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APARATO REPRODUCTOR FEMENINO

durante 2 o 3 dias. Mas tarde este esperma puede desplazarse hacia arriba y, atravesando el cuerpo
del Utero, entrar en las trompas de Falopio para fertilizar el évulo; en consecuencia, el coito realizado
1 o 2 dias antes de la ovulacion puede acabar en un embarazo.
Histolégicamente el Gtero tiene tres capas bien diferenciadas. Una capa externa serosa, una media
muscular y una interna o endometrial. La capa muscular o miometrio forma la mayor parte de la pared
uterina. Esta compuesta de tres capas de masculo liso, que son mas gruesas en el fundus y mas finas
en el cérvix, lo que le permite dilatarse aproximadamente 10 cm en el momento del parto. El endometrio
0 capa interna es un epitelio columnar muy vascularizado con glandulas secretoras sobre un estroma
conectivo. Tiene dos capas, una funcional que se descama en la menstruacion, y un estrato basal
permanente a partir del cual se renueva mensualmente el estrato funcional. Esto hace que si la mujer
no queda embarazada durante ese ciclo, la mayor parte del endometrio se desprende y tiene lugar
una hemorragia, que constituye el periodo menstrual.
Durante el embarazo el (tero se expande y alcanza un gran tamafio, hay un crecimiento considerable
de las paredes y se encuentran lo suficientemente irrigadas como para cumplir con las siguientes funciones:

= Nutrir al embrién y al feto.

= Dar espacio para el crecimiento

= Expulsar al feto al término de la gestacion.

>1.1.1.4 Vagina

Es un conducto elastico de aproximadamente 10 cm de longitud, que comunica al (tero con el exterior.
Es un lugar de paso obligado del flujo menstrual, del semen durante las relaciones sexuales, y del nifio
durante el parto. Es un érgano tubular fibromuscular recubierto de una mucosa epitelial, situada entre
la vejiga urinaria y el recto, que se abre por un extremo en el periné, en la vulva, y por el otro, se
encuentra unido al cérvix uterino. Por su extremo vulvar en el denominado orificio vaginal, puede existir
un pliegue fino de membrana mucosa, vascularizada, que lo cierra parcialmente llamado “himen”, y
que se suele romper en las primeras relaciones sexuales.

La mucosa vaginal contiene glucdgeno que ademas da lugar a acidos organicos que mantiene un pH
acido en la vagina, que hace dificil el crecimiento microbiano, pero que resulta también lesivo para
los espermatozoides. El pH alcalino del semen tiende a neutralizar este efecto.

>1.1.1.5 Vulva

Constituye la porcion externa del sistema genital femenino y esta compuesta de varias partes: el monte
de Venus, los labios mayores y menores y el clitoris. El monte de Venus es una elevacion de tejido
adiposo, recubierto de vello que acolcha la sinfisis del pubis. A partir de éste aparecen dos pliegues
cuténeos longitudinales (los labios mayores), que se encuentran también recubiertos de vello y contienen
tejido adiposo y glandulas sebaceas y sudoriparas. Por dentro de estos pliegues, se encuentran otros
mas pequefios denominados labios menores que no tienen vello ni grasa, pero si tienen abundantes
glandulas sebaceas. En el lugar de unién de ambos labios menores, se encuentra una pequefia masa
cilindrica de tejido eréctil y nervios llamada clitoris, que es el homélogo femenino del pene masculino.
Desempefia un papel en la excitacion sexual.

1.2 FISIOLOGIA
1.2.1 Introduccién al ciclo menstrual

La menstruacion en términos generales, es un fendmeno propio del sexo femenino que consiste en la expulsion
mensual de la envoltura del Utero, debida a la descamacion del endometrio, durante la vida reproductora de
una mujer; esta pérdida sanguinolenta se denomina periodo o flujo menstrual. Su mision es preparar el
organismo para conseguir un embarazo con éxito; preparar el cuerpo para la reproduccion.

El primer dia de la menstruacion es el dia 1 del ciclo menstrual. La duracion media de la menstruacion es de
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MODULO 1

5 (£2) d. Aunque la media de la duracion del ciclo menstrual es de 28 d, s6lo del 10 al 15% de los ciclos
normales tiene exactamente 28 d de duracion; el rango normal para un ciclo ovulatorio es de entre 25y 36 d.
La variaciéon maxima de los intervalos inter menstruales se produce generalmente en los afios que siguen a la
menarquia y en los que preceden a la menopausia, cuando son méas comunes los ciclos anovulatorios. La pérdida
sanguinea es de unos 130 ml por ciclo (rango 13-300 ml), siendo normalmente mas copiosa en el 2.° dia.

El ciclo menstrual esta sometido a una regulacion neuroendocrina: por el Sistema Nervioso, a través del
eje Hipotalamo-Hipdfisis y por el Sistema Endocrino mediante distintas hormonas: Una hormona hipotaldmica
liberadora de Gonadotropinas (GnRH). Dos hormonas hipofisarias: la hormona foliculo estimulante (FSH)
y la hormona luteinizante (LH). Y hormonas ovaricas: Principalmente estrégenos, proprogestagenos e inhibina.
Basandose en estos acontecimientos neuroendocrinos, el ciclo menstrual se puede dividir en 2 fases: La
primera fase denominada folicular , proliferativa o preovulatoria y la segunda fase litea, secretora o
postovulatoria. Ambas fases separadas por el fenémeno de la ovulacion.

La primera fase, comienza el primer dia de manchado y termina en el momento de la ovulacion, y se
denomina folicular porque es durante esta fase donde se produce el desarrollo del foliculo que alberga
el futuro évulo. Se produce el reclutamiento folicular seleccionandose aleatoriamente un foliculo, el foliculo
dominante, que crece hasta alcanzar una medida aproximada de 20 mm. El foliculo maduro o foliculo de
Graaf se rompera y liberard oocito. En la fase folicular se producen cambios en la cavidad uterina, la
mucosa endometrial prolifera. La salida del oocito del foliculo maduro , en el dia 14 6 15 del ciclo, constituye
la ovulacién, posteriormente el oocito migrara por las trompas de Falopio hacia el (tero.

Después de la ovulacién comienza la fase lutea caracterizada por el aumento en la secrecién de hormonas
ovéricas, principalmente progesterona a partir de los restos del foliculo dominante tras la salida del oocito,
denominado cuerpo luteo o cuerpo amarillo. Esta fase finaliza con la fecundacion o si no se produce ésta
con la disminucién en las concentraciones de esteroides ovaricos, provocando un vasoespasmo intenso en
las arteriolas espirales que aportan sangre al endometrio, seguido de necrosis isquémica, descamacion
endometrial y hemorragia, para iniciarse el proximo ciclo. En esta segunda parte del ciclo el Gtero se prepara
para la posibilidad de un embarazo, transformandose en endometrio secretor, oponiéndose al crecimiento
acelerado de la fase anterior.

1.2.2 Regulaciéon neuroendocrina
>1.2.2.1 Eje hipotadlamo-hipofiso-ovérico.

Las hormonas hipofisarias que regulan al ovario son la FSH que estimula el crecimiento folicular y la
LH estimula la ovulacion y la formacién del cuerpo luteo. La FSH se regula a su vez por los estrogenos
y la inhibina producidos en el ovario a través de un mecanismo de retroalimentacion negativa. Estrogenos
y progesterona regulan a la LH. Ambas hormonas hipofisarias estan estimuladas por la hormona
hipotalamica GnRH, que necesita secretarse “a pulsos” para actuar. Los niveles de LH y FSH son més
0 menos estables durante el ciclo, pero presentan un “pico” muy marcado durante la ovulacion.

La secrecion pulsatil de LH y FSH esta determinada por la secrecion pulsatil de GnRH. La frecuencia y
amplitud de los pulsos de LH y FSH esta modulada por los esteroides ovaricos y varia a lo largo del ciclo
menstrual.

De los esteroides ovaricos, el estradiol es el inhibidor mas potente de la secrecion de gonadotropinas, y
actua tanto sobre el hipotdlamo como sobre la hipdfisis. La inhibina, producida por las células de la granulosa
del ovario, suprimen especificamente la liberacion de FSH. Para que se produzca la ovulacion, el estradiol
debe ejercer un efecto positivo sobre la secrecion de gonadotropinas. Los efectos de retroaccion del estradiol
parecen depender del tiempo y de la dosis. Al inicio de la fase folicular, en la hipdfisis anterior hay cantidades
relativamente pequefias de LH y FSH disponibles para ser liberadas. Los niveles de estradiol (producido por
el foliculo seleccionado) aumentan, estimulando la sintesis de LH y FSH pero inhibiendo su secrecion. En

la mitad del ciclo, los niveles elevados de estradiol ejercen una retroaccion positiva; éstos, con la GnRH y
las cantidades bajas, pero en aumento de progesterona, inducen la oleada de LH necesaria para que se
produzca la ovulacion.
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>1.2.2.2 Biosintesis de las hormonas sexuales en el ovario

Las hormonas sexuales femeninas secretadas en el ovario son fundamentalmente el estradiol y la
progesterona, aunque también se producen pequefias cantidades de estrona, androstenodiona,
testosterona, 17-hidroxiprogesterona y varias hormonas no esteroides, como la inhibina, la relaxina y
algunos factores locales. Todos los esteroides ovaricos se producen, fundamentalmente, en las estructuras
foliculares y en el cuerpo liteo.

< Estradiol

Segun la teoria méas en boga actualmente, para la biosintesis del estradiol se requiere la interaccion
de las células de la teca interna y las granulosas del foliculo. La secrecion del estradiol al plasma es
variable a lo largo del ciclo menstrual.

El otro estrogeno destacado es la estrona, que si bien no desempefia un papel importante durante el
ciclo menstrual, se convierte en el estrogeno predominante durante la menopausia. Procede de la
conversion periférica del propio estradiol y de la androstenodiona producida en las células tecales
ovaricas o en las glandulas suprarrenales.

= Proprogestagenos

La progesterona es un esteroide de 21 atomos de carbono derivado de la pregnenolona y se produce
alo largo de todo el ciclo tanto en el ovario como en las glandulas suprarrenales. En la fase folicular,
las concentraciones plasmaticas son muy bajas, pero durante la fase lutea se elevan 10-40 veces,
siendo el cuerpo Iiteo su principal productor. Este incremento comienza a observarse poco antes de
la ovulacién y es maximo cuando el cuerpo lteo esta en pleno apogeo, con células granulosas
perfectamente luteinizadas.

El otro progestageno producido en el ovario en cantidades significativas es la 17-alfa-hidroxiprogesterona.
Procede del foliculo en maduracion y también del cuerpo liteo, y su secrecién determina unas concentraciones
plasmaticas bastante paralelas a las de la progesterona, si bien presenta un pico simultaneo con el
ovulatorio de hormona luteinizante (LH), que no se produce en el caso de la progesterona.

= Inhibinas

Las inhibinas son sustancias peptidicas heterodiméricas constituidas por dos cadenas a y b unidas por
puentes disulfuro. En el ovario se producen fundamentalmente en las células de la granulosa foliculares,
pero también se sintetizan en las células luteinicas. Su sintesis folicular se estimula precisamente por el
estimulo de la hormona foliculoestimulante (FSH), mientras que la luteinica lo hace por el estimulo de la
LH. A su vez, su accidn fisiologica mas evidente consiste en la inhibicion de la liberacion de FSH por la
hipdfisis. Las inhibinas presentan una serie de oscilaciones caracteristicas durante el ciclo menstrual que
permiten suponer que desempefian un papel importante en su regulacion. Estimulan la produccion de
androgenos por las células tecales y pueden ser un potente inhibidor de la proliferacion celular ovérica.

>1.2.2.3 Acciones de las hormonas ovaricas.

= Acciones del Estradiol

Estimula el desarrollo de los caracteres sexuales femeninos. Desarrolla las mamas, aumenta la grasa
alrededor de las caderas y mantiene un desarrollo muscular poco evidente.

Sobre los genitales internos, estimula el crecimiento del epitelio vaginal, ademas, cada mes estimula
el crecimiento del endometrio uterino, induciendo marcadamente su proliferacion. Disminuye la viscosidad
del moco cervical, siendo este més elastico y filante, para favorecer la movilidad de los espermatozoides
en el tracto genital superior.

Estimula también el crecimiento de los huesos largos actuando sobre los cartilagos de crecimiento, pero
también acelera su osificacion, induciendo el cese del crecimiento. Sobre el hueso también favorece
su mineralizacion.

Los estrogenos también ejercen acciones importantes sobre el aparato cardiovascular, como la
modulacidn de la produccion de factores vasoactivos y la mejora en el perfil lipidico.

Al igual que ocurre en el caso de los glucocorticoides, los estrégenos también pueden ejercer acciones
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MODULO 1

rapidas actuando sobre receptores de membrana especificos e induciendo la generacion de segundos
mensajeros intracelulares.

También parecen actuar uniéndose a canales iénicos, por ejemplo, induciendo la apertura de canales
de Ca2+y K+ en el musculo liso vascular o uniéndose a receptores para otros ligandos, como la
modulacién alostérica de receptores de neurotransmisores.

= Acciones de la Progesterona

La progesterona liberada durante la fase lutea del ciclo disminuye la proliferacion endometrial impulsada
por los estrégenos y conduce al desarrollo de un endometrio secretor, para posibilitar que éste pueda
nutrir al huevo recién fecundado. Es fundamentalmente una hormona para “facilitar el embarazo”.
Aumenta la viscosidad del moco cervical, como consecuencia disminuyen la penetracion de los
espermatozoides en el cuello uterino.

Modifica la maduracion (inducida por estrogenos) del epitelio vaginal hacia el estado propio de
embarazo. También refuerza la accion de los estrégenos sobre la mama.

1.2.3 Ciclo menstrual

El conocimiento de los cambios fisioldgicos que acontecen en el trascurso del ciclo menstrual facilita la
comprension tanto del mecanismo de accion de los anticonceptivos hormonales como de su composicion
y de los diferentes tipos que nos podemos encontrar en el mercado.

Asi aunando los conocimientos desglosados con anterioridad, veremos los cambios fisiol6gicos divididos
en dos fases del ciclo menstrual.

>1.2.3.1 Fases del ciclo menstrual

Como previamente hemos comentado, el ciclo menstrual en funcion de su regulacién neuroendocrina
se divide en dos fase: La primera fase denominada folicular , proliferativa o preovulatoria y la segunda
fase IUtea, secretora o postovulatoria. Ambas fases separadas por el fendmeno de la ovulacion.

La fase folicular (preovulatoria) comienza el primer dia de sangrado y se extiende hasta el dia anterior
al aumento preovulatorio de la LH; es la fase mas variable en cuanto a duracion. En la primera mitad
de esta fase, aumenta ligeramente la secrecion de FSH, estimulando el crecimiento de un grupo de 3
a 30 foliculos que han sido reclutados debido a su crecimiento acelerado durante los Gltimos dias del
ciclo precedente. Conforme descienden los niveles de FSH, se selecciona uno de estos foliculos para
ovular; éste madura y los demas sufren atresia. Los niveles circulantes de LH aumentan lentamente, a
partir de 1-2 d tras la elevacion de la FSH. La secrecion de estrdgenos y progesterona por los ovarios
es relativamente constante y se mantiene baja en este periodo.

Unos 7-8 d antes de la oleada preovulatoria, la secrecion estrogénica ovarica del foliculo seleccionado,
en particular estradiol, aumenta, lentamente al principio y luego con rapidez, hasta alcanzar su pico,
generalmente en el dia previo a la oleada de LH. Este aumento de estrdgenos se acompafia de un
aumento lento pero constante de los valores de LH y de una disminucion de los de FSH. La divergencia
entre los valores de LH y de FSH puede deberse a la accion inhibidora sobre la FSH de los estrégenos
(comparada con la liberacién de LH) junto con la inhibicion especifica por la inhibina. Antes de la
oleada de LH, los valores de progesterona empiezan a aumentar de forma significativa.

