento de la piel ocurre con mayor frecuencia en el labio superior, debajo de
los ojos y en la frente. Puede darse ademdas neurodermatitis, eritema, eccema, alopecia o

hirsutismo.

6.6.8. Impulso sexual:

Algunas usuarias de la pildora pueden experimentar una disminucion de la libido,
probablemente debido al descenso en la produccion de androgenos en el ovario. También
puede ocurrir una disminucion en la lubricacion que dificulta las relaciones sexuales. Por
otra parte, muchas mujeres disfrutan mas de sus encuentros sexuales debido a la

tranquilidad de la proteccion contra el embarazo.

6.6.9. La lactancia:

Las pildoras combinadas parecen disminuir el volumen y el contenido de proteinas de la
leche materna en algunas mujeres que amamantan. Ademas, pequeias concentraciones de
las hormonas estan presentes en la leche materna y pasan al bebe. Auque al parecer los
nifios crecen y se desarrollan normalmente, la mayoria de los médicos aconsejan la eleccion

de un método diferente para las mujeres que estdn amamantando.

Los anticonceptivos orales que contienen solo progestigenos son una buena opcidn para
mujeres lactantes. Aun asi, se recomienda no comenzar su uso hasta después de haber

establecido una buena produccion de leche.

6.6.10. Dolores de cabeza:
Unas pocas mujeres experimentan dolores de cabeza severos, recurrentes o persistentes
mientras toman anticonceptivos orales. A veces estos se asocian con vision borrosa, pérdida

de la vision, nauseas, vomitos o debilidad en las extremidades.

Los dolores de cabeza severos y persistentes necesitan una evaluacién especial por que

pueden ser sefial temprana de ACV (accidente cerebrovascular).



6.6.11. Ectropion:

Los anticonceptivos orales pueden causar ectropion cervical, una condicion en la cual parte
de la superficie cervical cercana a la abertura se recubre de células columnares secretoras,
tipicas del canal cervical. En estas circunstancias, el cuello uterino es mas vulnerable a la

infeccion por Chlamydia trachomatis.

6.7. INTERACCION CON OTROS FARMACOS

El metabolismo de los anticonceptivos hormonales es alterado por una serie de drogas. Los
antibioticos de espectro amplio pueden alterar la flora bacteriana del intestino y reducir la
tasa de etinilestradiol no conjugado. Si una droga incrementa la actividad de las enzimas
del higado aumenta la produccion de metabolitos de esteroides anticonceptivos, reduciendo

su eficacia. Esto se da particularmente con el uso de rifampicina y con Otros antibidticos.

Otras drogas de interaccion semejantes son los que incluyen anticonvulsivos y laxantes. En
el caso de tratamientos cortos es conveniente recomendar a la usuaria el uso de un
anticonceptivo adicional por un periodo de tiempo con antibiotico (ampicilina). Si el
tratamiento es prolongado (rifampicina, griceofulvina) entonces deberd cambiar de método
o aumentar la dosis del anticonceptivo (pasar de la pildora combinada de dosis reducida

inicialmente y luego a mas de 50 mcg de estrogeno, si fuera necesario).

La pildora interacciona con los siguientes farmacos, aumentando o disminuyendo el efecto
de estos: acetominofén, alcohol, anticoagulantes orales, antidepresivos( Elavil, Norpramin,
Tofranil y otros), barbitiricos, tranquilizantes benzodiazepinicos, B- bloqueadores,
griseofulvina, carbamacepina, corticosteroides hipoglicémicos, metildopa, penicilina,

fenitoina, primidona, rifampicina, tetraciclina, teofilina, troleandomicina, y vitamina C.

6.8. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES PARA EL USO DE
ANTICONCEPTIVOS ORALES

Cada médico o trabajador de salud debe obtener de la usuaria potencial de anticonceptivos

orales una historia clinica cuando recetan las pildoras por primera vez he idealmente cada

vez que regresa para reabastecerse esto puede hacerse mediante una lista de comprobacion.



