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gran aplicacion clinica en diversas patologias gineco-

endocrinologicas y ginecologicas (Tabla 1). Desde
su inicio como anticonceptivos en la década de los 60, han
aparecido numerosas formulaciones, cuyas variaciones han
tenido la intenciéon de mejorar la tolerancia y la seguridad
para sus usuarias.

l os preparados anticonceptivos hormonales tienen

Anovulatorios orales combinados

La mas habitual es la combinacion de etinil-estradiol con
una progestina, que las hay de diversas generaciones.

El estradiol (E,) oral es ineficaz debido a su répida
catabolizacion en la mucosa intestinal y en el higado, lo que
explica su baja potencia de accién farmacoldgica, con una
vida media de 60 a 90 minutos. A fines de los afios 30, se
descubrié que la etilacién en el carbono 17 del E,, lograba
una molécula estrogénica de alta potencia farmacoldgica con
vida media de 20 a 26 horas, el etinil-estradiol (EE).

El EE tiene una gran capacidad frenadora de gonado-
trofinas, principalmente de la FSH (como ocurre con el
mecanismo de retroalimentacion fisiologico de los estro-
genos), inhibiendo asi la foliculogénesis, y permitiendo la
estabilidad del endometrio, dada su capacidad de inducir
proliferacion de este tejido. El EE también tiene un importante
impacto metabodlico a nivel hepatico: sélo 5 ug/d de EE son
capaces de inducir sintesis de proteinas hepaticas, entre
ellas globulinas transportadores de esteroides, lipoproteinas
(aumento de HDL, disminuciéon de LDL y aumento de
triglicéridos), y modificar la sintesis de diversas proteinas de
la coagulacion, y otros.

La dosificacion del EE se clasifica en macrodosis (> 50
ug/d), y microdosis (35, 30, 20 y 15 ug/d). La dosis del EE se
relaciona al efecto trombotico arterial de los anticonceptivos
(accidente vascular e infarto al miocardio), efecto que
sustentd la necesidad de evaluar preparados con menores
dosis de EE que las macrodosis iniciales'.

Lo mismo ocurria con la progesterona, que también,
administrada en forma oral, exibia una muy rapida catabo-
lizacion. Recién en la década de los 50 se logroé la sintesis de
una progestina de alta potencia farmacologica, la noretisterona
o noretindrona, que es un derivado progestativo de la testos-
terona. La demetilacion del carbono 19 de la testosterona
(19-nor-derivados de testosterona), ademas de permitir su

Tabla 1. Aplicaciones terapéuticas de los anovulatorios

Patologias gineco-endocrinolégicas
Sindrome de ovarios poliquisticos

Hiperandrogenismo de diversos origenes (periférico, hiperplasia
suprarrenal congénita)

Sindrome premenstrual

Patologias ginecoldgicas

Dismenorrea

Hipermenorrea (discrasias de la coagulacién y otras)
Endometriosis

Quistes ovaricos
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administracion por via oral, otorgaba potencia progestativa a
la molécula y disminuia su potencial androgénico. Es asi que
las primeras progestinas sintéticas (primera generacion) con
potencia inhibitoria de LH fueron derivados de la testosterona
que conservan un potencial androgénico’.

Las progestinas nor-derivadas se ordenan como de:

Primera generacion:

Noretindrona o noretisterona.

Noretinodrel, diacetato de etinodiol, linestrenol, cuya
actividad biologica se explica por una rapida conversion a
noretindrona.

Norgestrel, forma racémica levo y dextrégira, en que
solo la forma levogira es la activa; el levonorgestrel, es el
isomero activo del norgestrel.

Segunda generacion:

Corresponden a nor-derivado también con efecto andro-
génico.

Norgestimato.

Desogestrel y su metabolito activo etonogestrel (este
ultimo es la progestina componente del anillo vaginal anti-
conceptivo).

Gestodeno.

Existia el pensamiento que la androgenicidad de las
progestinas era responsable del riesgo cardiovascular visto
en relacion a la anticoncepciéon hormonal; con las nuevas
progestinas se logré un mejor manejo de la androgenicidad
de los preparados anovulatorios, sin observar disminucion
del riesgo cardiovascular.

En la década de los 90 se desarrolld la drospirenona,
progestina analoga a la espironolactona, lo que le confiere
actividad antimineralocorticoidea y antiandrogénica®. Se
desarrollé también el dienogest, que tiene la particularidad de
combinar propiedades tanto de la familia de los nor-derivados
de testosterona como de derivados de la progesterona, con
actividad antiandrogénica®.