En la ovulacién, una serie de complejos acontecimientos endocrinos culminan en la oleada de LH: la
liberacion masiva preovulatoria de LH por la hipofisis. La liberacion ovulatoria de LH se produce, en
parte, como consecuencia de una retroaccion estrogénica positiva. Se produce simultdneamente un
incremento menor de la secrecion de FSH, cuyo significado se desconoce. Al aumentar los valores de
LH, bajan los de estradiol, pero las concentraciones de progesterona siguen aumentando. La oleada
de LH dura tipicamente 36-48 h y consta de maltiples y amplias oleadas de LH liberadas de forma
pulsétil. La oleada de LH, que da lugar a la completa madurez del foliculo, es necesaria para la
ovulacién (liberacion del oocito desde el foliculo de De Graaf maduro) que ocurre de 16-32 h después
del inicio de la oleada. Se desconoce el mecanismo que causa la ovulacion.

Durante el aumento de la LH, el foliculo preovulatorio se hincha y protruye en el epitelio ovérico. Aparece
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un estigma o mancha avascular en la superficie del foliculo. Se forma una pequefia vesicula en el estigma,
la cual se rompe, y el agregado (oocito y algunas células de la granulosa que lo rodean) es expulsado.
La produccion de prostaglandinas por el mismo foliculo, tal vez regulada por la LH y/o FSH, también
parece esencial en el proceso ovulatorio. Las enzimas proteoliticas de las células de la granulosa y de
las células epiteliales que se encuentran sobre el foliculo preovulatorio, factores de crecimiento locales
y citocinas parecen desempefiar un papel importante en la rotura del foliculo. El oocito permanece
frenado en la profase meiética hasta el momento posterior al pulso de LH. Dentro de las 36 h siguientes
a la oleada de LH, el oocito completa su 1.%; divisién mei6tica, en la que cada célula recibe 23 cromosomas
de los 46 originales y es expulsado el primer corpuUsculo polar. En la segunda division meidtica, en la
cual cada cromosoma se divide longitudinalmente en pares idénticos, no se completa ni se elimina el
2.° corpusculo polar a menos que el huevo sea penetrado por un espermatozoide.

En la fase lutea (postovulatoria), las células de la teca y la granulosa, que constituyen el foliculo, se
reorganizan para formar el cuerpo liteo (cuerpo amarillo), que da nombre a esta fase. La duracién de
esta fase es la mas constante, un promedio de 14 d en ausencia de embarazo, finalizando con el 1.er
dia de la menstruacion. La duracion de esta fase proviene de la duracion de la vida funcional del cuerpo
liteo, que segrega progesterona y estradiol durante unos 14 d, degenerando posteriormente si no se
produce la fertilizacion. El cuerpo liteo mantiene la implantacion del évulo fecundado, segregando
progesterona en cantidades crecientes, alcanzando un pico de 25 mg/d en los 6 a 8 d posteriores a
la oleada de LH. Debido a que la progesterona es termogénica, la temperatura basal aumenta entre 0.2
-0.8°C en la fase lutea y se mantiene elevada hasta la menstruacion.

Si se produce la fertilizacion, la gonadotropina coriénica humana (hCG) del 6vulo fecundado mantiene
al cuerpo ldteo hasta que la unidad fetoplacentaria puede mantenerse a si misma endocrinolégicamente.
La hCG es estructural y funcionalmente similar a la LH; sin embargo, de forma tipica, las pruebas de
embarazo utilizan anticuerpos especificos para la hCG y tiene pocas reacciones cruzadas, o ninguna, con
la LH. Durante casi toda la fase ldtea, los niveles de LH y FSH circulantes disminuyen y se mantienen bajos
durante la mayor parte de la fase litea, pero comienzan a aumentar nuevamente con la menstruacion.
Al final de la fase luteinica los niveles de estradiol y progesterona disminuyen provocando que el estroma
se vuelva edematoso, necrosis de los vasos sanguineos y del endometrio y se produce la hemorragia
endometrial, menstruacion (ciclo siguiente).

OVULAGION
menstruacion | preparandose para ovulaciérj.-‘

p-—""preparandose. para implantacion
e — e

—
P«"

e

HORMONAS

ENDOMETRIO

2 4 6 8 0 » 4 1B 18 20 22 24 26 28
Py dias
~ dias fértiles
menstruacion
| ovulacién |
2 -
[a) B = 3 -
L1 T R (Y B S B B i
1 5 | 9 2 14 1B B |22 28
Gréfico tomado de

La ovulacion y la fertilizacion son posibles tan temprano como el dia 7 y tan tarde como el dia 21

www.2.hu-berlin.de

__|=



MODULO 1

> 1.2.3.2 Cambios ciclicos en los 6rganos del aparato reproductor femenino

>1.2.3.2.1 Ovario
El ovario, tiene una doble mision, por un lado la produccion de oocitos, uno cada mes aproximadamente,
y por otro la produccidn de las hormonas sexuales femeninas, fundamentalmente estradiol y progesterona.

Ambas funciones se llevan a cabo en las células que rodean a los oocitos formando los denominados
foliculos.

De los numerosos foliculos que existen el ovario, solamente uno, el foliculo dominante (foliculo de De
Graaf), llegara a la madurez en cada ciclo, desarrollando todas sus estructuras: una teca externa, una
teca interna, varias capas de células de granulosa y un o6foro, donde se reconoce el oocito rodeado
por las células de granulosa y la membrana pellucida. El complejo oocito-células granulosas rodeado
por la lamina basal se denomina foliculo primordial. Estos foliculos, denominados "primarios”, comienzan
a incrementar sus capas de células granulosas aumentando su tamafio. Estas células secretan
mucopolisacaridos que dan lugar a una capa translicida que rodea al oocito y que se denomina
membrana pellucida. A través de ella, las células de la granulosa emiten prolongaciones citoplasmaticas
a través de las cuales mantienen estrecho contacto con la membrana del oocito. Es a través de dichas
prolongaciones por donde al oocito le llegan gran cantidad de sustancias nutricias y reguladoras
incluyendo el denominado inhibidor de la maduracién del oocito.

Una vez que comienza la proliferacion de las células granulosas en los foliculos primarios, pueden
también observarse cambios en las células del estroma cortical por fuera de la lamina basal, que dan
lugar a la aparicion de una serie de capas concéntricas de células alargadas denominadas células
tecales y a gran cantidad de vasos sanguineos y linfocitos que las irrigan y que terminan todos ellos
por fuera de la lamina basal. Las células tecales alargadas més cercanas a la lamina basal se van
transformando en células epitelioides con abundante citoplasma y organulos caracteristicos y dan lugar
a la teca interna. Las células tecales mas periféricas mantienen su estructura alargada y se unen a las
células del estroma dando lugar a la teca externa.

Segun va produciéndose el crecimiento y proliferacién de las células granulosas y tecales el foliculo
va aumentando notablemente su tamafio y empieza a aparecer un actimulo liquido entre las células
de la granulosa, que van confluyendo a la vez que incrementan su cantidad y dan lugar a una cavidad
central denominada antro. El desarrollo folicular dura aproximadamente 14 dias.

Esta formacion transforma el foliculo primario en un foliculo de De Graaf en el que el oocito ocupa
una posicion excéntrica rodeado de dos o tres capas de células granulosas dando lugar al denominado
"clmulo odfora”, que esta unido al resto de las células granulosas por uno de sus lados.

En ese momento el foliculo de De Graaf se rompe y libera el oocito a la cavidad abdominal. De alli
es captado por las fimbrias de la trompa ipsilateral y transportado al interior del Gtero, donde podra
ser eventualmente fecundado por un espermatozoide.

A partir de los restos foliculares hemorragicos que quedan en el ovario se forma, por transformacion
de las células granulosas y tecales, el cuerpo liteo, que sera el responsable de la secrecion hormonal
en la segunda fase del ciclo.

= Cuerpo Luteo

Tras la rotura del foliculo, las células granulosas murales sufren cambios morfolégicos que, en su
conjunto, determinan el proceso de luteinizacion y, junto con las células tecales y los vasos, se
entremezclan para dar lugar al cuerpo liteo, que seré el responsable de la secrecion de las hormonas
sexuales durante la fase postovulatoria del ciclo.

>1.2.3.2.2 Utero

Los cambios ciclicos que se producen en el endometrio culminan en la menstruacion. El endometrio,
compuesto de glandulas y estroma, tiene tres capas: la capa basal, la capa esponjosa intermedia y
la capa superficial de células epiteliales compactas, que cubre la cavidad uterina. La capa basal no
se pierde durante las menstruaciones y regenera las otras dos capas que si se pierden.
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Los cambios en la histologia del endometrio se deben fundamentalmente a la accion de los esteroides
ovaricos. Al inicio de la fase folicular, el endometrio es delgado (aproximadamente 2 mm), con glandulas
endometriales estrechas y rectas con un epitelio columnar bajo. El estroma es denso. A medida que
aumentan los niveles de estradiol, durante el final de la fase folicular, el endometrio crece rapida y
progresivamente con extensas mitosis (es decir, regeneracion a partir de la capa basal) hasta los

11 mm; la mucosa se engruesa, y las glandulas tubulares se alargan, transformandose en tortuosas.

Durante la fase lUtea, y bajo la influencia de la progesterona, las glandulas tubulares se dilatan, se
llenan con glucogeno y se transforman en secretoras con el aumento de la vascularizacién del estroma.
A medida que los niveles de estradiol y progesterona disminuyen al final de la fase luteinica, el estroma
se vuelve edematoso, hay necrosis de los vasos sanguineos y del endometrio y se produce la hemorragia
endometrial.

Cuello uterino. Durante la fase folicular se produce un aumento progresivo de la vascularizacion cervical,
de la congestion, del edema y de la secrecion de moco cervical. El orificio cervical externo se abre hasta
alcanzar un diametro de 3 mm en la ovulacion, reduciéndose posteriormente a 1 mm. El incremento
progresivo de los estrogenos provoca un aumento de 10-30 veces en la cantidad de moco cervical. Las
caracteristicas del moco cervical son dtiles clinicamente para evaluar la etapa del ciclo y el estado
hormonal de la paciente. La elasticidad (filancia) aumenta y la arborizacion se hace evidente justo antes
de la ovulacién. Esta imagen es el resultado de un aumento de NacCl en el moco cervical por la influencia
estrogénica. Durante la fase luteinica, bajo la influencia de progesterona, el moco cervical se espesa, se
hace menos acuoso y pierde su elasticidad y capacidad para formar arborizaciones en helecho.

>1.2.3.2.3 Vagina

La proliferacion y la maduracion del epitelio vaginal también se ven influidas por los estrogenos y la
progesterona. Cuando al inicio de la fase folicular la secrecion de estrégenos ovaricos es baja, el
epitelio vaginal es delgado y palido. A medida que aumentan los niveles de estrdgenos en la fase
folicular, las células escamosas maduran y se cornifican, engrosandose el epitelio. Durante la fase
luteinica, el nimero de células intermedias precornificadas aumenta, y se incrementa el nimero de
leucocitos y detritos a medida que se van desprendiendo las células escamosas maduras. Los cambios
del epitelio vaginal pueden cuantificarse histolégicamente y utilizarse como indice cualitativo de la
estimulacion estrogénica.

> 1.2.3.3 Cambios de la temperatura basal en relacion al ciclo menstrual. Dias fértiles.

Desde hace muchas décadas, los ginec6logos indican el registro diario de la temperatura corporal a
fin de realizar en un gréafico la curva de la variacion que la misma experimenta a lo largo del ciclo
menstrual debido a la influencia de las hormonas ovaricas, estrdgenos y progesterona.

El fundamento en el que se basa esta técnica es el efecto termogénico, de origen desconocido, de la
progesterona que aumenta la temperatura normal del cuerpo en 0,2-0,8°C, asi como el inverso
provocado por altos niveles circulantes de estrégenos. Durante la primera fase del ciclo menstrual, antes
de la ovulacién (que ocurre en un ciclo estandar de 28 dias alrededor de la mitad del mismo),
predominan niveles crecientes de estrégenos, manteniéndose temperaturas mas o menos estables. En
el dia previo a la ovulacién, la produccién de estrogenos alcanza su nivel maximo, produciendo un
breve pero brusco descenso de la temperatura corporal. A las 24 horas de la ovulacion, el cuerpo
amarillo comienza a producir niveles crecientes de estrogenos y progesterona. Justamente, la elevacion
progresiva de los niveles circulantes de esa segunda hormona (la progesterona) determina un ascenso
de la temperatura basal que ha de mantenerse hasta cerca de la siguiente menstruacion, cuando la
misma disminuye abruptamente. Si se ha producido un embarazo, la produccién de progesterona
continuara aumentando dia a dia, y la temperatura no descendera.

Este método es Util tanto para buscar el embarazo como para evitarlo, comprendiendo que no es un
método muy exacto, dado que las variaciones en los ciclos menstruales y la duracion de los periodos
fértiles son muy frecuentes.

Ahora bien, ;Cémo ayuda el método de la temperatura basal a determinar la fecha ovulatoria?.
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Se propone el registro de la misma diariamente durante tres meses. Luego, trasladar los valores diarios
a tres gréficos, uno por cada mes, y determinar la curva. Observando el nadir pre-ovulatorio y el
ascenso post-ovulatorio inmediato se puede calcular aproximadamente el momento ovulatorio.

1.3 FECUNDACION
1.3.1 Fecundaciéon humana

Durante la eyaculacion, el vardn aporta unos pocos centimetros cibicos de semen que contienen varios

cientos de millones de espermatozoides. Cuando el esperma es depositado en el interior de la vagina de
la mujer, s6lo una de esas células fecundara el 6vulo. EI motivo de que se liberen tantos espermatozoides
reside en la altisima mortalidad de ellos a lo largo de su viaje a través de aparato reproductor femenino.

1.3.2 Fecundacion del 6vulo

El espermatozoide es una célula germinal masculina dotada de movilidad, cuya mision es desplazarse
dentro del aparato reproductor femenino, con objeto de alcanzar el 6vulo y fusionarse con él para dar
lugar al huevo o cigoto. Consta de una cabeza y cola; la cola es un flagelo recubierto por la membrana
citoplasmatica que le imprime movimiento mediante vibraciones; la cabeza contiene el ndcleo con los
cromosomas, y su cubierta (el acrosoma) tiene la forma de un caperuzén con capacidad para perforar la
membrana del évulo, introducir en él los cromosomas y fecundarlo.

Los espermatozoides se desplazan a través del cérvix uterino y las trompas de Falopio por efecto de la
enérgica vibracion de sus colas. Durante el coito, esta operacion es favorecida por las contracciones
musculares que se derivan de la estimulacion sexual, siendo absorbidos mas facilmente hacia el interior del
(tero. Los espermatozoides antes de encontrarse en condiciones para fecundar, deben residir durante un
periodo minimo en el tracto genital femenino, en un proceso denominado capacitacion, procesos quimicos
en la membrana de la cabeza del espermatozoide cuya finalidad es facilitar la entrada de uno sélo de
es0s espermatozoides a través de la membrana del 6vulo (fecundacion).

Una vez en su interior, para evitar que ningun otro espermatozoide lo alcance, la membrana se torna rapidamente
en una barrera de fertilizacion, muy gruesa, permitiendo que sélo el espermatozoide que ha roto la barrera
consiga finalmente alcanzar el niicleo del évulo, negando el acceso a los demas. Ya juntos los dos nlicleos se
produce la formacién del zigoto o célula huevo, el cual adquiere una dotacién cromosomica diploide, es decir,
adquiere los caracteres hereditarios procedentes del padre y de la madre, comenzando seguidamente a dividirse
activamente, y a desplazarse por la trompa hasta su implantacion definitiva en el Gtero.

El 6vulo que abandona el ovario puede ser fecundado dentro de un periodo que se estima entre las 8 y
48 horas. Por su parte, un espermatozoide puede vivir en el interior del aparato reproductor femenino unos
tres dias, pero alcanza y fecunda el 6vulo a partir de las 24 horas aproximadamente. Esto significa que
el periodo eficaz para la fecundacion es muy corto, y por tanto deben darse condiciones favorables y el
momento oportuno para la fructificacion.