En todos los caso debe tomarse el peso y la presion arterial y si es posible realizarse un

papanicolau y un examen pélvico durante la visita inicial y en cada visita anual.

Si una mujer tiene riesgo de desarrollar una enfermedad cardiovascular debe hacerle un
perfil de lipido y una determinacion postprandial de glucosa después de dos horas. Una
contraindicacion es una condicion médica que hace desaconsejable o inseguro el uso de un
tratamiento. Cuando se administra un anticonceptivo oral deben considerase las

contraindicaciones cuidadosamente.

En caso de una contraindicacion absoluta debe descartarse la utilizacion dé este método. Si
una mujer presenta contraindicaciones relativas el medico debe sopesar el riesgo y

beneficios de la pildora en comparacion con otras opciones anticonceptivas disponibles.

Cuando se administran anticonceptivos orales a una fumadora debe explicarsele que los
cigarrillos actian sinérgicamente con las pildoras para aumentar el riesgo de infarto al

miocardio, ACV y lesién tromboembodlica.

“Esto es particular mente importante en mujeres mayores de 35 afios”.

6.8.1. Contraindicaciones absolutas

Tromboflebitis o desorden tromboembolico (o historia de los mismo)
Accidentes cerebrovascular (o historia del mismo)

Enfermedad coronaria o cardiopatia isquémica (o historia de las mismas)

Carcinoma del seno conocido o sospechado ( o historia del mismo)

YV V V V V

Neoplasia dependiente de estrogeno conocida o sospechada (o historia de la
misma)

Embarazo

Tumor benigno o maligno del higado (o historia del mismo)

Funcién hepatica alterada conocida en el momento

Y V VY VY

Colestasis previa durante el embarazo



6.8.2. Contraindicaciones relativas importantes

>

Dolores de cabeza severos en especial dolores de cabeza vasculares o jaquecas que
comiencen después de la iniciacion de los anticonceptivos orales.

Hipertension con presion sanguinea diastolica (PD) en reposo de 90 mm Hg o
mayor, o presion sanguinea sistolica (PS) en reposo de 140 mm Hg o mayor en tres
0 mas consultas independientes, o una medicion exacta de 110 mm Hg diastolico o
mas en una sola consulta

Mononucleosis en fase aguda

Cirugia mayor electiva o cirugia mayor que requiera inmovilizacion planeada en las
siguientes cuatro semanas

Yeso en toda la pierna o lesion mayor en la pierna

Mayor de 40 afos, a acompaifiada por un segundo factor de riesgo para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular (como diabetes o hipertension)

Mayor de 35 afios y actualmente una gran fumadora (15 o mas cigarrillos al dia)

Sangrados anormal

6.8.3. INDICACIONES PARA EL USO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES.

Los anticonceptivos orales son una opcion adecuada en caso de:

>

YV V.V V V V V V VY

Mujeres jovenes sexualmente activas.

Parejas que quieren espaciar los embarazos.

Mujeres nuliparas

Mujeres en postparto que no amamantan.

Mujeres que necesitan un control natal reversible a corto o largo plazo.
Necesidad de control natal postcoital.

Problemas de acné.

Mujeres con periodos menstruales abundante doloroso.

Problemas de quistes ovaricos recurrentes.

Mujeres con historia familiar de cancer ovarico.



6.9. LA ANTICONCEPCION INYECTABLE

Las inyecciones de progestageno de accion prolongada son uno de los métodos reversibles
mas eficaces y practicos de anticoncepcion de que se dispone en la actualidad. EI método
mas utilizado es el acetato de medroxiprogesterona de depdsito también conocida como
DMPA o Depo-provera que es utilizado por millones de mujeres en mas de 90 paises,
incluyendo a los EEUU desde octubre de 1992. El otro método utilizado con menor

frecuencia es el enantato de noretindrona, conocido también como NET EN o Noristerat.