De las progestinas derivadas de la progesterona (acetato
de medroxiprogesterona, didrogesterona), solo el acetato
de ciproterona tiene la potencia necesaria para producir la
frenacion anovulatoria, siendo 1.000 veces mas activo que
la progesterona oral en cuanto a esta capacidad frenadora de
LH.

Las progestinas, a diferencia de los estrogenos, cuya
accion biologica es exclusivamente estrogénica, pueden
mostrar actividad no s6lo progestativa, sino también, an-
drogénica o antiandrogénica, mineralocorticoidea o antimi-
neralocorticoidea, glucocorticoidea, estrogénica o anties-
trogénica, o también neutra. Estas propiedades inducen
diferentes respuestas biologicas en las usuarias.

Las progestinas con accion estrogénica son: noretindrona,
noretinodrel, y diacetato de etinodiol; su efecto estrogénico
es discreto debido a que la union con el receptor de estrogenos
es débil.

El acetato de ciproterona tiene una alta potencia anti-

androgénica, que lo hace muy eficaz en el tratamiento de

cuadros de hiperandrogenismo.

De las progestinas nor-derivadas de primera generacion,
el levonorgestrel es la mas potente y con mayor actividad
androgénica. A mayor actividad androgénica de una pro-
gestina, mayor eficacia en el control de sangrado, pero
también mayor antagonismo al estimulo de la sintesis
hepatica de globulinas transportadoras y de lipoproteinas
inducida por estrogenos. También, a mayor actividad
androgénica es mas notorio el impacto negativo sobre el
perfil lipidico (HDL y LDL), y también mayor el cambio
negativo sobre la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad
a insulina.

Asi como las progestinas se han clasificado en “gene-
raciones”, también las combinaciones anticonceptivas orales
(ACO) se han definido en los siguientes términos':

* ACO de primera generacion: productos que contienen EE
> 50 ug.

* ACO de segunda generacion: productos que contienen
levonorgestrel, norgestimato u otras progestinas de la
familia de la noretindrona, combinados con EE en dosis
de 20, 30 6 35 ug.

* ACO de tercera generacion: productos que contienen
desogestrel o gestodeno con EE en dosis de 20, 25, 6 30 ug.

* ACO de cuarta generacion. Se ha propuesto este término
para aquellas combinaciones de EE con drospirenona.

Clasicamente, las combinaciones anticonceptivas contie-
nen 21 grageas en dosificacion monoféasica con 7 dias de
privacion hormonal, lo que logra una eficaz inhibicién de la
ovulacion y permite la descamacion del endometrio con un
sangrado mensual escaso. La disminucion a 4 dias del periodo
libre de farmaco se asocia a mayor supresion ovdrica aiin en
combinaciones con EE en dosis muy bajas (20 6 15 ug)*.
Esta forma de aporte de la combinacién hormonal, asi como
el hecho de agregar solo estrogeno en dosis baja durante los
5 de los 7 dias de descanso de los anticonceptivos clasicos,
permite evitar sintomas de privaciéon hormonal en aquéllas
pacientes que los presentan, tales como jaqueca, trastorno
del animo o de la energia vital (experiencia no publicada).

Aplicacion clinica de las diferentes
formulaciones

El mecanismo por el cual se logra el manejo de la
hipermenorrea y dismenorrea es por el predominio del
efecto progestativo que induce atrofia del endometrio;
el etinilestradiol en tanto, da estabilidad al endometrio
evitando su descamacion intercurrente. En el ciclo menstrual
primeramente ocurre, en la fase folicular, la proliferacion
endometrial inducida por estrogenos, y luego, en la fase
lutea, la progesterona induce maduracién del endometrio
con “decidualizacion” para hacerlo receptivo a un eventual
embarazo. La administracion combinada de estrogeno y
progestina con potencia anovulatoria, produce un endometrio
“decidualizado” con glandulas atroéficas.



En los anovulatorios siempre predomina el efecto de la
progestina sobre el estrogénico, no s6lo en el endometrio,
sino también en el moco cervical, la funcion tubaria y la
mucosa cervical y vaginal'. Esto ultimo puede producir
sequedad vaginal y otra sintomatologia atrofica, que a veces
requiere usar lubricantes vaginales o estrogenos locales
(experiencia personal no publicada).