COMPOSICION

La anticoncepcion hormonal se basa en el aporte exdgeno de las hormonas ovaricas, que como vimos en el
maodulo anterior, juegan un papel fundamental en el ciclo menstrual. Por lo tanto los anticonceptivos hormonales
estan compuestos por una combinacion de estrégenos y proprogestagenos o de proprogestagenos solos.

Estr6genos

Se ha utilizado el mestranol (1 7-etinilestradiol-3-metilester) aunque actualmente se encuentra fuera del mercado.
La parte estrogénica de los anticonceptivos hormonales comercializados en Espafia corresponde al etinil-
estradiol (EE). A lo largo de estos afios se ha ido reduciendo la dosis utilizada, desde preparados con 150
mcg/dia hasta preparados de 30, 20 y 15 mcg/dia. Esta disminucion en la dosis de estrogeno, manteniendo
la misma eficacia anticonceptiva, ha permitido mejorar la tolerancia y disminuir los efectos secundarios,
sobre todo las repercusiones a nivel cardiovascular. La dosis puede mantenerse constante a lo largo del
ciclo o ir variando, esto constituye una diferencia entre los distintos preparados comercializados via oral.
La evidencia cientifica disponible actualmente no muestra diferencias significativas entre los preparados
de 30, 20 y 15mcg de EE. Sin embargo con los preparados de 15mcg el control del ciclo es peor.

Proprogestagenos

Se han utilizado 2 tipos de proprogestagenos sintéticos: los derivados de la 17-hidroxiprogesterona y
los derivados de la 19-nortestosterona.

De los primeros sélo se utiliza en la actualidad el acetato de ciproterona (para casos de hirsutismo y
virilizacion, ya que es un potente antiandrogeno), el acetato de medroxiprogesterona (en inyectables de
proprogestagenos solo) y el acetato de clormadinona (recientemente se ha comercializado un anticonceptivo
hormonal oral combinado con este progestageno; Belara®).

Los segundos son los mas utilizados y de los que van apareciendo nuevos compuestos con menor dosis
y con menos efecto androgénico y, por tanto, con menos repercusiones metabolicas. Disponiendo en la
actualidad de tres generaciones: En una primera generacion se incluye el linestrenol (Orgametril®, cuya
principal indicacion no es la anticoncepcion hormonal)y la noretisterona. Posteriormente aparecio norgestrel
(retirado del mercado), y sobre todo levonorgestrel, y Gltimamente la tercera generacion norgestimato
(no comercializado en Espafia), desogestrel, gestodeno, etonorgestrel y norelgestromina.

Recientemente se ha desarrollado un derivado de la espironolactona la Drospirenona (DRP) (la E.F
comercializada que lo contiene es Yasmin®). Con propiedades antiandrogénicas y actividad progestacional
y antimineralocorticoide. Carece de cualquier tipo de actividad estrogénica, glucocorticoide o
antiglucocorticoide. Esto otorga a la DRP un perfil farmacol6gico muy parecido al de la

progesterona natural.

Esta actividad antimineralcorticoide de la DRP compensa los efectos de los estrogenos. Ya que los
estrégenos pueden estimular la sintesis de proteinas hepaticas como la sex-hormone-binding-globulin y
el angiotensindgeno, se pueden producir pequefios incrementos de angiotensina Il por el aumento de
angiotensindgeno, estimulando la secrecién de aldosterona con la consiguiente retencion de sodio y
retencion de agua, puede haber incremento de la tension arterial en mujeres susceptibles. La DRP podria
incrementar las concentraciones de potasio si se utiliza con medicamentos ahorradores de potasio
(inhibidores de la ECA, diuréticos ahorradores de potasio, aines...). La DRP no aumenta la eliminacion
de agua (no es un diurético), la pérdida de peso que se observa es debida a una menor retencion de
agua y no de pérdida de grasa.

Se han publicado dos ensayos clinicos abiertos aleatorizados donde se ha demostrado una disminucién
de peso significativa en las usuarias que tomaban Yasmin® frente a Microdiol@.



MODULO 2

CLASIFICACION DE LOS PROPROGESTAGENOS UTILIZADOS

EN LOS AH COMERCIALIZADOEN ESPANA.

GESTAGENO SINTETICO PROGESTAGENO PREPARADOS
DISPONIBLES
Acetato de AH de progestageno
medroxiprogesterona (Inyectable i.m)
Derivados de la .
17-hidroxiprogesterona Acetato de ciproterona ACO
Acetato de clormadinona ACO
12 generacion | Linestrenol ACO
pervados de [a 22 generacion | Levonorgestrel Geblps e
19-nortestosterona g 9 DIU Implante
Gestodeno ACO
Desogestrel ACO
32 generacion
Etonorgestrel Anillo vaginal Implante
Norelgestromina Parche transdérmico
Derivados de la Drospirenona ACO
espironolactona

Los anticonceptivos hormonales més utilizados actualmente son los anticonceptivos orales compuestos por
estrdgenos y progestagenos, en su forma combinada, ya sean preparados monofésico (dosis constante) o
ir variando en los bi y trifésicos. No todos los preparados tienen la misma eficacia. La eficacia anticonceptiva
se mide en ensayos clinicos y se expresa con el Indice de Pearl, este dato nos indica el nimero de
embarazos por cada 100 mujeres usuarias del anticonceptivo en un afio. En funcién de su composicion los
AH se clasifican en:

= Preparados con estrdgenos y progestagenos
|. Forma clésica o combinada monofésica
Administracion via oral, durante 21-24 dias, de un preparado con estrdgenos y progestagenos, con una
dosificacion igual en todos los comprimidos. Entre los que nos encontramos una composicion variable:

- Dosis altas de estrogenos y un progestageno de 22 generacion (levonorgestrel).

- Dosis bajas de estrdgenos y un progestageno de 22 generacion (levonorgestrel) o de 32 generacion
(desogestrel 6 gestodeno) o derivado de la espironolactona (drospirenona). Existen también
preparados con acetato de ciproterona y clormadinona. Solo los preparados infradosificados de EE
(Melodene® y Minese®), tienen la duracion de administracion de los comprimidos activos durante 24
dias finalizando el ciclo con 4 comprimidos placebo



. Forma combinada bifasica.

Administracion via oral durante 22 dias, de un preparado de estrégeno y progestageno, a distinta
dosis segun los comprimidos. Los primeros siete comprimidos tienen una dosis determinada de estrégenos
y un progestageno de 32 generacion (desogestrel), disminuyendo la dosis de ambas hormonas en los
siguientes quince comprimidos. En este AH el intervalo libre de toma es de 6 dias.

Ill. Forma combinada trifasica.

Administracion via oral, de un preparado de estrogeno y progestageno, a distinta dosis segin los
comprimidos, ajustandose mas al ciclo fisioldgico de la mujer. Asi, se parte de una determinada dosis
de estrégeno y progestageno en los 6 primeros dias, que aumenta en los 5 comprimidos siguientes,
para finalizar, en los 10 ultimos disminuyendo la dosis de estrdgeno y aumentando la del gestageno.
Todos ellos con dosis bajas de estrogenos y un progestageno de 22 generacion (levonorgestrel) o de
32 generacion (gestodeno).

- Pastilla trimestral. No esta comercializado en Espafia. Se basa en la administracion via oral de
EE y LNG de forma continua durante 84 diasy 7 dias libres de toma, por lo que se reducen el
nimero de hemorragias menstruales a 4 por afio. Se han estudiado dos tipos de concentraciones
con 30 0 20 ='5fg de EE y 100 ='5fg de LNG. Se encuentra comercializado en EEUU.

- Pildora mensual. En desuso por su menor eficacia (I. Pearl= 6.3). Consistia en la administracién
oral de altas dosis de estrdgeno y progestagenos, el dia 26 del ciclo.

- Forma de absorcion intramuscular

Inyeccion intramuscular profunda, mensual, de un preparado depot con estrogeno y progestageno
el dia 7-1 0 del ciclo. Actualmente su uso se centra casi exclusivamente en mujeres con enfermedades
psiquiatricas o con déficit mental, que no pueden hacerse cargo correctamente de su natalidad, o
en mujeres que viajan mucho y tienen grandes cambios de horarios.

- Forma de absorcion vaginal

Anillo compuesto por dosis bajas de estrdgenos y un progestageno de 32 generacion (etonorgestrel)
que se implanta durante tres semanas consecutivas en la vagina seguidas de una semana sin anillo,
proporcionando el efecto anticonceptivo durante un ciclo menstrual de forma continua.

- Forma de absorcion transdérmica

Parches compuestos por dosis bajas estrégenos y un progestageno de 32 generacion (norelgestromina).
El parche se aplica una vez a la semana durante tres semanas consecutivas seguidas de una semana
libre de parche, manteniendo niveles sostenidos en sangre durante el ciclo menstrual.

Preparados con progestagenos solos

. Via oral (minipildora). Administracion oral de bajas dosis de progestagenos, durante todo el ciclo. Poco
usado por su menor eficacia (. Pearl= 2) y peor regularizacion del ciclo. Esta indicado en la lactancia y
en mujeres con fertilidad disminuida o en caso de existir contraindicaciones para la toma de estrégenos.

[I. Forma de absorcion intramuscular.
Inyeccion intramuscular de un progestdgeno de depdsito que asegura la eficacia anticonceptiva durante
tres meses. Tiene una eficacia menor que los AH combinados orales y produce mas alteraciones del ciclo.

1. Implantes subdérmicos

Liberacién sostenida de un gestageno de 22 generacién (LNG) o de 32 generacion (etonorgestrel) que
ofrecen proteccion anticonceptiva durante 5 ¢ 3 afios respectivamente. Es un método de alta eficacia
y seguridad, de larga duracion y reversible.

IV. Dispositivos intrauterinos con progesterona
Contiene un reservorio de proprogestagenos de 22 generacion (LNG), que libera 14mcg/dia de



manera continuada. Ofrece proteccidn anticonceptiva durante 5 afios. Es un método anticonceptivo
de larga duracion y reversible.

Tratamientos postcoitales.
Existe un preparado hormonal con indicacidn autorizada como contracepcion de emergencia, es la llamada
y cominmente conocida como “Pildora del Dia Después” (PDD), Pildora Postcoital (PP) o Pastilla Anticonceptiva
de emergencia (PAE) y su objetivo es la prevencion del embarazo después de un coito desprotegido.
Su utilizacion es exclusiva cuando se ha utilizado incorrectamente el anticonceptivo habitual, o para situaciones
de excepcidn. Consiste en la administracion de dos comprimidos de 750 pg de levonogestrel con un intervalo
de separacion en la toma de 12 horas. Debe administrarse en las primeras 72 horas después del coito no
protegido y tiene un I. de Pearl de 1'8. El tratamiento es mas eficaz cuanto mas cercana es su administracion
al coito de riego.Actualmente existe una pildora de accion antiprogestacional, la RU 486, (Mifepristona) no
comercializada en Espafia, de efecto abortivo si se utiliza en los 10 primeros dias de amenorrea.

Otras sustancias. Existen otras sustancias menos utilizadas como anticonceptivos como analogos de la hormona
liberadora luteinizante (LHRH), sustancias luteoliticas, pildoras precoitales, métodos inmunoldgicos, etc.

MECANISMO DE ACCION
La accion central de los anticonceptivos hormonales es impedir la ovulacion.

La eficacia anticonceptiva de estos farmacos hormonales se debe a su accién conjunta sobre la funcion:
hipotalamo-hipofisaria, la ovarica y la tubo-endometrio-vaginal. Sin embargo, el grado o la intensidad con
que cada una de estas funciones resulta alterada varia con cada preparado o forma de administracion.

El efecto anovulatorio de los anticonceptivos hormonales combinados se debe al notable efecto bloqueante
ejercido sobre la produccion hipotalamica de la hormona liberadora de gonadotrofina (Gn-Rh), que suele
ser transitoria y revierte al suspender el tratamiento, aunque en un 10 % de las pacientes esto puede persistir
mas tiempo (amenorrea postpildora) y requerir tratamiento especifico.

Centrandonos en la fisiologia del ciclo menstrual, al inicio de éste se encuentran elevadas las concentraciones
de FSH, siendo bajas las de etinilestradiol y proprogestagenos. Sin embargo, dosis exdgenas de etinilestradiol
al inicio del ciclo menstrual provocaran una fuerte inhibicion en la produccion de FSH impidiendo la
diferenciacion y maduracion del foliculo dominante. La administracion de etinilestradiol y proprogestagenos
en la primera fase del ciclo inhibe el pico de estrégenos que tiene lugar a la mitad del ciclo, por lo que el
estimulo necesario para que ocurra el pico de LH que desencadena la ovulacion desaparece (en sangre
los niveles de estrogenos sintéticos estan por debajo de las concentraciones necesarias para producir este
efecto). Al impedir la ovulacion, no se produce tampoco el cuerpo Iiteo ni se segrega progesterona en la
segunda mitad del ciclo. Por ende, la administracion de anticonceptivos combinados inhibe el desarrollo
folicular, la ovulacion y la formacion del cuerpo liteo. Esta inhibicion se ve reflejada en una marcada
reduccion de la secrecion de estradiol ovarico y la ausencia de la produccion de progesterona.

De forma complementaria, el desequilibrio hormonal provocado por el anticonceptivo origina alteraciones
ciclicas en la estructura endometrial. En la fase proliferativa el endometrio crece menos al acortarse esta
fase por la menor concentracion de estrogenos y el efecto prematuro de los progestagenos. Por otra parte
los progestagenos determinan una transformacién prematura e incompleta del endometrio, produciendo
una rapida transformacion secretora del mismo y originando cambios regresivos a partir del 14° dia,
adelgazando el endometrio que en conclusién impiden la anidacién del blastocisto.

El tratamiento con ACO combinados también impide la penetracion de los espermatozaides por alteraciones
en el cérvix. El orificio uterino externo y el conducto cervical se estrechan como consecuencia del efecto
gestagénico. El moco cervical se mantiene viscoso, que perturba la penetrabilidad y la motilidad de los
espermatozoides. De manera que se forma un tapon sélido de moco espeso dentro del conducto cervical.



Por altimo, provoca la modificacion de la contractilidad uterina y de la motilidad y secrecion de las trompas,
que disminuye la posibilidad de fecundacion.

Respecto a los anticonceptivos con proprogestagenos solos, presentan un mecanismo de accién mas complejo
y no siempre previsible, ejerciendo una combinacion de acciones a multiples niveles: hipotalamo-hipofisario,
ovarico, uterocervical. A su vez, las dosis y las vias de administracion afiaden nuevas variables. En general,
predomina la profunda modificacion que ejercen tanto sobre el endometrio, al que atrofian, impidiendo la
anidacion del 6vulo si es fecundado, como sobre la secrecién del moco cervical, segin se ha expuesto
antes. Dosis pequefias, como las que se emplean en la llamada «minipildora», inciden principalmente sobre
el endometrio y las trompas, sin inhibir la ovulacion, por lo que son menos eficaces. En cambio, dosis altas,
como las que se utilizan con el acetato de medroxiprogesterona depot (inyectables de progestagenos),
reducen los niveles de gonadotropinas y evitan sus picos a mitad del ciclo; no afectan, en cambio, los niveles
enddgenos de estradiol, que permanecen al nivel propio de la fase folicular; el ovario, pues, no esta inactivo
del todo, si bien no se aprecian foliculos maduros ni cuerpos liteos.

En la anticoncepcion postcoital se combina la accion sobre la implantacion en el endometrio con la
modificacion de la motilidad tubérica.

CRITERIOS DE PRESCRIPCION Y CONTROL DE USO

Aun siendo una guia dirigida a farmacéuticos, el conocer los criterios de prescripcion de los anticonceptivos
hormonales permite evaluar la necesidad de estos tratamientos, enriqueciendo la vision global del estudio
de la farmacoterapia del paciente.

No debe hablarse de criterios imprescindibles, indispensables 0 minimos ante una prescripcion de
anticonceptivos hormonales, sin embargo los profesionales que atienden una demanda de anticoncepcion
deben verificar el objetivo del control previo:

|. Descartar las contraindicaciones.