Asimismo, existen inyectables mensuales combinados de estrogeno y progesterona de
amplio uso en América Latina y la China que se presentan en diferentes dosis,
generalmente con un progestdgeno de accion prolongada y un estrogeno de accion mas

corta. Los mas corrientes actualmente son Cyclofem, Mesygina, Topasel y Protegyn.

En contraste con las polémicas ligadas a la utilizaciéon de los inyectables, la experiencia
cientifica acumulada en los ultimos afios con estos anticonceptivos ha sido vasta y
esperanzadora. Los inyectables deben considerarse como una opcién mas en los servicios

de la planificacion familiar.

Si se garantiza una buena consejeria y una seleccion informada, los inyectables son una
opcidn adecuada para las mujeres en edad reproductiva que ya hayan tenido un embarazo o

un parto y sobre todo para mujeres en la perimenospausia.

6.9.1. Inyecciones de larga duracion: DMPAy NET EN

El DMPA se administrd por primera vez a mujeres en 1960 como medio de prevencion del
parto prematuro y de tratamiento contra la amenaza de aborto, la endometriosis y el
carcinoma endometrial. En aquel entonces se administraba en dosis de hasta 1-4 g por
inyeccion. Rapidamente se observd que las mujeres asi tratadas permanecian infecundas

durante muchos meses y esto llevé a reconocer las propiedades anticonceptivas del DMPA.



Farmacologia, dosificacion y eficacia

El DMPA se inyecta en solucion acuosa de microcristales. Después de una aplicacion
intramuscular profunda, se alcanza una concentracion sanguinea inicial que pueda
cuantificarse. La baja solubilidad de los microcristales produce concentraciones circulantes
del progestdgeno activo que se mantiene durante tres a cuatro meses después de la
inyeccion. La concentracion mas utilizada con fines anticonceptivos de 150 mg/ml.

La tasa de embarazo con DMPA en dosis de 150 mg cada tres meses es de 0.4 cada 100
afios mujer. El uso prolongado de DMPA con inyecciones cada tres meses no se relaciona

con concentraciones séricas progresivamente mayores del farmaco.

Después de una inyeccion de 150 mg de DMPA, no ocurre ovulacion durante al menos 14
semanas. Por ello, hay un periodo de “gracia” de dos semanas por las mujeres que reciben
inyecciones anticonceptivas cada tres meses. Se debe obtener una prueba negativa de
embarazo antes de reinyectar a una mujer que dejo pasar dos semanas o mas, desde la fecha

en que debid inyectarse.

El NET EN es un éster de cadena larga de la noretindrona, progestageno derivado de la
testosterona y muy utilizado en anticonceptivos orales. El NET EN se prepara en vehiculos
de aceite de ricino con benzoato de bencilo y es poco soluble en soluciéon acuosa. Su
inyeccion intramuscular produce concentraciones prolongadas del esteroide tanto libre
como esterificado. La tasa de embarazo con inyecciones de NET EN de 200 mg cada dos
meses en las primeras tres inyecciones, y después cada tres meses, fue de 1.4 por cada 100
afios mujer en los Estados Unidos. En mujeres que recibieron la misma dosis cada dos
meses, la tasa de embarazo fue de 0.4 por cada 100 afios mujer. Dado que el NET EN es de
accion mas breve que el DMPA no hay un periodo de gracia entre inyecciones. Por ello se
debe obtener una prueba negativa de embarazo antes de reinyectar después de mas de 12
semanas desde la ultima aplicacion. El momento ideal para iniciar el tratamiento con
inyectables en mujeres menstruantes es durante los primeros 5 dias del ciclo, con lo cual se
asegura que la mujer no esta embarazada y se evita la ovulacion en el primer mes de uso. Si
se administra la inyeccion pasado el séptimo dia del ciclo, pudiera no inhibirse la ovulacion

en ese ciclo y ser necesario la utilizaron de un método de respaldo durante varias semanas.