Este efecto tendiente a la atrofia endometrial explica
la eficacia del tratamiento anovulatorio en casos de endo-
metriosis. Para estas indicaciones (endometriosis, hiper-
menorrea, dismenorrea) puede ser util prolongar la admi-
nistraciéon de los preparados anovulatorios con ciclos de
12 semanas ininterrumpidas de medicacion y luego 7 dias
libres de hormona. También es eficaz el uso de progestagenos
puros, que son anticonceptivos que contienen exclusivamente
progestagenos. Se prescriben en forma continua, actuan
frenando el pico del alza de LH, y producen cambios atroficos
en el endometrio, manteniendo un moco cervical progestativo
impermeable al paso de los espermatozoides. Las formulas
con levonorgestrel 30 ug/d y linestrenol 0,5 mg/d producen
anovulacion en so6lo el 40% de las usuarias, y generan goteo
en 30 a 40% de ellas debido a atrofia endometrial. También
existe un preparado exclusivo con desogestrel, el cual tiene
una significativa potencia anovulatoria.

En lo que concierne al sindrome premenstrual, diversos
preparados anovulatorios sefialan eficacia en el tratamiento
de esta patologia, pero sus datos adolecen de carencia de
grupo control u otras fallas metodoldgicas. La supresion
del ciclo es una herramienta util especialmente en aquellas
pacientes que tienen sintomas fisicos, aunque también puede
ser util en aquellos de la esfera siquica.

Los anovulatorios también han demostrado utilidad en el
tratamiento del hiperandrogenismo, la que es mayor cuanto
mas accion antiandrogénica tenga la progestina y mas elevada
sea la dosis del estrogeno. Los reparos metabdlicos respecto
de estas formulaciones en estas pacientes demandan especial
atencion de la trigliceridemia que es aumentada por los ACO,
de la resistencia a la insulina que pudiere empeorarse en
pacientes aisladas’, y cautela en su indicacion en pacientes
con mayor riesgo de tromboflebitis profunda como en obesas.

Los ACO de macrodosis (50 ug/d de EE) aumentan
significativamente el riesgo de trombosis arterial y venosa.
El riesgo arterial es mayor en mujeres mayores de 35 afios
y fumadoras, pero también en no fumadoras con factores
de riesgo cardiovascular (obesidad, hipertension arterial,
diabetes)®’.

El riesgo relativo de trombosis venosa se redujo desde
6,0 con las macrodosis a 2,0 con las microdosis y con una
mejor seleccion de pacientes para su indicacion, evitando
el uso en mujeres de alto riesgo®. Por otro lado, se ha
observado que este riesgo es mayor en las combinaciones
anovulatorias que contienen progestinas mas modernas:
desogestrel, gestodeno, drospirenona (ACO de tercera o
cuarta generacion), en comparacion con las con progestinas
de primera generacion (ACO de segunda generacion: micro-
dosis de EE + levonorgestrel, noretindrona, norgestimato).
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Esta observacion puede deberse a sesgo de seleccion de
las usuarias, si bien puede relacionarse también a diferen-
cias en la induccion de la sintesis de SHBG por las distintas
formulaciones. La SHBG se asocia a induccion de resis-
tencia a la proteina C activada, pudiendo constituir por
esto un marcador de riesgo trombdtico. Las combinaciones
anovulatorias con acetato de ciproterona, drospirenona,
gestodeno-desogestrel, y levonorgestrel tendrian riesgo trom-
botico venoso en orden decreciente, y han confirmado en ese
orden mayor incremento de SHBG, y mayor resistencia a la
proteina C activada®'’.

Contraindicaciones para la terapia con
anticonceptivos

Absolutas:

e Antecedente o predisposicion para tromboflebitis, enfer-
medad coronaria o cerebro vascular.

» Cancer de mama.

e Cancer de endometrio; metrorragia no diagnosticada.

* Embarazo.

e Habito tabaquico >10 cigarrillos/d en mujer > 35 afios de
edad.

» Funcion hepatica alterada, dafio hepatico agudo.

Relativas:

e Hipertension arterial.

* Diabetes Mellitus.

¢ Enfermedad biliar.

* Antecedente de colestasia intrahepatica del embarazo.

+ Cirugia electiva.

*  Miomatosis uterina.

» Jaquecas (el aumento de la frecuencia e intensidad de
las jaquecas se ha asociado a mayor riesgo de trombosis
cerebral).
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