II. Valorar factores de riesgo o patologias que puedan afectarse por la AH y condicionar los
controles posteriores.

I1l. Conocer el perfil de la usuaria.
En situaciones especiales (mujeres muy jovenes o sin relaciones sexuales) se puede comenzar la administracion
de anticonceptivos hormonales sin mas requisitos que la anamnesis orientada y la informacion adecuada;
en la poblacion general es recomendable:

De forma basica y fundamental realizar una anamnesis orientada a:

I. Busqueda de factores de riesgo que contraindiquen el uso de los anticonceptivos hormonales (tabaco,
obesidad, HTA).

Il Investigar antecedentes familiares de infarto de miocardio, accidente cerebrovascular y tromboembolismo
venoso en familiares directos <50 afios.

Exploracion clinica:

. Exploracion fisica:
- Control de peso: si hay cambios durante el uso de los AH.
- Control de TA.
- Inspeccion de piel.



II. Estudio analitico:

- Glucemia, colesterol y sus fracciones si esta indicado determinarlas, triglicéridos, GOT, GPT.

- Exploracion ginecolégica: Exploracion genital, exploracion mamaria Integrada en las actividades

preventivas.

Exploraciones complementarias: (a realizar en algiin momento cercano al inicio de la toma y siempre

que la mujer no las tenga recientes)

Actualmente se considera que las mujeres sanas, sin factores o marcadores de riesgo asociados, pueden
tomar AH (de baja dosis estrogénica y progestagenos de 22 o 32 generacion) sin limitacion de tiempo ni
edad, propugnandose por algunos autores su uso hasta la menopausia si la paciente lo desea. No obstante,
en mujeres sanas menores de 20 afios es recomendable utilizar preparados de 30mcg de EE, dado que
dosis menores de estrogenos podrian afectar al desarrollo de la masa 6sea.

No hay consenso entre los distintos autores, ni evidencia cientifica, con adecuados estudios prospectivos,
sobre cual debe ser la periodicidad de los controles clinicos y analiticos de estas pacientes, ni sobre qué
determinaciones se deben realizar en cada control. Nos hemos basado en el documento consenso de la
Sociedad Espafiola de Contracepcién (SEC) en la cual se recomienda realizar los siguientes controles en

una mujer en tratamiento con anticonceptivos hormonales:

Primer control a los 3-6 meses:
- Valorar efectos secundarios.
- Comprobar la toma correcta, aclarar dudas
y resolver problemas
imprevistos.
- Informacioén sanitaria fomentando
autocuidados. Medida de TA.

Anualmente:
- Actualizar anamnesis personal y familiar de
factores de riesgo.
- Medida de TA y peso.
- Valoracion de habitos sexuales.

Cada 3-5 afios:
- Control analitico: colesterol total, HDL, TG y
glucosa.
- Palpacion abdominal.
- Exploracion pélvica y citologia.

Primer control a los 3-6 meses:
- Valorar efectos secundarios.
- Comprobar la toma correcta, aclarar dudas
y resolver problemas
imprevistos.
- Informacioén sanitaria fomentando
autocuidados.
- Medida de TA.

Anualmente:
- Actualizar anamnesis personal y familiar de
factores de riesgo.
- Medida de TA.
- Valoracion de héabitos sexuales.
- Control analitico: colesterol total, HDL, TG
y glucosa.
- Suspender tratamiento si tabaquismo.

Cada 3 afios:
- Palpacion abdominal.
- Exploracion pélvica y citologia.

Es recomendable realizar una primera
mamografia a los 40 afos sobre todo si:
- Existen antecedentes familiares en
primer grado.
- Son mujeres que iniciaron la toma antes de
los 20 afios y por un periodo de méas de 5
afios en esta etapa.



EFECTOS BENEFICIOSOS

Debido a los distintos efectos farmacoldgicos de los AH, estos pueden ser prescritos para otras indicaciones
que la mera anticoncepcién. Ademas el uso de AH se asocia con beneficios para la salud, de manera que
las usuarias deben estar informadas de estos efectos dado que constituyen un aliciente para mejorar el
cumplimiento. Entre ellos se encuentran:

Ciclos menstruales mas regulares.
Reduccion del volumen menstrual: como consecuencia disminuye el riesgo de anemia ferropénica.
Alivian el sindrome de tensién premenstrual

Dismenorrea: En el 90% de los casos induce una mejoria, desapareciendo la sintomatologia en casi la
mitad de las pacientes. Son mas efectivos los AH a altas dosis y la minipildora.

Manifestaciones hiperandrogénicas: Los preparados que contienen acetato de ciproterona mejoran el
acné y el hirsutismo moderado, este efecto solo persiste durante la toma de AH.

Quistes de ovario: disminucién del riesgo del 80% en quistes luteinicos y del 50% para quistes funcionales.
La proteccidn solo es para usuarias actuales y esta relacionada con la dosis estrogénica.

Enfermedad inflamatoria pélvica: El riesgo menor estimado es del 50 al 60%. El beneficio parece limitado
a las usuarias actuales de 12 o mas meses y no se mantiene tras el cese de la toma . La enfermedad requiere
menos ingresos hospitalarios en las usuarias y presenta menos gravedad.

Embarazo ectépico: con una proteccion superior al 90%.

Patologia benigna de mama: disminuye el riesgo de 50 al 75% tanto de enfermedad fibroquistica como
fibroadenomas. La proteccién aumenta con la duracion del uso y se limita a las usuarias actuales o que lo
utilizasen en el ltimo afo.

Céncer de endometrio: Usar AH durante 12 meses supone una reduccion del 50% del riesgo potencial
de los tres principales tipos histolégicos de cancer, este porcentaje aumenta tras 3 0 mas afios de uso y
protege especialmente a mujeres de riesgo como las nuliparas. Este efecto se mantiene al menos durante
15 afios tras el tratamiento.

Cancer de ovario: hay estudios que sefialan una reduccion media del riesgo en un 40-50% que se
mantiene tras la finalizacion de la toma al menos durante 10 — 15 afios. La proteccion se presenta a partir
de los 6 meses y su grado esta en relacion directa con el tiempo de uso.

Endometriosis: Los AH no parecen modificar la aparicion de implantes, aunque si impedirian su evolucion,
permaneciendo las células endometriales ectopicas en estado quiescente, con la consiguiente reactivacion
tras el cese de la toma. Tras la intervencion quirrgica , los AH evitan la aparicion de los sintomas asociados
y posiblemente la reactivacion de focos no visualizados o no accesibles.

Miomas uterinos: Disminucién del riesgo de un 20-30% en las usuarias de 10 o0 mas afios.

Osteoporosis: En las mujeres que han tomado AH aparece mas tarde y tiene una evolucién mas lenta,
existiendo una relacion directa entre el grado de proteccion y el tiempo de exposicion.



MODULO 2

2.5 EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

El papel del farmacéutico como profesional sanitario es informar a la paciente sobre los beneficios y riesgos
a corto y largo plazo.

Los estudios sobre efectos adversos mejor conocidos se refieren a los anticonceptivos de primera generacion,
que utilizaban dosis altas de estrogenos y progestagenos con efectos androgénicos. En la actualidad, los
AH han evolucionado hacia preparados con dosis de estrodgenos mucho mas bajas, progestagenos que
carecen de efectos androgénicos o incluso tienen efectos antiandrogénicos, por lo que las complicaciones
reales de los anticonceptivos actuales ha disminuido la incidencia de complicaciones graves.

Las reacciones adversas mas frecuentes, aunque menos graves, que en general desaparecen tras las
primeras administraciones son:

= NAauseas, que a veces llegan a vomitos, especialmente con los AH que contienen altas dosis de estrégenos,
este sintoma mejora al cabo de los 2-3 primeros meses. Para paliar sus molestias puede recomendarse un
cambio en el horario de la toma.

= Mastalgias transitorias, si persiste se debe recomendar la remision al ginecologo con el fin de modificar
el AH a un preparado de menor dosis 0 con otro progestageno.

= Aumento de peso, retencion de liquidos que se puede explicar por el aumento del cortisol plasmatico y
disminucién de la excrecion de 17-OH y 17-cetoesteroides y aldosterona, que producen los estrogenos.

- Cefaleas, desencadenadas por el efecto de los estrdgenos sobre la aldosterona.

= Mareo o aturdimiento.

= Manchados irregulares (Spotting); Si aparece al inicio del tratamiento debe ceder espontaneamente tras
los primeros meses. Sin embargo, la aparicion de sangrado tras meses o afios de uso obliga a descartar

una infeccion subyacente, embarazo o patologia de cérvix.

En la mayoria de los casos estos problemas de inseguridad son los responsables del abandono del tratamiento.
Estos efectos secundarios menores se detallan en la siguiente tabla:

ESTROGENOS PROPROGESTAGENOS

< Nauseas y vomitos < Ganancia de peso no ciclica
< Edema = Cansancio
= Calambres musculares = Aumento del tamafio de las mamas
= Hinchazon < Dilatacion venosa en piernas
= Extrofia cervical < Menor duracion de la regla
< Cambios visuales < Piel y pelos grasos
= Cefaleas ciclicas = Hirsutismo
EXCESO - Te!angl_ectasms - Pturno
< [rritabilidad < Sindrome premenstrual
= Ganancia de peso ciclica = Aumento del apetito
= Flujo vaginal claro = Fatiga
(Leucorrea) = Cambios de la libido
< Cambios mamarios quisticos < Sindrome de congestion pélvica
< Hiperpigmentacion(Cloasma) < Moniliasis
= Hipermenorrea = Acné
= Menorragia, dismenorrea = Erupcion cutanea
< Sindrome premenstrual < [ctericia colostatica




GENERALIDADES DE LA TERAPIA ANTICONCEPTIVA HORMONAL
ESTROGENOS PROPROGESTAGENOS

= Spotting en los dias 1° al 9°. = Spotting en los dias 10° al 21°.

= Ausencia de hemorragia. < Disminucion del tamafio de las

< Nerviosismo. mamas.

< Disminucion de la libido. < Pérdida de peso.

DEFICIT Disminucion de la regla < Hipermenorrea, coagulos

(Hipomenorrea). sanguineos.

= Vaginitis atréfica. < Mayor duracion de la regla.

< Disminucion del tamafio
de las mamas.

Las contraindicaciones de los anticonceptivos hormonales orales han estado sometidas a diversos criterios, se
pretende establecer aquellas situaciones en las que si se elige AH, la usuaria debera ser estrictamente controlada.

De la revision de las contraindicaciones reales de estos preparados, se ha llegado a la conclusion que los
dos aspectos mas importantes que influyen en la seguridad de los mismos son los factores de riesgo
cardiovascular y el tabaquismo, por lo que la mayor parte de las intervenciones de salud iran encaminadas
a detectar precozmente estos problemas y evitar su utilizacién cuando se considere que las mujeres que
los solicitan, o los usan, no rednen los criterios de seguridad requeridos.

Anteriores limitaciones para su uso como eran la edad, la diabetes mellitus no complicada o la presencia
de venas varicosas, en la actualidad no son consideradas, pero en cambio se ha pasado a conceder mas
importancia a los antecedentes de cefaleas migrafiosas o a las hepatopatias agudas.

Las contraindicaciones absolutas de los anticonceptivos hormonales orales combinados estarian basadas
en las modificaciones que pueden producir en la poblacion general sana y en las que en caso de una
patologia preexistente, su uso pueda agravarla.

ABSOLUTAS RELATIVAS

= Antecedentes de tromboflebitis, embolia = Depresion
0 accidente cerebrovascular o patologia coronaria
= Hepatopatias en actividad < Jaquecas
= Antecedentes de Ictericia o prurito grave = Epilepsia
durante el embarazo
= Tumores Hormono-dependientes = Miomatosis Uterina
= Céancer de Mama = Otosclerosis
= Estenosis Mitral Descompensada = Varices
= Hemorragia genital no diagnosticada < Obesidad
= Embarazo < Nefropatias
= Diabetes insulino-dependientes con < Diabetes gestacional o
afectacion vascular prediabetes
= Hiperlipoproteinemias = Colitis Ulcerosa, enfermedad Crohn
= Discrasias sanguineas = Interacciones Medicamentosas
< Tumores hepaticos = Lactancia
= Cirugia Mayor Electiva o inmovilizacion = Galactorrea
prolongada
= Anemia de células falciformes* < Adenomas hipofisiarios
= Lupus Eritematoso™
= Hipertension Arterial grave o no controlada
y/0 asociada a dos o més factores de riesgo
cardiovascular
= Fumadoras de més 35 afios*

* Dependiendo de los autores pueden ser consideradas como contraindicaciones relativas.



Situaciones clinicas en las que los anticonceptivos hormonales orales tienen riesgos probados para la Salud.
Tabaquismo

El tabaquismo incrementa el riesgo de enfermedad cardiovascular grave, y esto hace que se deba de
aconsejar a las futuras usuarias que dejen de fumar.

Algunos estudios sugieren que el riesgo relativo en usuarias de anticonceptivos orales y grandes
fumadoras, comparado con no fumadoras y no usuarias de anticonceptivos orales, es significativamente
mas alto, indicando una interaccion multiplicativa del riesgo relativo.

En la practica clinica, esto indica que el desaconsejar el uso de anticonceptivos orales en mujeres
fumadoras, podria evitar, y de hecho evita los excesos de riesgo de enfermedad cardiovascular
asociados a los anticonceptivos orales. En opinién de algunos autores, desde el punto de vista de la
salud publica, estas recomendaciones para la prescripcion selectiva, probablemente han jugado un
papel més relevante en la reduccion del riesgo cardiovascular que todos los cambios en la composicion
de los nuevos preparados, incluida la reduccion del contenido estrogénico.

Hipertension arterial y otros problemas cardiovasculares no isquémicos.

Los resultados procedentes del « WHO Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid
Hormone Contraception» son llamativos a este respecto, ya que demostraron que el riesgo de infarto
de miocardio y de accidente cerebro vascular se incrementé en las mujeres a las que no se les habia
controlado la tension arterial previamente a la prescripcion del anticonceptivo oral. De este modo, la
hipertension arterial actuaria, a su vez, como un factor de riesgo encubierto para las usuarias de
anticonceptivos orales y como una contraindicacion para su uso.

En mujeres normotensas antes del inicio de la toma de anticonceptivos, con todos los preparados
actuales, se producen incrementos de la tension arterial que no son significativos desde el punto de
vista clinico.

Algunos estudios indican que los antecedentes de preeclampsia no permiten predecir si una mujer
experimentara hipertension con los anticonceptivos orales, y otros apuntan que en mujeres que los
habian tomado durante 8 0 mas afios se observaba un mayor riesgo de preeclampsia, aunque este
riesgo no se encontrd en usuarias recientes, pero de menor duracion.

La hipertension arterial, en las usuarias de anticonceptivos orales, parece ser fruto del aumento del
angioténsinogeno, en parte compensado por una disminucién de la renina, cambios ambos relacionados
con la dosis de estrogeno, y que afectan tanto a la tension sistolica como a la diastélica. Si aparece
hipertension, los cambios de la renina-angiotensina revierten generalmente a los 3-6 meses tras la
interrupcion del tratamiento.

Teniendo siempre en cuenta que la hipertension es uno de los factores de riesgo mas importantes
asociados al uso de anticonceptivos orales, se podria seleccionar un anticonceptivo de baja dosis en
mujeres con hipertensién moderada, si se garantiza el control médico de la tension arterial y el
seguimiento cuidadoso (por lo menos cada 3 meses), que se haria extensivo a mujeres con enfermedad
renal preexistente o con importantes antecedentes familiares de hipertension o enfermedad cardiovascular.

Se sugiere que las mujeres con reserva cardiaca marginal usen otros métodos anticonceptivos, para
evitar descompensaciones originadas por la retencion de liquidos. Se han registrado aumentos
significativos del gasto cardiaco y del volumen plasmatico con los anticonceptivos orales de alta dosis,
probablemente originados por esta retencion.

En resumen, las mujeres con hipertension grave o no controlada no deben usar anticonceptivos orales



combinados, porque las evidencias epidemiolégicas apuntan hacia ésta como uno de los factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular mas importantes.