Modo de accion

Al igual que los anticonceptivos orales, los inyectables actiian sobre todo por inhibicion de
la ovulacion. Disminuyen la concentracion de hormona estimulante del foliculo y
luteinizante (LH), y no hay secrecion subita de esta ultima. La respuesta hipofisiaria a la
hormona liberadora de gonadotropina exdgena se conserva, lo que sugiere un sitio de
accion hipofisiaria mds que hipotaldmico. Esto contrasta con los anticonceptivos orales
combinados, que parecen inhibir la ovulacidon por un efecto directo en la hipéfisis. El uso
de inyectables no produce un estado de hipoestrogenismo. En las mujeres que utilizan
DMPA durante muchos afios, las cifras basales de estradiol se mantienen normales durante
la fase folicular temprana en mujeres que ovulan.

Por otra parte, existen otros efectos que contribuyen a la alta eficacia anticonceptiva de este
método. En las mujeres que utilizan DMPA el endometrio se vuelve delgado y atréfico,
con glandulas inactivas. A menudo el estroma se edematiza y decidualiza. No obstante,
estos cambios desaparecen hasta alcanzar un endometrio normal en los 90 dias que siguen a
la ultima inyeccion de DMPA. También el moco cervical sufre cambios que dificultan la

penetracion espermatica y se reduce la motilidad del 6vulo en las trompas de Falopio.

Cambios menstruales

Todas las mujeres que utilizan anticoncepcion inyectable sufren cambios impredecibles en
los patrones de sangrado. Suele haber periodos de hemorragia irregular y goteo que duran 7
dias o mas en los primeros meses de uso. A medida que se prolonga su utilizacién, la
frecuencia y duracion de los periodos de hemorragia y goteo disminuyen, y se hace mas
frecuente la amenorrea. Casi el 50% de las mujeres que emplean DMPA durante un afio
sufren amenorrea; esta es menos frecuente en las mujeres que utilizan NET EN. Los
cambios en los patrones de sangrado son la causa mas frecuente de insatisfaccion e
interrupcion en la utilizacion de anticonceptivos inyectables. Una adecuada consejeria y
una buena seleccion de la usuaria, asi como medidas de apoyo y vigilancia apropiadas,
pueden ayudar a disminuir la insatisfaccion de las usuarias ya que muchas veces la ansiedad
se relaciona con temores por una enfermedad ginecologica.

Como en general las inyecciones producen una disminucion del sangrado, es poco

frecuente la consulta por hemorragias persistentes o abundantes en usuarias de inyectables.



De ocurrir esto, es necesario realizar una exploracion ginecoldgica para descartar vaginitis,
cervititis o lesiones cervicales. El uso de estrogenos orales durante 10 a 21 dias (1.25-2.5
mg diarios de estrégeno conjugado) ayuda a disminuir o eliminar las hemorragias que, sin
embargo, recidivaran al interrumpir el estrogeno. Son raros los casos de anemia, incluso en
mujeres con hemorragias abundantes. Si persistiera la insatisfaccion debida a los cambios
menstruales, lo mejor es interrumpir este método y aconsejar sobre métodos de

anticoncepcion alternativos.

Otros efectos secundarios

Los problemas mas frecuentes citados son cefaleas, mareos, distension abdominal o
mamaria y cambios de humor. Muchos de estos sintomas son subjetivos y pudieran no estar
causados por las hormonas utilizadas en los inyectables. Con el uso prolongado de DMPA
o de NET EN es frecuente un aumento leve de peso de 1 a 3 kg; algunas mujeres pueden,
no obstante, perder peso.

Los anticonceptivos inyectables con progesterona solamente no producen efectos
secundarios relacionados frecuentemente con los estrogenos como son la hipertension y la
tromboembolia. Por esta razon, muchos médicos recomiendan el uso de anticonceptivos de
progestageno solamente cuando hay antecedentes de predisposicion a las tromboembolias.
La preocupacion reciente respecto al riesgo de enfermedad cardiovascular en mujeres que
utilizan anticoncepcion hormonal se debe a cambios de lipidos y lipoproteinas. El uso de
inyectables pudiera ademds producir disminucién benéfica de la concentracion de
lipoproteina-colesterol de alta densidad. Desafortunadamente, casi todos los datos
publicados en cuanto a cambios en lipidos en mujeres que utilizan anticoncepcion
inyectable, derivan de usos no controlados, que no permiten la cuantificacion confiable de
dichos cambios.