Diabetes mellitus

Los anticonceptivos orales interfieren en el metabolismo de los hidratos de carbono, por su efecto
antiinsulinico pueden aumentar la glucemia. Sin embargo, los de baja dosis de estrogenos y de
progestagenos de 22 y 32 generacion, monofésicos y multifasicos, producen cambios en la insulina y
la glucosa tan minimos que actualmente no se les atribuye significacién clinica, incluso en estudios a
largo plazo determinando la hemoglobina Alc.

Los anticonceptivos orales no incrementan el riesgo de diabetes mellitus y la hiperglucemia que inducen,
ni es perjudicial ni es irreversible, incluso en mujeres con factores de riesgo de diabetes, como son
quienes han desarrollado una diabetes gestacional reciente, en las que tampoco se puede demostrar
un impacto significativo sobre la tolerancia a la glucosa. No se ha constatado que el uso de anticonceptivos
orales aumente la incidencia de diabetes tipo II.

A veces, en la practica clinica, es necesario prescribir anticonceptivos orales a mujeres con diabetes
y algunos estudios han demostrado que la utilizacién de microdosificados, no altera de forma significativa,
el control de la glucemia.

El uso de anticonceptivos orales combinados puede aumentar el riesgo de trombosis en mujeres con
diabetes mellitus insulino-dependiente, pero en mujeres menores de 35 afios, por lo demas sanas,
probablemente este efecto sea minimo con los AH de baja dosis, y la proteccion fiable contra el
embarazo, puede ser un beneficio que supere el riesgo menor.

Actualmente la diabetes mellitus no constituye una contraindicacion absoluta para la prescripcion de
anticonceptivos orales, siendo posible su utilizacion en mujeres diabéticas que estén bajo control médico.

Enfermedad cardiovascular

El estudio «WHO Collaborative Study of Cardiovascular Disease and Steroid Hormone Contraception»
uno de los objetivos fue determinar si los anticonceptivos hormonales orales modernos, que contenian
dosis mas bajas de estrégenos y proprogestagenos, conllevaban algun riesgo de infarto agudo de
miocardio, accidente cerebro vascular o tromboembolismo venoso.

El incremento de riesgo de infarto de miocardio y de accidente cerebro vascular se asociaba a la edad
y el tabaquismo, y también a la hipertension arterial, detectada o no previamente.

En relacion con el tromboembolismo venoso, este comité de expertos de la OMS, concluyo que las
usuarias de AH, tienen un mayor riesgo que las no usuarias, desde el primer afio manteniéndose
elevado. Dado que los estrogenos pueden aumentar la actividad de los factores I, VIl 'y X de la
coagulacion, disminuir la antitrombina Il y aumentar el fibrinégeno, el plasminégeno y la actividad
fibrinolitica, alterando también la capacidad de agregacion de las plaquetas; todo esto produce un
estado de hipercoagulabilidad y favorece una mayor incidencia de enfermedad tromboembodlica, sobre
todo en pacientes fumadoras con antecedentes de enfermedad vascular previa. Sin embargo el riesgo
absoluto, es bajo, con un incremento sobre el riesgo basal de 2-3 personas sobre 10.000.

El riesgo era mas alto en las mujeres que utilizaban anticonceptivos orales combinados que contenian
progestagenos de tercera generacion (desogestrel o gestodeno), mas que si utilizaban levonorgestrel.
Hay que sefialar que, un anlisis critico de algunos de los estudios publicados, pone de manifiesto
desigualdades en las mujeres que utilizan estos preparados, o lo que es lo mismo, la presencia de otros
factores de riesgo cardiovascular asociados, y que no depende de lo que en principio se ha dado en
llamar prescripcion selectiva de preparados de tercera generacion a mujeres con trastornos de la
coagulacién que no habian sido expresados con anterioridad.



Asi, los anticonceptivos de baja dosis no aumentan el riesgo de infarto de miocardio o accidente
cerebro vascular si las mujeres, de cualquier edad, estan sanas y no fuman, aunque el efecto protector
de los preparados microdosificados esta aun por aclarar.

La incidencia de accidente cerebro vascular isquémico, es baja, en mujeres en edad reproductiva, pero se
incrementa en aquellas que padecen migrafia, especialmente si ademas son usuarias de anticonceptivos orales.

El estudio de la OMS sobre enfermedad cardiovascular, también analiz6 si las cefaleas migrafiosas
eran un factor de riesgo de accidente cerebro vascular en las mujeres que utilizaban anticonceptivos
orales, y concluy6 que las migrafias representaron un factor de riesgo de trombosis cerebral. Los
resultados de este estudio confirmaban la sospecha de que, en las mujeres con historia de migrafia, y
no para las mujeres sin esta historia, los anticonceptivos orales incrementaban el riesgo de trombosis
cerebral, al que se podian sumar otros factores, como el tabaquismo o la hipertension, pero que en
cambio, ni el tipo ni la frecuencia de las migrafias que aparecen después de haber comenzado la
ingesta de estos preparados predicen el riesgo de trombosis cerebral en el futuro.

Sangrado vaginal anormal

Los patrones irregulares de sangrado son frecuentes entre las mujeres sanas, no debe interrumpirse la
toma de anticonceptivos hormonales orales, en ausencia de una razén que haga sospechar alguna
enfermedad subyacente.

Si la mujer tiene sangrado vaginal y no esta embarazada, se derivara al ginecélogo para descartar
una patologia pélvica maligna o el cambio del preparado a otros de dosis mayores de estrégenos o
proprogestagenos.

Cancer de mama

En la actualidad, la mayoria de los estudios indican que los AH no aumentan, o lo hacen muy
discretamente, el riesgo de padecer cancer de mama.

Queda por esclarecer, si el mayor nimero de diagndsticos de cancer de mama en las usuarias de AH,
se debe a un mejor control de estas pacientes o a la accién directa de estos farmacos sobre la mama.
Se debe estar atento a los estudios que puedan ir apareciendo en usuarias menores de 20 afios y que
tarden al menos 4 afios en tener su primer embarazo, también seria conveniente tener en cuenta los
afios de toma de anticonceptivos puesto que podria tener un mayor riesgo relativo.

No se prescriben anticonceptivos hormonales orales a mujeres que han sido diagnosticadas y tratadas
de un cancer de mama, al igual que sucede con el tratamiento hormonal de los sintomas menopausicos,
como consecuencia del temor a que propicien una recidiva. Sin embargo, la practica ausencia de
publicaciones sobre el particular puede ser indicativa de la actitud de los profesionales hacia las
necesidades de las mujeres que padecen este problema en edades jovenes, en las que una de las
metas a conseguir puede ser la de mantener la calidad de vida sin reducir su esperanza de supervivencia,
y asi, aunque el cancer de mama constituye una contraindicacion absoluta, o lo que es lo mismo, la
mujer no debe utilizar los anticonceptivos combinados por el riesgo inaceptable que conllevan para
su salud, la OMS considera que cuando han pasado cinco afios desde que la mujer fue tratada de
cancer de mama y este no ha recidivado, se podrian utilizar bajo estricto control.

Enfermedades del higado y vesicula biliar

Los estrogenos administrados por via oral pueden asociarse a colostasis canalicular intrahepatica,
entidad a la que los progestagenos pueden contribuir incrementando en cierta medida el efecto
estrogénico, y esto que en mujeres sanas puede ser un efecto adverso no significativo, en mujeres
predispuestas conduce a la aparicion de ictericia clinica.



Los estrogenos poseen algunas propiedades litogénicas, incrementando la secrecién biliar de colesterol
y el indice de saturacion del colesterol (proporcion entre colesterol y acidos biliares), lo que comporta
una menor solubilidad del colesterol, y un incremento en la incidencia de formacion de célculos biliares.

Algunos autores consideran que durante un episodio de hepatitis virica aguda no siempre es necesaria
la retirada de los anticonceptivos orales combinados y que, en caso de que se proceda a su retirada,
durante la convalecencia podria la mujer volver a utilizarlos, sin peligro de lesién hepatica. No obstante,
la OMS considera que no se debe usar este método y la IPPF recomienda que en caso de enfermedad
hepatica aguda, los AH constituyen una contraindicacion hasta que las pruebas de funcion hepatica
sean normales o hasta que hayan transcurrido tres meses desde la curacion clinica del proceso.

La relacion causal entre la anticoncepcion hormonal oral y el adenoma hepético es bastante convincente.
Ademas, existen algunos casos documentados de mujeres en las que un adenoma hepatico se transformé
en carcinoma. Los adenomas de células hepaticas no son premalignos y pueden convertirse en reversibles
al eliminar los agentes causales, pero la displasia de células hepaticas es un proceso premaligno,
irreversible, que finalmente progresara hacia un carcinoma hepatocelular.

Estos casos de aparente transformacion carcinomatosa pueden justificar la recomendacion de un
seguimiento a largo plazo de las mujeres que desarrollaron un adenoma hepatico, incluso en aquellas
situaciones en las que la retirada del esteroide anticonceptivo se ha seguido de una disminucion del
tamafio o de la resolucion del adenoma. La relacion entre carcinoma hepatocelular y el uso de
anticonceptivos hormonales combinados sigue siendo especulativa .

En resumen, tanto la patologia activa de la vesicular biliar como las enfermedades hepaticas, tumorales
0 no, son una contraindicacion para el uso de anticonceptivos orales combinados, por el riesgo de
que se agraven durante su uso.

Depresion.

Las mujeres con antecedentes personales de depresion clinica, si deciden tomar anticonceptivos
combinados deberan ser cuidadosamente instruidas acerca de los signos de alarma que pueden
presentarse, en cuyo caso deberan interrumpir su administracion. Actualmente se admite que entre el
10y el 15% de usuarias del método pueden presentar sintomatologia depresiva, fundamentalmente
si tenfan antecedentes previos.

Situaciones clinicas sobre las que existe controversia sobre los riesgos para la salud de los anticonceptivos
hormonales orales

Perfil lipidico

Los estudios mas recientes ponen en evidencia que los progestagenos son los responsables principales
de las alteraciones indeseables de los AH sobre el metabolismo de los lipidos y que son los responsables
del aumento del riesgo cardiovascular en usuarias de AH. Los estrégenos, sobre todo en dosis inferiores
a 50 mcg (2), producen efecto cardioprotector y antiaterogénico global por favorecer la lipolisis de
los adipocitos, disminuir la actividad de la lipo-protein-lipasa y aumentar el colesterol HDL, VDL y
disminuir el LDL; como efecto desfavorable, producen aumento de los triglicéridos. Los progestagenos,
producen inhibicion de la lipolisis y estimulan la lipo-protein-lipasa, con aumento de LDL y disminucién
del HDL; este efecto aterogénico es mayor cuanto mayor sea la accion androgénica del gestageno.

La evidencia del impacto del uso de contraceptivos orales en los lipidos es de calidad “regular”, y
proviene en general de estudios de duracion de seguimiento de no mas de 6 ciclos.

En general se acepta que hay un aumento estadisticamente significativo de algunos parametros
bioquimicos, pero dentro de valores normales.
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Si son mujeres con hipercolesterolemia sintomatica, en las que no se asocian otros factores de riesgo
cardiovascular, no hay una contraindicacién absoluta para la anticoncepcion hormonal oral, si bien
deberian prescribirse preparados de bajas dosis de etinilestradiol.

Infecciones del tracto urinario.

Estudios recientes establecen una relacion entre el uso continuado de anticonceptivos hormonales y los
episodios recurrentes de infecciones del tracto urinario (ITU). Esta relacion se basa en los efectos que provoca
el déficit de estrdgenos (caracteristicos de la menopausia) sobre el aparato genitourinario, tales como atrofia,
disminucion de flora microbiana vaginal, disminucién del pH. Todo ello hace lo hace mas vulnerable para
la colonizacién bacteriana, aumentando el riesgo de ITU. La hipdtesis que se sostiene es que en mujeres
usuarias de AH que contienen menos de 50mcg de EE o proprogestagenos solo, han de provocarse los
mismos sintomas que en mujeres posmenopausicas, es decir, tienen mayor riesgo de ITU.

2.6 INTERACCIONES

A pesar de que la evidencia de los estudios encontrados en cuanto a las distintas interacciones medicamentosas
con los AH es de calidad buena/regular, es necesario conocer el sentido, significacion clinica y mecanismo
de accion de estas a fin de minimizar los problemas en el proceso de uso.

Las interacciones medicamentosas pueden resultar de alteraciones en la farmacodinamia o farmacocinética
del medicamento. La interacciones farmacodindmicas (cuando un medicamento influye directamente en la
accion del otro por sinergismo 0 antagonismo) no son relevantes con los anticonceptivos hormonales. Por tanto
nos centraremos en las interacciones farmacocinéticas (interacciones que ocurren durante los procesos de
absorcion, distribucion, metabolismo o eliminacién). Debemos tener en cuenta que existe una extensa variacion
inter. e intra-individual en la biodisponibilidad del EE y proprogestagenos y que ésta depende fundamentalmente
de la absorcién (incluyendo la absorcién secundaria a la circulacion enterohepatica) y el metabolismo.

La progesterona
no experimenta
ciclo
enterohepatico
y es excretada
en las heces.

ABSORCION

El EE y progestagenos via oral son
absorbidos por el intestino delgado.

METABOLISMO
(primer paso hepético)
Conjugacion con &cido glucurénico
y sulfatos en el Higado.

[

Los conjugados son excretados con
la bilis en el intestino delgado.

!

INTESTINO GRUESO

!

Las enzimas hidroliticas de la flora
bacteriana actaan sobre los
conjugados con EE.

CIRCULACION ENTEROHEPATICA

I

INDUCCION DEL

METABOLISMO HEPATICO

Inductores del citocromo P-450
aceleran el metabolismo del EE, pero
menos conocido sobre progestagenos

Descensos en las concentraciones

plasméticas de EE y progesterona

potencialmente reducen el efecto
clinico.

Medicamentos inductores hepaticos:
Rifampicina, algunos antiepilépticos,
hipérico, algunos antiretrovirales.

Los metabolitos activos de EE son
reabsobidos en el intestino grueso.

[

Reabsorcion y excrecion por la orina.

EFECTO SOBRE LA CIRCULACION

ENTEROHEPATICA

Extensa variacion inter e intraindividual.

Algunos antibiéticos reducen la flora
bacteriana, impidiendo la conversién
de metabolitos inactivos de EE a
activos, los que se reabsorben.
Disminuyendo las concentraciones
plasmaticas de EE.

Descensos en las concentraciones
plasmaticas de EE potencialmente
reducen el efecto clinico.




Las interacciones farmacocinéticas entre los AH y otros compuestos pueden ser de dos tipos:

= El medicamento puede actuar sobre el AH:
- Disminuyendo las concentraciones plasmaticas del AH, afectando con ello la efectividad del AH.
- Aumentando los niveles séricos del farmaco pudiendo desencadenar la aparicion de efectos adversos.

= También es posible que el AH interfiera en el la absorcion o metabolismo de otros compuestos,
incrementando o disminuyendo su efecto.

, AH = Efectividad'
, AH = Ef. Adversa

AH

M = Ef. Adversa
MEDICAMENTO
' M = Efectividad'

A
La evolucién en las composiciones de los AH a dosis cada vez mas bajas de estrégenos y proprogestagenos
hace que, a nivel d& inferacciones, los de mas baja dosificacion puedan presentar disminucion de la
efectividad con mas facilidad cuando se toman con farmacos inductores enzimaticos o antibiéticos de amplio
espectro, esta disminuchon de la efectividad se puede evidenciar por sangrado intermenstrual y spotting. Por
contrapartida para IostH de menores cvoncentraciones no tendran significacion clinica las interacciones
en la accion de hipoglucemiantes o antihipertensivos o en resultados de algunas pruebas de laboratorio.

Existe muy poca informacion directa con respecto a las interacciones que trata Unicamente de los anticonceptivos
a base de progestageno solo o de los implantes anticonceptivos, de modo que es poco sensato asumir
indiscriminadamente que las interacciones que se sabe que tienen lugar con el primer grupo de anticonceptivos
se produzcan también con estos Ultimos. Sin embargo, es probable que el riesgo de fracaso con los
anticonceptivos solo a base de progestageno sea mucho mayor con aquellos farmacos que causan una
induccion enzimatica.

Inductores hepaticos y AH

Los farmacos que actlian como inductores enzimaticos en el higado pueden reducir la eficacia de los
anticonceptivos orales combinados. Tales farmacos, son antibiéticos del tipo de la rifampicina, la
griseofulvina, o antiepilépticos (fenitoina, carbamazapina, oxcarbamazapina, fenobarbital, primidona,
topiramato), antiretrovirales (lopinavr, ritonavir) entre otros (ver tabla). Deben recomendarse métodos
anticonceptivos alternativos a las mujeres que estén bajo tratamiento con cualquiera de ellos. Pero si
la mujer decide utilizar anticonceptivos orales habra que recomendar un método de refuerzo, o bien
preparados que contengan 50 pg de etinil estradiol y si la mujer presenta sangrado intermenstrual y
spotting, debera sospecharse una interferencia con su mecanismo de accion (pueden controlarse a
dosis entre 80 y 100 pg de EE). Estas interacciones también podrian presentarse en los anticonceptivos
de proprogestadgenos (minipildora) aunque, estan peor documentadas.

Al retirar un medicamento con propiedades de inductor enzimatico, se debe tener en cuenta que ese
efecto puede persistir durante un periodo aproximado de 4 semanas.

La mayoria de los fabricantes de anticonceptivos incluyen la epilepsia entre las precauciones especiales que
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deben tenerse en cuenta, porque en ocasiones el control anticonvulsivo puede empeorar , aunque puede
darse también el caso de que no resulte afectado o, incluso mejore. Las variaciones en el control de las
convulsiones se han atribuido a los cambios en la retencidn de liquidos que pueden influir en la frecuencia
de las convulsiones.

Se han observado fracasos de los AH y sangrados intermenstruales en mujeres que estaban tomando hipérico
(hierba de San Juan). También han sido notificados casos de fracaso en la anticoncepcién hormonal de
emergencia atribuidas al uso del hipérico. Se cree que el hipérico puede inducir el metabolismo de los
esteroides anticonceptivos por el citocromo P-450 y reducir sus concentraciones séricas y sus efectos.

Esto es coherente por el modo en el que el hipérico parece disminuir las concentraciones séricas de otros
farmacos. Las recomendaciones al respecto son que se deberia evitar el hipérico o utilizar un método
anticonceptivo adicional.

MEDICAMENTOS QUE INDUCEN EL METABOLISMO HEPATICO DE LOS AH

GRUPO TERAPEUTICO MEDICAMENTO EFECTO
Antiepiléticos Carbamacepina Reduccion de las concentraciones
Oxacarbamacepina plasmaéticas del EE y progesterona.
Fenitoina
Fenobarbital
Primidona
Topiramato
Antiepiléticos Rifampicina Reduccion de las concentraciones
Rifabutina plasmaticas del EE y progesterona.

Sangrados interciclos.

Antiepiléticos Griseofluvina Conocido inductor hepatico.
Existen comunicaciones de
embarazos.

Antiepiléticos Amprenavir Reduccion de las concentraciones

Atazanavir plasméticas del EE y progesterona.
Nelfinavir Se aconsejan métodos

Lopinavir contraceptivos alternativos a la
Saquinavir anticoncepcion hormonal.
Ritonavir Reduccién de las concentraciones

plasméticas del EE.

Efavirenz Reduccion de las concentraciones
Nevirapine plasmaticas del EE y progesterona.
Se aconsejan métodos
contraceptivos alternativos a la
anticoncepcion hormonal.
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Gastrointestinal Lansoprazol Puede inducir el metabolismo
hepatico pero no reduce las

concentraciones plasmaticas
de EE.

Inmunosupresor Tacrélimus Puede inducir el metabolismo
pero no existen evidencias
publicadas sobre la reduccion en
la eficacia anticonceptiva.

Respiratorio Bosentan Inductor hepatico pero no existen
evidencias publicadas sobre la
reduccion en la eficacia
anticonceptiva.

Sistema Nervioso Modafinil Induccién enzimatica.
Central

RECOMENDACIONES ANTICONCEPTIVAS EN MUJERES QUE
TOMAN INDUCTORES HEPATICOS

TIPO DE AH RECOMENDACIONES

AH Combinados - Tomar diariamente un ACO que contenga por lo menos 50mcg
Orales de EE. También se pueden tomar un ACO de 30mcg de EE mas
otro de 20mcg o dos ACO de 30mcg de EE.

- Utilizar un método anticonceptivo barrera (preservativo) durante
el tratamiento con inductores enzimaticos y hasta cuatro semanas
después de haber finalizado éste.

- Se debe dar informacion sobre el uso de métodos contraceptivos
alternativos que no se afectan por los inductores enzimaticos.

- Si se produce un fallo en el método barrera o no se ha utilizado,
se puede aconsejar contracepcion de emergencia.

Anillo vaginal de -Continuar con el anillo vaginal durante las tres semanas de
AH Combinados forma habitual.

- Utilizar un método anticonceptivo barrera (preservativo) durante
el tratamiento con inductores enzimaticos y hasta cuatro semanas
después de haber finalizado éste.

- Se debe dar informacion sobre el uso de métodos contraceptivos
alternativos que no se afectan por los inductores enzimaticos.

- Si se produce un fallo en el método barrera o no se ha utilizado,
se puede aconsejar contracepcion de emergencia (2.25mg LNG).

Parches de -Aplicar un parche a la semana como si no estuviese en tratamiento
AH Combinados con medicamentos inductores hepaticos.

- Utilizar un método anticonceptivo barrera (preservativo) durante
el tratamiento con inductores enzimaticos y hasta cuatro semanas
después de haber finalizado éste.

- Se debe dar informacion sobre el uso de métodos contraceptivos
alternativos que no se afectan por los inductores enzimaticos.

- Si se produce un fallo en el método barrera o no se ha utilizado,
se puede aconsejar contracepcion de emergencia (2.25mg LNG).




ACO de - Aconsejar métodos contraceptivos alternativos.
Proprogestagenos

Implantes de - Debe continuar con el implante y utilizar un método
Proprogestagenos anticonceptivo barrera (preservativo) durante el tratamiento con
inductores enzimaticos y hasta cuatro semanas después de haber
finalizado éste.
- Si la paciente tiene un tratamiento de larga duracion con
inductores hepaticos, se le debe dar la informacion sobre
métodos contraceptivos alternativos no afectados por estos.

Inyectables de - Los inductores hepaticos no afectan la eficacia del acetato de
Proprogestagenos medroxiprogesterona depot.
DIU de proprog - No necesita proteccion anticonceptiva adicional.
estagenos
Pildora postcoital - Tomar una dosis de 2.25mg de LNG en una Unica dosis antes
(LNG) dela72h.

Antibioticos y AH.

El mecanismo de la interaccién entre los AH y antibiéticos de amplio espectro como la ampicilina,
bacampicilina, amoxicilina, cloranfenicol y tetraciclinas no esta muy claro. Podrian disminuir la eficacia
de los AH como se sefiala en algunas publicaciones (no esta del todo demostrado, faltan estudios)
actuando a nivel del ciclo enterohepatico. El etinil-estradiol se conjuga en el higado y es ciclicamente
secretado con la bilis en forma de conjugados de sulfato y glucurénido, siendo a continuacion hidrolizados
por las bacterias intestinales y reabsorbido como farmaco activo. Los antibiéticos de amplio espectro,
por la reduccion de la poblacion bacteriana, pueden afectar la circulacion enterohepatica de los
estrogenos, resultando una disminucion del estrégeno circulante.

La cantidad total de fracasos debidos a esta interaccion es sumamente pequefia con respecto a la
cantidad de mujeres en todo el mundo que utilizan AH. Sin embargo, las consecuencias personales y
éticas de un embarazo no deseado pueden ser muy graves. De manera generalizada se recomienda
utilizar un método de barrera que complemente la AH durante la toma de uno de estos antibi6ticos y
prolongar su uso hasta siete dias después de la finalizacion del tratamiento antibiético. Si el tratamiento
coincidiese con el intervalo libre de la ingesta del AH (semana de descanso) lo recomendable seria
prescindir de esta semana libre de toma.

Aquellas mujeres bajo un régimen antibacteriano a largo plazo (como por ejemplo para acné), necesitan
tomar Unicamente precauciones especiales durante las primeras dos semanas, ya que, la flora intestinal
se vuelve resistente al antibacteriano.

La opinion general es que los antibacterianos de amplio espectro no afectan la fiabilidad de
los anticonceptivos basados exclusivamente en proprogestagenos (éstos no participan en el ciclo
enterohepatico), y que no es de esperar que se produzca ninguna interaccion con los implantes anticonceptivos.

AH y vitaminas.
Se ha informado de que los AH aumentan las concentraciones séricas del retinol (vitamina A) y disminuyen

los niveles de &cido fdlico , ac. Ascorbico, de la cianocobalamina y de la piridoxina. El tratamiento del
déficit de piridoxina ha demostrado aliviar el humor del estado depresivo en mujeres que toman AH.
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Existen datos contradictorios con respecto al efecto de la vitamina C sobre los AH, sin embargo un estudio
demostré que la ingesta superior a 1g/dia de ac. Ascérbico aumentaba sustancialmente las concentraciones
plasmaticas de EE en mujeres que tomaban AH, y por tanto podria aumentar su toxicidad.

El zumo de pomelo aumenta la biodisponibilidad del EE, pero es poco probable que esto tenga
importancia clinica.

AH y tabaquismo.
El riesgo de padecer enfermedades tromboembdlicas en mujeres que utilizan AH aumenta, si fuman.

Se ha demostrado que el nivel de lipoproteinas de alta densidad es menor en mujeres fumadoras y
usuarias de AH. La importancia de este hallazgo es que los niveles bajos representan un factor de
riesgo mayor en el desarrollo de enfermedades coronarias y otras enfermedades trombaticas relacionadas.
(ver apartado reacciones adversas)

AH y semillas de Ispagula (Plantado ovata)

La ispagula reduce el tiempo de transito gastrointestinal, por lo que podria disminuir la absorcién oral
y la biodisponibilidad de los estrégenos. Se puede producir una disminucién de la eficacia anticonceptiva.
Se debe distanciar la administracién de ambos medicamentos al menos 2 horas.

AH y Goma Guar (Cyamopsis Tetragonolobus)

Se ha comprobado en algunas pacientes que la administracién conjunta de goma guar con anticonceptivos
orales puede retrasar la absorcién de éstos, debido a la presencia de mucilagos que pueden retrasar
o disminuir la absorcion oral de estos principios activos. Aunque no se han descrito casos de embarazos
no deseados, se aconseja distanciar la administracion de ambos medicamentos al menos 2 horas.

DISMINUYEN EFECTO ANTICONCEPTIVO AUMENTAN EFECTOS
ADVERSOS DE AH

Ampicilina Tabaco (cardiovasculares)

Bacampicilina Vitamina c ( nivel de estrogenos)

Cloranfenicol
Dihidroergotamina

Aceite mineral

Inductores de enzimas hepaticos
Neomicina oral
Fenoximetilpenicilina
Sulfamidas

Tetraciclinas

Barbituricos

Antifungicos: itraconazol, ketoconazol, fluconazol
Griseofulvina

Hiperico

Rifampicina

Carbamacepina

Fenilbutazona

Difenilhidantoina

Fenitoina

Etosuximina

Nelfinavir

Ritonavir

Nevirapine

Fibra soluble (administracién conjunta)
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DIU de proprogestagenos y farmacos antiinflamatorios.

Existen indicios de que, en muy raras ocasiones el fallo de un DIU pudo ser debida a la utilizacion
concomitante de un fAirmaco antiinflamatorio esteroideo o no esteroideo.

Las pruebas de las interacciones al respecto no son concluyentes, si bien es necesario mas estudios
que determinen que los farmacos que afectan a las prostaglandinas pueden interferir la accion
anticonceptiva del DIU.

AH y otros medicamentos.

Los AH también pueden afectar la efectividad o aumentar la toxicidad de otros farmacos. Los compuestos
que experimentan un metabolismo oxidativo pueden aumentar sus concentraciones plasmaticas por
inhibicion de este. Por otra parte los AH puede que induzcan la glucuronidacion de algunos compuestos
con la consiguiente reduccion de las concentraciones plasmaticas. También pueden antagonizar la
accion de algunos farmacos.

MEDICAMENTOS CUYO EFECTO SE PUEDEN AUMENTAR O DISMINUIR
POR EL USO DE AH

MEDICAMENTO EFECTO CLINICO

Disminuyen el efecto

Antihipertensivos - El efecto hipotensor puede ser antagonizado por los AH
combinados.

- El efecto hipoglucemiante puede ser antagonizado por los AH
combinados.

- El efecto anticoagulante se ve reducida por el EE y progestagenos.

Antidiabéticos

Anticoagulante
Warfarina

Antidepresivos triciclicos| - El efecto antidepresivo puede verse reducido por el EE, sin
embargo se observan aumento en las concentraciones
plasmaticas de antidepresivos. No existe evidencia.

Aumenta el efecto

Inmunosupresores - Las concentraciones plasmaticas de ciclosporina aumentan
Ciclosporina debido al EE pudiendo aumentar su toxicidad (hepatotoxicidad)
Corticoides - Las concentraciones plasmaticas de corticoides aumentan

debido al EE y progestagenos, pero no tiene relevancia clinica.

Broncodilatadores - Las concentraciones plasmaticas de teofilina aumentan debido

Teofilina

Diuréticos ahorradores

al EE pudiendo aumentar su toxicidad. Especial atencion por
ser un medicamento de estrecho margen terapéutico.

- Potencial riesgo de hipercalemia cuando el progestageno es

de potasio. la drospirenona. Se recomienda monitorizar los niveles de
IECA potasio en sangre.

ARAII

AINE

Benzodiazepinas
Alprazolam
Diazepam

- Pueden ocasionar un aumento de los niveles plasmaticos de la
benzodiazepina.
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INTERACCIONES CON PRUEBAS DE DIAGNOSTICO Y VALORES
FISIOLOGICOS ANALITICOS.

AUMENTA DISMINUYE
- Agregacion plaquetaria inducida por - Prueba de la metirapona
norepinefrina - Excrecion de pregnandilol
- Prueba de sulfobromoftaleina(BSP) - Antitrombina 11
- Prueba de funcion tiroidea: - Piridoxina
T4 ligada a proteinas - Folato
T3 concentracion serica - Aminoacidos
- Proteinas sericas (concentraciones séricas)
- Ceruloplasmina - Trigliceridos
- Cortisol - Fosfatasa alcalina sérica
- Glucosa - Nitrogeno en orina
- Lipoproteina de alta densidad
- Fosfolipidos
- Protrombina y factores de coagulacion
VII, VI, IXY X
- Sodio
- Trigliceridos
- Fosfatasa alcalina sérica
- Nitrogeno en orina

Ante una mujer en tratamiento farmacol6gico por cualquier patologia que no constituya una contraindicacion
absoluta para la toma, hay que considerar la posibilidad de existencia de interacciones farmacoldgicas,
y seria recomendable, en aquellos casos en los que no exista evidencia sobre las posibles interacciones,
la utilizacion complementaria de un método de barrera mientras dure el tratamiento y hasta siete dias
después de finalizado éste.

2.7 CLASIFICACION Y DESCRIPCION
Los anticonceptivos hormonales los podemos clasificar en funcién de su composicion y via de administracion:

1.Anticonceptivos hormonales combinados.

1.1.Anticonceptivos orales hormonales combinados.(ACO)
1.1.1.Forma clasica o combinada monofasica.
1.1.2.Bifasicos.
1.1.3.Trifésicos

1.2.Anillo vaginal.

1.3.Parches transdérmicos.

1.4.Inyectable intramuscular

2.Anticonceptivos solo de proprogestagenos.
2.1.Anticonceptivo oral de proprogestagenos solo.
2.2.Inyectable de proprogestagenos.
2.3.Implantes de proprogestagenos
2.4 Dispositivo intrauterino de proprogestagenos

3.Anticoncepcién postcoital o de emergencia.