NET EN, derivado de la testosterona es tal vez mas androgénico y tiene mayor potencial
adverso sobre los lipidos que el DMPA, derivado de la progesterona. Debido a que las
alteraciones del metabolismo de lipidos se relacionan con el riesgo de arteriosclerosis, seria
de gran utilidad estudios bien disefiados de cambios de lipidos en wusuarias de

anticonceptivos inyectables.



Al igual que en usuarias de anticonceptivos orales, hay pruebas de alteracion de la
tolerancia a la glucosa en usuarias de inyectables. Esto, rara vez es producido por el DMPA
o el NET EN. Sin embargo, cuando mujeres con antecedentes de intolerancia a la glucosa
utilizan anticonceptivos inyectables, el médico debe vigilar los signos clinicos y de
laboratorio de la diabetes.

No se ha observado cambios de la concentracion de las transaminasas hepaticas de usuarias
de DMPA, incluyendo aquellas con antecedentes de hepatitis viral.

Aunque las dosis masivas de DMPA pueden producir facies cushingoide, las dosis
utilizadas para la anticoncepcion no producen exceso clinicamente evidente de

glucocorticoides, ni supresion suprarrenal.

Retorno de la fecundidad

Los anticonceptivos inyectables no parecen tener un impacto permanente sobre la
fecundidad. Debido a que estos agentes, sobre todo el DMPA, son de accion prolongada,
algunos autores sostienen que pudieran producir cambios irreversibles de fecundidad. Esto
ha llevado a que algunos paises se prohiban su uso en adolescentes y en mujeres nuligestas
o mujeres que no han satisfecho su paridad.

Después de una inyeccion de 150 mg de DMPA el intervalo promedio para que reaparezca
la ovulacion es de 4.5 meses. En un estudio amplio de valoracion de retorno a la fecundidad
de diversos métodos anticonceptivos, se sefiald un retraso del embarazo en usuarias de
DMPA en comparacion con usuarias de anticonceptivos orales o de DIU durante los
primeros nueve meses que siguieron a la interrupcion del método. Sin embargo, casi el 70%
de las usuarias de DMPA habian concebido en los primeros 12 meses después de
interrumpir su administracion, y mas del 90% lo habian hecho a los 24 meses. A los 2 afios,
la tasa de embarazo en usuarias de inyectables, anticonceptivos orales y DIU fueron
similares. Las mujeres nuliparas y aquellas mujeres que utilizaron DMPA durante muchos
afos tuvieron el mismo reinicio de la fecundidad que las demas mujeres estudiadas.

La ovulacion suele retornar unos cuatro meses después de la inyeccion de NET EN.
Después de un afio de vigilancia por interrupcion del método, se afirma que las usuarias de
NET EN tienen el mismo retorno a la fecundidad que aquellas mujeres que interrumpieron

otros métodos anticonceptivos hormonales.



Estos datos tienen importantes implicaciones para las usuarias potenciales de inyectables.
Debido a que puede tener una accion prolongada, los inyectables son una opcion apropiada

solo para mujeres interesadas en retrasar el embarazo por lo menos 2 afios.

Los anticonceptivos inyectables parecen seguros para iniciar inmediatamente en el
postparto y no se han relacionado con problemas en la nutricion o en el desarrollo infantil
cuando lo usan mujeres que estan amamantando. Existe evidencia de investigaciones de
que el DMPA y el NET EN pueden aumentar la cantidad de leche y la duracion de la
lactancia. Los nifios cuyas madres recibieron inyecciones de DMPA durante el

amamantamiento parecen desarrollarse normalmente.

Aun no se ha resuelto el problema de las consecuencias de transferir esteroides al nifio que
amamanta. Se sabe las cantidades de esteroides transmitidas en la leche y absorbidas por el
infante son minimas. Los estudios de corto alcance realizados hasta ahora han sido
alentadores pero deben atin evaluarse los resultados de estudios de mas largo alcance. Debe
tenerse en cuenta que para mujeres que amamantan, anticonceptivos hormonales no deben

ser la primera opcion.

Preocupacion en cuanto a teratogenicidad

Debido a que el riesgo de concepcion es tan pequeiio cuando se utiliza concentraciones
detectables de esteroides en anticonceptivos inyectables, hay poco riesgo de impacto
teratogeno. Una revision exhaustiva de estudios concluy6 que el uso de DMPA o NET EN

dosis anticonceptivas no aumenta el riesgo de anomalias congénitas.

Preocupacion en cuanto a la hemorragia

La DMPA o el NET EN han sido ensayados con periodicidad trimestral y mensual
respectivamente. La experiencia incluye decenas de miles de ciclos y varios afios de
tratamiento pero persiste como problema la importante desestructuracion del ciclo
menstrual. Son frecuentes las metrorragias y amenorreas, asi como la fecha variable de la

menstruacion.



Preocupacion en cuanto a carcinogenicidad

El temor de que el uso de DMPA o NET EN produzca cdncer mamario, endometrial o de
otros organos sigue dando lugar a controversias y fue el principal argumento para retrasar la
aprobacion del producto en los Estados Unidos. Esta preocupacion se origind en los
primeros estudios en los que se emplearon dosis masivas y prolongadas de DMPA en perras
sabuesas y monos. Hoy se sabe que dosis masivas de cualquier progestageno produce

tumores mamarios en perras por lo cual este tipo de estudios ya no se utiliza mas.

Un estudio de la OMS sobre neoplasia y anticoncepcion con esteroides comenzando n 1979
examinoé los riesgos de carcinoma de pecho, de endometrio, de ovario y cervical asociados
con el uso de DMPA en Tailandia, México y Kenya. Los resultados de este estudio de casos
aseguran que el uso de DMPA no aumenta el riesgo de este tipo de tumores. ver cuadro 9.

Las usuarias de DMPA no tienen un riesgo aumentado de sufrir cancer de mama. El
relativo de 1.2 no fue estadisticamente significativo. En mujeres mayores, menores de 35
afos, con diagndstico de cancer de mama, la exposicion por un tiempo corto al DMPA se

asocid con un pequefio aumento del riesgo de cancer de mama.

Sin embargo, el riesgo del cancer de mama no estuvo asociado a la duracién de uso de
DMPA. Las investigaciones de la OMS encontraron que sus datos son similares a los
manejados habitualmente en relacion a los anticonceptivos orales y el riesgo de cancer de
mama. Por otra parte, el estudio de la OMS encontré que el uso de DMPA reduce
dramaticamente el riesgo de cancer de endometrio por lo menos durante 8 afios luego de su
descontinuacion. Esta reducciéon es aun mas efectiva que la asociada al uso de

anticonceptivos orales.

El uso de DMPA no parece tener impacto sobre el riesgo de cancer epitelial de ovario. Esto
se puede explicar que las mujeres nuligestas son las que tienen mayor riesgo de este tipo de
cancer, y en los paises donde se realizo el estudio, no se aplica DMPA en mujeres no

nuligestas.



Los investigadores de la OMS especulan que el DMPA no confiere una mayor proteccion
contra este tipo de cancer que un embarazo a término. Tampoco se encontraron cambios en

el riesgo de cancer cervical en usuarias de DMPA.

Las usuarias de anticoncepcion inyectable, como cualquier mujer sexualmente activa

deben recibir un chequeo citologico periodico.

CUADRO 9.