MODULO 2

CLASIFICACION GENERAL DE LOS AH COMERCIALIZADOS EN ESPANA:

VIA DE FORMA PAUTA DE NOMBRE
ADMINISTRACION | FARMACEUTICA | ADMINISTRACION | COMERCIAL
ANTICONCEPCION Oral grageas diaria Varios*
HORMONAL
COMBINADA Vaginal anillo vaginal mensual Nuvaring®
Transdérmica parche semanal Evra®
Intramuscular inyectable mensual Topasel®
ANTICONCEPCION Oral grageas diaria O(r:geg%zgttrq?l 0
HORMONA DE ) .
PROPROGESTAGENOS Intramuscular inyectable trimestral pro%%egfa®
Subdérmica implantes 3 afios/5 afios Implanon®
Jadelle®
Intrauterina DIU 5 afios Mirena®
ANTICONCEPCION Oral grageas 2/0/2 Norlevo®
POSTCOITAL (2 Unicas tomas) Postinor®
1/0/0 Postinor
(una Unica toma) 1.50

* Ver tabla de clasificacion de los ACO.

A continuacion desarrollaremos brevemente cada tipo de anticonceptivo.
2.7.1. Anticonceptivos hormonales combinados.

Como su nombre indica en su composicion se encuentran ambos componentes hormonales; estrégenos y
proprogestagenos.

En términos generales la composicion de estos preparados ha evolucionado a especialidades con bajas
dosis de etinilestradiol y proprogestagenos de segunda o tercera generacion (ver epigrafe 2.1.1),
manteniéndose la eficacia y reduciéndose considerablemente sus efectos adversos.

La eficacia de los anticonceptivos se mide con el indice de Pearl ( que muestra el niimero de fallos, embarazos,
por cada 100 mujeres usuarias de un determinado anticonceptivo, en un afo). Este dato obtenido tras
ensayo clinico y poblacion seleccionada, nos permitira comparar la fiabilidad de cada tipo de anticonceptivo.

> 2.7.1.7 Anticonceptivos orales hormonales combinados.(ACO)

Los anticonceptivos orales, conocidos cominmente como “pildoras” son los mas utilizados en la
actualidad, tanto por su comodidad debido a las caracteristicas propias de la via oral, como por su
eficacia (con un Indice de Pearl que oscila entre 0.12 y 0.34).

Sin embargo, esta via de administracion presenta como desventajas el riesgo de alteraciones
gastrointestinales que puedan disminuir la biodisponibilidad del farmaco y el riesgo de olvidos en las
tomas. Lo que constituye una disminucion de la efectividad de estos anticonceptivos en la poblacion en general.



Normas de uso:
El inicio del tratamiento ha de coincidir con el primer dia de sangrado menstrual.

Si el inicio se produce entre los dias 2-5 del ciclo, se ha de tomar otras medidas anticonceptivas no
hormonales durante siete dias.

Se ha de tomar un comprimido diario durante 21, 22 6 24 dias consecutivos a la misma hora (no
es aconsejable retrasos en la toma de més de tres horas).

Cada envase posterior se empezara después de un intervalo libre de toma de comprimidos de 7, 6
0 4 dias (dependiendo del preparado), durante el cual suele producirse una hemorragia por deprivacion
(habitualmente ésta comienza en los dias 2-3 después de la toma del tltimo comprimido, y puede no
haber terminado antes de empezar el siguiente envase).En los preparados que contienen comprimidos
placebo no es necesaria esta pausa, pero igualmente ha de aparecer el sangrado.

Si el medicamento posee un blister-calendario y/o comprimidos de distintos colores se ha de tomar
de la pildora adecuada para cada dia, tal como se indica en el envase (siguiendo las flechas).

Actualmente se esta utilizando en EEUU un ACO que introduce una novedad en la pauta de administracion:
Seasonale® (30mcg de EE, 150 mcg de Levonorgestrel), basado en la toma diaria de un comprimido
activo durante 84 dias seguidos de un comprimido inactivo durante 7 dias de manera que el nimero de
sangrados anuales se reduce a 4. Su eficacia es similar a los ACO convencionales, pero su seguridad

a largo plazo auln no esta establecida. Esta especialidad no se encuentra comercializada en Espafia.

En funcién de la composicion de EE y proprogestagenos de cada comprimido podemos clasificar los ACO en:

I. Forma clésica o combinada monofésica.

Todos los comprimidos tienen la misma cantidad de EE y proprogestagenos. Se tomara un comprimido
diario durante 21 dias consecutivos, cada envase posterior se empezara después de un intervalo de
7 dias libre de toma de comprimidos.

Los ACO con dosis de 15mcg de EE; Minesse® y Melodene® se han de tomar durante 24 dias
consecutivos y el intervalo libre de toma es de 4 dias, durante el cual suele producirse una hemorragia
por deprivacién. Encontramos en el mercado dos grandes grupos: los preparados con dosis altas de
estrogenos (EE: 0.05 mg) y un gestageno de segunda generacion y, los preparados con dosis bajas
de estrégenos y un gestageno de segunda o tercera generacion; existe también un preparado con
acetato de ciproterona.

I.1. Bifésicos.

Los comprimidos tienen distintas dosis hormonal en los primeros comprimidos que en los Gltimos,
ajustantose mas a las fluctuaciones hormonales del ciclo menstrual. Los 7 primeros comprimidos tienen
una determinada cantidad de EE y gestageno para aumentar la dosis de gestageno y disminuir la de
EE en los 15 comprimidos siguientes.

Se tomara 1 comprimido al dia durante 22 dias consecutivos. Los envases sucesivos se inician
inmediatamente después de dejar un intervalo libre de toma de 6 dias.

.1.1. Trifasicos.

Los comprimidos presentan distintas dosis de ambos componentes, dependiendo de la fase del ciclo
menstrual, ajustandose mas al ciclo fisioldgico de la mujer. Asi, se parte de una determinada dosis de
estrogeno y progestageno en los 6 primeros dias, que aumenta en los 5 comprimidos siguientes, para
finalizar, en los 10 Gltimos disminuyendo la dosis de estrégeno y aumentando la del gestageno. Todos
los preparados de este grupo presentan dosis bajas de EE y un gestageno de segunda o tercera
generacion. La seguridad de estos preparados es similar a los monofasicos.

El tratamiento consiste en ciclos de 21 dias de toma diaria de un comprimido recubierto, separados
por intervalos de 7 dias de descanso.
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TIPO

MONOFASICOS

COMPOSICION

EE+CIPROTERONA

NOMBRE

Diane 35@*

Diane 35diario®*

La siguiente tabla muestra los distintos anticonceptivos orales combinados comercializados en Espafia:

PRESENTACION

35mcg (EE)+2 mg(C)
21 comprimidos activos/
21 activos + 7 placebos

EE + C Gineservice

35mcg (EE)+2 mg(C)

216* 21 activos
Belara 21® 30mcg (EE) ) + 2mg (CL)
EE+CLORMADINONA Belara 21x 3@ 21 activos
Microdiol® 30mcg(§f);-élt§/(());n ¢g (D)
EE+DESOGESTREL
Suavuret 210 20mcg(EE)+150 mcg (D)
Suavuret 21x 3@ 21 activos
Gynovin 210 30mcg(EE)+75 mcg (G)
Gynovin 21x 3@ 21 activos
Minulet 21® 30mcg (EE) + 75 mcg (G)
Minulet21x 3@ 21 activos
Harmonet® 20mcg(EE)+75mcg (G)
Harmonet21x 3@ 21 activos
EE+GESTODENO Meliane 216 2 - .
Meliane21x 3@ meg (EE) fomeg ©)
: 21 activos/
Meliane 28® 21 activos +7 placeb
Meliane28 x 30 SIS | [ElEEEaeE
Melodene 28@ 15mcg(EE)+60mcg (G)
Melodene28x 3@ 24 activos + 4placebo
Minesse 280 15mcg(EE)+60mcg (G)
Minesse28x 3@ 24 activos + 4placebo
Microgynon 21@ 30ng(§f);éﬁgsng S
Ovoplex30/1500 SomcgéiE;;ﬁgsmcg )
Ovoplex 210 50mcg(EE)+250 mcg (L)
EE+LEVONORGESTREL Ovoplex 21 x 3@ 21 activos
Neogynona21® 50 mcg(EE)+250 mcg (L)
Neogynona21x 3 21 activos
Loette 21®
Loette 21x 39 | 20 meg (EE)+100meg(L)
21 activos/
Loette 28® :
Loette 28 x 30 21 activos +7 placebos
Yasmin 21@ 30 mcg (EE)+3 mg (D)
EE+DROSPIRENONA sl 2L S 21 activos/
Yasmin 280

21 activos +7 placebos




GENERALIDADES DE LA TERAPIA ANTICONCEPTIVA HORMONAL

TIPO COMPOSICION NOMBRE PRESENTACION
40/30 mcg (EE)
Gracial 220 250/125 mcg (D)

BIFASICOS EE+DESOGESTREL Gracial 22 x 30 22 activos

(7azules+15blancos)

30/40/30 mcg (EE)
50/70/100 mcg(G)
21 activos
(6 beige/ 5 marrén
/ 10 blancos)

Trigynovin 218
Trigynovin21x 3

EE+GESTODENO

30/40/30 mcg(EE)
50/70/100 mcg(G)
21 activos
(6 beige/5 marron/
10 blancos)

Tri-minulet 210
Tri-minulet 21x 3

TRIFASICOS

30/40/30 mcg (EE)

50/75/125 mcg(L)

Triagynon 21@ 21 activos

(6 marron/ 5 blancos
/10 ocres)

EE+LEVONORGESTREL

30/40/30 mcg (EE)

50/75/125 mcg(L)

Triciclor 21@ 21 activos

(6 pardas/5 blancas
/ 10 amarillas)

*E| Diane 35@ y su genérico por estar compuestos por un progestageno con actividad antiandrogénica, tienen un trato
especial; estan financiados por la Seguridad Social para las siguientes indicaciones:

- Virilizacion: Tratamiento de enfermedades andrégeno-dependientes en mujeres, tales como acné, especialmente las
formas pronunciadas y aquellas que van acompafiadas de seborrea, o de inflamacién o formacion de nédulos (acné
papulopustuloso, acné noduloquistico)

- Alopecia Androgenica y formas leves de Hirsutismo.

- Anticoncepcion: en pacientes con las manifestaciones androgénicas arriba sefialadas. No debera ser empleado en
mujeres solamente con fines anticonceptivos. No esta autorizado como anticonceptivo oral combinado.

> 2.7.1.2 Anillo vaginal

El anillo vaginal es un nuevo sistema de liberacion en anticoncepcion hormonal combinada. Consiste
en un anillo flexible, transparente hecho de evanate.

La Gnica marca comercial disponible en Espafia es Nuvaring®

Cada anillo contiene 2.7mg de EE y 11.7mg de etonorgestrel. La membrana de evanate controla la
liberacién uniforme de 15mcg de etinilestradiol y 120 mcg de etonogestrel diarios durante tres semanas.

El EE y etonogestrel se absorben rapidamente por la mucosa vaginal, sin embargo las concentraciones
séricas maximas no se alcanzan hasta tres dias después en el caso del EE y siete dias para el etonogestrel,
por ello usuarias que utilizan por primera vez un anticonceptivo hormonal es necesario que utilicen
un método barrera adicional para asegurar la eficacia anticonceptiva.

Presenta las mismas indicaciones, contraindicaciones y efectos adversos que los ACO. En el estudio
de 13 ciclos en mas de 1000 muijeres el indice de Pearl fue 0.65.

No se han observado alteraciones de los niveles hormonales cuando el anillo se utiliza conjuntamente
con tampones, espermicidas o antifngicos.



Normas para el uso correcto:
El anillo vaginal puede insertarse y extraerse por la propia paciente.

Se puede comenzar el tratamiento cualquier dia entre el 1° y el 5° de sangrado menstrual. Este
margen de dias, es para evitar que la mujer tenga que insertarse el anillo durante el sangrado menstrual.

Para la insercion, se debe escoger la posicion que sea mas comoda, por ejemplo de pie con una
pierna levantada, en cuclillas, o echada. Debe comprimir el anillo e insertarlo en la vagina hasta que
se sienta comoda (la posicion exacta del anillo en la vagina no es critica en cuanto al efecto anticonceptivo
del anillo).

Una vez insertado el anillo, se dejara en la vagina durante 3 semanas seguidas.

Si se expulsa accidentalmente, puede lavarse con agua fria o tibia (no caliente) y reinsertarse
inmediatamente.

El anillo debe extraerse después de 3 semanas de uso, en el mismo dia de la semana en que fue
insertado. El anillo podra retirarse estirandolo con el dedo indice en forma de “gancho” o sujetandolo

entre el indice y el dedo medio y extrayéndolo a continuacion.

Después de un periodo de una semana de descanso se inserta uno nuevo (el mismo dia de la semana
y a la misma hora que se retird).

El sangrado por deprivacién normalmente se inicia 2-3 dias después de la extraccion y puede no
haber finalizado completamente en el momento de insertar el siguiente anillo.

Hasta su utilizacion el anillo se ha de conservar entre 2-8° C, en nevera. Tiene una caducidad de
28 meses.

Ventajas:
Capacidad de liberar uniformemente el farmaco
Ausencia de primer paso hepatico
Garantia de mejor cumplimiento
Absorcion no condicionada a procesos gastrointestinales
No afectado por la intolerancia a la lactosa
Inconvenientes:

Por su via de administracion intravaginal, no es el método méas adecuado para mujeres reticentes a
la manipulacion de genitales, ya que es la propia paciente la que insertara y extraera el anillo.

Inadecuado para mujeres con prolapso o estrefiimiento, por su mayor riesgo de expulsion.
Parches transdérmicos.
El parche transdérmico es un sistema de liberacion tipo matriz, en el cual la matriz de polimeros contiene

el EE y el gestageno y la piel regula el ritmo al cual estos se absorben y pasan a la circulacion sistémica.
El Gnico AH combinado de absorcion transdérmica comercializados en Espafia es: Evra@.



Cada parche mide 4.5cm de lado y menos de 1mm de grosor. Contiene 6mg de norelgestromina
(NGMN) y 0,6mg. de EE y libera diariamente 20mcg de EE y 150mcg de NGMN.

La NGMN es el principal metabolito activo del norgestimato (NGT), gestageno de tercera generacion
con minima capacidad androgénica. Estas dosis no son equivalentes a las dosis de 20mcg de EE de
los ACO, debido a las diferencias entre la absorcién oral y la transdérmica. El parche ha demostrado
en numerosos estudios clinicos una supresion de la ovulacién y una eficacia comparable a la de los
ACO que contienen 35mcg de EE.

En un estudio multicéntrico comparativo con una muestra de 812 mujeres que utilizaron el parche
durante 13 ciclos, el indice de Pearl fue 1.24.

Numerosos estudios han demostrado que los efectos adversos del parche son los mismos que los de
los ACO. Los Unicos que aparecen mas frecuentemente con el parche son las mastalgias ( disminuyen
al tercer ciclo), la dismenorrea y la irritacion cutanea en el lugar de aplicacion del parche.

Es importante poner de manifiesto que en las mujeres con peso superior a 90Kg, la efectividad del
parche puede verse disminuida por lo que debera utilizar otro método anticonceptivo.

Se estudié la absorcion de la NGMN vy del EE tras la aplicacién del parche en condiciones tales como
las encontradas en un gimnasio (sauna, jacuzzi, cinta para correr y otros ejercicios de aerobic) y en
un bafio de agua fria. Sin encontrarse efectos significativos que se desviaran de los valores de referencia
en condiciones normales.

Normas de uso:

La duracién del ciclo es de 4 semanas, 3 con parches de cambio semanal y una semana libre de
parches.

El inicio del tratamiento se ha de realizar el primer dia de la regla.