Riesgo relativo de desarrollar cancer debido al uso de DMPA

TIPO DE INTERVALO DE CONFIANZA
CANCER RIESGO RELATIVO —
Mama 1.21 (0.96-1.52) NS
Endometrio 0.21 (0.06-0.79) S
Ovario (epitelial) 1.07 (0.6-1.8) NS
Cérvix (escamoso) 1.11 (0.96-1.29) NS
] Cuando el intervalo de confianza de 95% pasa 1.0 el dato no es estadisticamente
significativo (P>0.05)

(NS= estadisticamente no significativo S= estadisticamente significativo)

Beneficios no anticonceptivos de los inyectables de larga duracién
Dado que el uso prolongado de anticonceptivos inyectables reduce la pérdida de sangre

menstrual, los niveles de hemoglobina generalmente aumentan en las usuarias.

La anticoncepcion inyectable es entonces particularmente Util para mujeres susceptibles a la
anemia. Informes sobre la disminucion en la incidencia de vulvovaginitis por Candida y de
enfermedad inflamatoria pélvica en mujeres usuarias de agentes progestacionales de
anticoncepcion sugieren otros dos beneficios relacionados con el uso de anticonceptivos
inyectables. En mujeres con hemoglobinopatias, el DMPA puede ser un anticonceptivo

adecuado.



En un ensayo controlado en mujeres con anemia de células falciformes, hubo aumento de la
hemoglobina y de la supervivencia de eritrocitos, asi como menores indices de deformidad
eritrocitica y menor dolor en usuaria de DMPA. Esto sugiere que el DMPA inhibe

directamente el cambio falciforme intravascular.

Indicaciones para el uso anticoncepcion inyectable de larga duracién
Las inyecciones anticonceptivas son ideales para mujeres que buscan un control natal
altamente eficaz y para quienes por algiin motivo es problematico el uso de otros métodos

reversibles.

Por ejemplo, las inyecciones estan indicadas para mujeres que:

e No deseen mas hijos y no quieran ser esterilizadas o se demore por mucho tiempo el
momento de la esterilizacion.

e Se encuentren en el periodo perimenopausico en que los riesgos de los
anticonceptivos orales combinados son mayores y esta contraindicada la
esterilizacion quirargica;

e Estén viviendo en condiciones en que la higiene personal y la privacidad sea dificil
o no tengan disciplina como para tomar anticonceptivos orales;

e Tengan enfermedad de células falciformes y no sea una buena candidata para
anticonceptivos orales combinados;

e Hayan desarrollado complicaciones relacionadas con el estrégeno o se encuentren
en riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares. Las caracteristicas de las
usuarias pueden incluir: alta presion sanguinea, dolores de cabeza, dolor en las

piernas, ser fumadora, sufrir hiperlipidemia, mayor de 35 afios.

Contraindicaciones para el uso de anticoncepcion inyectable de larga duracion

Las contraindicaciones absolutas para los anticonceptivos orales combinados se han
aplicado historicamente a las inyecciones anticonceptivas. No obstante, a diferencia de la
pildora, las inyecciones de solo progestageno no parecen aumentar el riesgo de

enfermedades tromboembodlicas.



El uso de inyecciones puede producir patrones irregulares en el sangrado menstrual. Por lo
consiguiente, un sangrado genital anormal no diagnosticado requiere una cuidadosa
evaluacion antes de utilizar anticonceptivos inyectables.

Aunque parece existir problemas con el retorno a la fecundidad a largo plazo, si puede
darse un retraso hasta que han sido eliminados los efectos del progestageno inyectado. En
consecuencia, es mejor no aplicar inyecciones anticonceptivas a mujeres que planean

quedar embarazadas en uno o dos afios.

Consideraciones programaticas

Dado que existen diferencias notorias en la programacion y en los requerimientos entre
estos dos tipos de inyectables (la inyeccion de NET EN necesita una aguja mas gruesa dado
que es mas viscosa), se recomienda a los servicios de planificacion familiar que opten por
ofrecer un tipo de inyeccién solamente. Esto facilitara las cosas al personal de salud y
también a las usuarias les evitara confusiones. Los dos tipos de inyeccién no son
intercambiables ya que tienen diferentes formulaciones y diferentes periodos de eficacia.
Aunque no hay datos de las consecuencias de intercambiar inyecciones debido a
equivocacion o por problemas de abastecimiento, esto no es compatible con una buena

practica clinica.

6.9.2. Inyectables mensuales con estrogeno y progesterona: Cyclofem, Mesigyna,
Topasel y Protegyn.
Las inyecciones anticonceptivas mensuales que combinan progesterona y estrogeno fueron
desarrolladas como una alternativa a las inyecciones de estrogeno solamente, con el
objetivo de reducir las tasas de abandono debidas a las irregularidades menstruales. En
1993, alrededor de 2 millones de mujeres estaban usando inyecciones mensuales
combinadas principalmente en América Latina y China. Desde el inicio de su utilizacion en
1963, se han probado varias preparaciones de las cuales dos han sido ampliamente
utilizadas: el inyectable Chino, utilizado en China y en otros paises cercanos y una
preparacion utilizada en América Latina y comercializada bajo diferentes nombres. Las
preparaciones mas utilizadas en la actualidad son Cyclofem, anteriormente conocido como

HRP112 o Cicloprovera y Mesigyna anteriormente llamada HRP102 (ver cuadro 10).



Ambas preparaciones han sido probadas en estudios clinicos y se han llevado a cabo
algunos estudios de introduccion del Cyclofem en Chile, Jamaica y Tnez. Desde 1992 esta
registrado y aprobado en México e Indonesia. El Mesigyna fue aprobado para su uso en

Argentina y en México en 1993.

Eficacia

Los resultados de las pruebas de introduccion del Cyclofem que se llevaron a cabo en
Chile, Indonesia, Jamaica, México, Tailandia y Tinez en general confirman los resultados
de las pruebas clinicas. Estas fueron llevadas a cabo por la OMS y abarcaron 1,100
mujeres de 12 paises muestran que la tasa de embarazo acumulada a los 12 meses fue
menor del 0.2 por cada 100 mujeres (ver cuadro 11). Estas tasas, sin embargo, se basan en
los resultados de estudios controlados en los cuales los intervalos entre inyecciones fueron
monitoreados muy cuidadosamente. Como sucede con otros anticonceptivos inyectables, es
probable que las tasas de eficacia del Cyclofem y del Mesigyna disminuyan algo cuando lo

usen un nimero mayor de mujeres en condiciones menos controladas.

CUADRO 10
Preparaciones de inyecciones mensuales combinadas
PROGESTERONA DOSIS ESTROGENO DOSIS

Inyectable
Caproato de 17 a-
Chino N° 250 mg Valerato de Estradiol 5 mg

. Hidroxi-progesterona

Topasel/P

atector/ )
Acetofenido de
Perlutal (y 150 mg Enantato de Estradiol 10 mg
) Dihidroxi-progesterona
varios

otros)

Acetato de medroxipro- o )
Cyclofem 25 mg Cipionato de Estradiol 5 mg
gesterona

) Enantato de )
Mesigyna _ 50 mg Valerato de Estradiol 5mg
Noretisterona




Las dosificaciones finales de Cyclofem y de Mesigyna fueron decididas después de varios
ensayos clinicos y multiples estudios independientes y sobre todo de la OMS. La mayor
preocupacion fue encontrar la combinacion de hormonas que asegurara la inhibicion de la

ovulacion y produjera la menor alteracion posible de los patrones de sangrado.

Ambos productos se administran por inyeccion intramuscular profunda en la zona deltoide
o glutea y las usuarias estan protegidas contra el embarazo de manera inmediata luego de la
primera inyeccion. Para asegurarse de que la mujer no esta embarazada, la primera
inyeccion debe administrarse durante los primeros cinco dias después de la regla o
inmediatamente después de un aborto. Las inyecciones subsecuentes se administran cada

3043 dias.

Generalmente se produce un episodio de sangrado similar a la menstruacion a los 10-