Cortar el sobre de aluminio por el borde y sacar el parche junto con la capa de plastico que lo
cubre. Retirar la capa de plastico y evitar tocar con los dedos la superficie del parche que queda
expuesta. Colocar el parche en la zona elegida y retirar la otra mitad del plastico. Presionar firmemente
con la palma de la mano durante 10 segundos pasando los dedos por los bordes del parche para
asegurar que esta bien adherido.

El parche se coloca sobre la piel sana, limpia, intacta, seca, sin vello ni cremas de las siguientes
zonas anatomicas : Nalgas — parte superior externa del brazo— Hombro— Abdomen - parte superior
del torso menos en los senos. Cada parche ha de colocarse en diferente sitio para evitar la irritacion
de la zona.

Se cambia el parche cada 7 dias coincidiendo siempre en el mismo dia de la semana, hasta un total
de 3 parches por ciclo.

Se quita el Ultimo parche y se deja una semana de descanso.

Pasados 7 dias de descanso se coloca un nuevo parche para iniciar otro ciclo.

Siempre coincidira la colocacion y la retirada del parche el mismo dia de la semana.

Los parches siguientes se colocaran en diferente sitio sin que sea necesario cambiar la zona anatomica.

Excepciones al uso habitual:
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= Se puede prolongar el uso de los parches hasta 6 semanas enlazando un ciclo con otro sin realizar descanso.
= No deben de pasar mas de 7 dias sin parche.

Ventajas:

= Capacidad de liberar uniformemente el farmaco

= Ausencia de primer paso hepatico

= Mejor cumplimiento

= Absorcion no condicionada a procesos gastrointestinales

= No afectado por la intolerancia a la lactosa

Inconvenientes:

= Indiscrecién del parche

= No apto para mujeres con problemas dermatoldgicos

= No apto para mujeres con peso superior a 90 Kg.

> 2.7.1.4 Inyectable intramuscular

Estos preparados combinan estrégenos y proprogestagenos en forma de inyectable. La esterificacion

del estradiol (enantato) aumenta la solubilidad en vehiculos lipidicos por lo que se utilizan para elaborar
preparados intramusculares de accion prolongada.

El Ginico AH combinado de via intramuscular disponible en Espafia es Topasel®. Cuya composicion es
10 mg de estradiol enantato y 150 mg de algestona acetofenido en solucién oleosa, que permite una
liberacién progresiva a partir de su incorporacion al tejido graso corporal, con lo que se consigue un

efecto terapéutico mensual.

Via de administracion especialmente Util en caso de dificultades para el cumplimiento de los otros
anticonceptivos hormonales combinados.

Normas de uso:

= Se administra una ampolla por via intramuscular profunda, el 7° u 8° después del comienzo de la
menstruacion.

= Administracion mensual.

= En los ciclos siguientes, se administrara la ampolla ocho dias después del comienzo de la menstruacion
(adn cuando la duracién de los ciclos no fuese de 28 dias)

= En caso de retraso en la inyeccion se debera poner lo antes posible y utilizar preservativo durante 7 dias.
Excepciones al uso habitual:

= Se puede poner la inyeccion 3 dias antes o 3 dias después del dia que le corresponde.
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Ventajas:

= Capacidad de liberar uniformemente el farmaco

= Ausencia de primer paso hepatico

= Mejor cumplimiento

= Absorcion no condicionada a procesos gastrointestinales

= No afectado por la intolerancia a la lactosa

Inconvenientes:

= Necesidad de asistencia especializada para implantar el método.
2.7.2 Anticonceptivos solo de proprogestagenos

> 2.7.2.1 Anticonceptivo oral de proprogestagenos

También conocidos como “minipildora”.

La Unica especialidad farmacéutica perteneciente a este grupo, comercializada en Espafia es el
Cerazet®.

Su efecto anticonceptivo se basa en la administracion de dosis bajas de un progestageno de tercera
generacion (75mcg Desogestrel) durante 28 dias consecutivos. Por lo que no existen periodos de
descanso entre los ciclos.

Debido a que poseen menor eficacia que los AH combinados (indice de Pearl=2), su uso se limita a:
- En mujeres con fertilidad disminuida.

- En caso de existir contraindicaciones para la toma de estr6genos.

- Puede estar indicado en la lactancia, ya que no la afecta.

Normas de uso:

= El primer comprimido se tomaré el primer dia de la menstruacion (también puede comenzar entre
los dias 2 y 5, en cuyo caso se aconseja un método anticonceptivo de barrera durante los 7 primeros
dias de tratamiento).

= Posteriormente, se toma 1 comprimido al dia de forma continua, independientemente de que se
puedan producir sangrados.

= Los comprimidos deben tomarse cada dia aproximadamente a la misma hora de forma que el
intervalo entre dos comprimidos sea siempre de 24 horas.

= Se empezara directamente un nuevo envase el dia siguiente del anterior.
Ventajas:
= La toma diaria, sin descansos, favorece la adherencia al tratamiento.

= Puede ser utilizado en mujeres con limitaciones para la toma de estrégenos.
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Inconvenientes:

= Mala control de los ciclos, por la presencia de manchados irregulares.

= Limitado por la posible aparicion de patologia grastrointestinal.

= Olvidos.

= Contraindicados en intolerancia a la lactosa.

Existe comercializado un preparado de proprogestagenos solo (Linestrenol, gestageno de 12 generacion)
Orgametril®, con distintas indicaciones: Amenorrea primaria y secundaria. Endometriosis. Dismenorrea.
Sindrome premenstrual. Dolor ovulatorio. Enfermedad fibroquistica de la mama. Polimenorrea.
Hipomenorrea e hipermenorrea: Hemorragias disfuncionales. Cancer de endometrio y sus metastasis.
Y Anticoncepcion: Supresion de la ovulacion, supresion o retraso de la menstruacion.

> 2.7.2.2 Inyectable de proprogestagenos

La Unica especialidad comercializada en Espafia es Depo-Progevera®

Ampolla de administracién intramuscular compuesta por 150 mg de medroxiprogesterona. El acetato
de medroxiprogesterona es una suspension cristalina, que en inyeccion intramuscular se libera lentamente
debido a su poca solubilidad acuosa, siendo su periodo de actividad de tres meses.

Su eficacia es elevada teniendo un indice de Pearl= 0.5, pero inferior a la de los ACO.

Su principal indicacion es mujeres con incapacidad para cumplir el tratamiento con otros AH.
Normas de uso:

= Para su administracién es necesaria la intervencion de un profesional cualificado.

= Se ha de iniciar el tratamiento durante los cinco primeros dias del ciclo menstrual.

- La eficacia anticonceptiva es trimestral, de manera que la paciente debera repetir la inyeccién cada
tres meses.

= Se puede poner la inyeccion 15 dias antes o 15 dias después del dia que le corresponde.

= Por lo general, el ciclo menstrual normal es reemplazado por periodos de sangrado menstrual o
pequefas pérdidas, de diversa duracion y aparicion irregular. El sangrado tiende a disminuir a medida
que se prolonga el tratamiento.

= Al suspender este método no es raro que se produzca un retraso en el inicio de los ciclos siguientes.
Ventajas:

= Es muy eficaz.

= Sencillo de uso, por lo que se asegura el cumplimiento.

= No interfiere en el acto sexual

= No interfiere en la lactancia materna.



Inconvenientes:
Trastornos del ciclo menstrual, que puede originar abandonos del tratamiento.
Con este método se puede producir un aumento ligero de peso (de 1.5 a 2Kg el primer afio de uso)
La fertilidad tarda en regresar (un promedio de nueve meses a patrtir de la fecha de la Gltima inyeccion)
Implantes de proprogestagenos.
Son sistemas que permiten una difusion o liberacion gradual de progestageno.

Actualmente disponemos de dos tipos de implantes comercializados en Espafia Jadelle® e Implanon®.
Estan catalogados como Diagnostico Hospitalario (DH), se suministran directamente en el hospital en
caso de la prescripcion de este método anticonceptivo.

Consiste en dos cilindros flexibles para insercion subdérmica , de una mezcla de cristales de esteroide
y polimero que liberan levonorgestrel durante 5 afios. Cada implante contiene 75 mg de levonorgestrel.
Se consigue una tasa de liberacion 100mcg al dia el primer trimestre para disminuir a 40mcg al cabo
de un afio 30mcg después de 3 afios, y 25mcg después de 5 afios.

Es un método eficaz con un indice de Pearl= 0.17

Los niveles de liberacion van declinando durante los 5 afios. La tasa de liberacién de levonogestrel
es de aproximadamente de 100 mcg/dia en el primer mes siguiente a la insercion, para disminuir a
aproximadamente 40 pg/dia al cabo de 1 afio, 30 mcg/dia después de 3 afios y alrededor de 25
mcg/dia después de 5 afios.

La masa corporal influye significativamente en las concentraciones séricas de levonorgestrel, la cuales
son inversamente proporcionales al peso corporal, con diferencias aproximadas de 2 veces entre las
mujeres que pesan 50 kg y 70 kg. Por ello se recomienda que la duracion maxima del implante en
usuarias con un peso superior a 60 Kg sea de 4 afios.

Los implantes modifican el patron menstrual de la mayoria de las usuarias. Se han descrito hemorragias
intermenstruales irregulares y prolongadas, manchado intermenstrual (spoting) y amenorrea. En general,
estos trastornos disminuyen con el uso continuado de los implantes.

Normas de uso:

Para los procesos de insercion y extraccion se requiere cirugia menor y ha de ser realizado por un
profesional sanitario.

Los implantes se insertan mediante el aplicador a nivel subdérmico. Debe mantenerse una asepsia
estricta. La insercion debe hacerse en la cara interna de la parte superior del brazo izquierdo en las
mujeres diestras y del brazo derecho en las zurdas, aproximadamente a 8 cm por encima del pliegue
del codo. Los implantes se introducen hasta su posicion subdérmica, de forma que adopten forma de
V abierta hacia el hombro. Una insercion correcta facilitard su posterior extraccion y producira una
cicatrizacion minima. Tras la insercion del segundo implante, la piel se cierra presionando uno contra
otro los bordes de la incisién, con puntos adhesivos y apdsito.

Se recomienda que la paciente mantenga seca el area de insercion durante 3 dias y se le proporcione
una copia del prospecto informativo, en el que habra anotado la fecha de insercién y la de la primera
visita de control.
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= El vendaje se puede quitar en cuanto se haya curado la incision, normalmente al cabo de 3-5 dias.
= La insercion debera realizarse en los 7 dias siguientes al comienzo de la hemorragia menstrual. Si
la insercion se realiza en cualquier otro momento, debera descartarse de forma fiable la existencia
de gestacion y se recomendara el uso de un método anticonceptivo adicional, no hormonal, durante
al menos los 7 dias siguientes.

= La usuaria podra extraerse los implantes en cualquier momento, si asi lo desea. Pero ha de utilizar otro
método anticonceptivo dado que la pérdida de la eficacia anticonceptiva es practicamente inmediata.

= El limite de eficacia de los implantes es de 5 afios, 4 afios en usuarias con un peso mayor a 60Kg.
Tras este tiempo se ha de proceder a la extraccion.

= Si la paciente desea continuar utilizando este método, podra insertarse unos nuevos implantes a
través de la misma incision.

Ventajas:

= Administracion a largo plazo.

= Método reversible.

= Elimina problemas de incumplimiento

Inconvenientes:

= Necesidad de asistencia sanitaria para la insercion y extraccion.

= Trastornos del ciclo menstrual, que puede originar abandonos del tratamiento.

= Posible aumento de peso

Implanon®

Implante monovarilla de insercion subdérmica, con una proteccion anticonceptiva de tres afios. Es una
varilla flexible de 40mm de longitud y 2mm de diametro que contiene 68 mg de etonogestrel, gestageno
de 32 generacion. El ritmo de liberacion del etonorgestrel varia de 70mg a 25mg dia, desde el dia
de la insercion hasta el final del tercer afio.

Es un método eficaz con un indice de Pearl= 0.08.

Tras la insercion, etonogestrel se absorbe rapidamente en la circulacion. Se alcanzan concentraciones
de inhibicion de ovulacion en el intervalo de 1 dia.

Su accion anticonceptiva es reversible, lo que es evidente por la rapida recuperacion del ciclo menstrual
normal tras la extraccion del implante.

Se han observado variaciones en las concentraciones séricas que pueden atribuirse parcialmente a
diferencias en el peso corporal. Sin embargo esto no limita su eficacia.

Normas de uso:
= El implante se inserta subcutaneamente en condiciones asépticas, y por un profesional sanitario especializado.

= Debe insertarse entre los dias 1 al 5 del ciclo natural de la mujer.



MODULO 1

APARATO REPRODUCTOR FEMENINO. Anatomia y fisiologia.

1.1 ANATOMIA DEL APARATO REPRODUCTOR FEMENINO
1.1.1 Descripcion

Esta formado por los ovarios o génadas femeninas, las trompas de Falopio, que transportan los évulos al
Utero, donde anida el huevo fecundado y donde se produce el desarrollo embrionario y fetal, y la vagina,
que comunica el Gtero con el exterior, que es por donde entran los espermatozoides durante las relaciones
sexuales. El esperma puede recorrer todo el aparato en direccion ascendente hacia los ovarios y los 6vulos
en sentido contrario. También se consideran parte del sistema reproductor femenino a las mamas.

>1.1.1.1 Ovario

Los ovarios son un par de glandulas localizadas en la pelvis, desarrollados al lado de los rifiones, una a
cada lado del ttero, del tamafio y forma de almendras. Los ovarios tienen una doble mision, formar células
aptas para la reproduccion y secretar hormonas sexuales femeninas: estrogenos y progesterona, que
controlan el ciclo menstrual, el desarrollo de los 6rganos sexuales secundarios y de las glandulas mamarias.
Cada ovario esta formado de fuera adentro por un epitelio germinal, una tunica albuginea y el estroma.
El epitelio es monoestratificado y recubre la casi totalidad de la superficie del mismo. La tinica albuginea
es una capa de tejido conectivo localizada por debajo del epitelio germinal. El estroma tiene dos
partes, una corteza externa donde se encuentran alojados los foliculos en distintas etapas de desarrollo
y los cuerpos liteos, y una médula interna que contiene una rica red vascular y tejido conectivo. En

la corteza existen también un tejido conectivo de sostén y células intersticiales.

>1.1.1.2 Trompas de Falopio

Son dos tubos que se extienden lateralmente desde el Gtero y transportan los 6vulos desde los ovarios
hacia el Utero. Se denominan también oviductos y miden 10 cm de longitud. El extremo de cada trompa
se ensancha y adopta una forma de embudo, constituyendo un orificio de mayor diametro para facilitar
la caida del 6vulo en su interior cuando éste es liberado por el ovario. Los ovarios no estan unidos a
las trompas de Falopio, pero se encuentran suspendidos muy cerca de ellas gracias a un ligamento o
prolongaciones digitiformes llamadas fimbrias. Las trompas tienen dos partes: la ampolla, o parte libre
mas ancha, y el istmo, con gruesas paredes por donde se une al Gtero.

>1.1.1.3 Utero

El Utero o matriz, es un 6rgano con forma y tamafio de pera invertida, entre la vejiga urinaria por
delante y el recto por detras. Es lugar de paso para los espermatozoides y de implantacion y desarrollo
posterior del embrién. También donde se produce la menstruacion. Mide 7,5 cm de diametro mayor
y 5 ¢cm de ancho. Sus divisiones anatémicas incluyen una porcién por encima de las inserciones de
las trompas denominado fundus, la parte principal llamada cuerpo y la porcion estrecha que se une
a la vagina llamada cuello uterino o cérvix.

El cuello uterino contiene un canal que permite la entrada del esperma en el Gtero y la salida de la
secrecion menstrual al exterior. Excepto durante el periodo menstrual o la ovulacion, el cuello uterino
es en general una buena barrera contra las bacterias.

En el cérvix existen células secretoras que producen el denominado moco cervical, que estd compuesto
de agua, glicoproteinas, sales inorganicas, enzimas y proteinas séricas. Dependiendo de las hormonas
femeninas a lo largo del ciclo menstrual, el moco modifica sus caracteristicas haciéndose mas o menos
permeable a los espermatozoides. En el momento en que los ovarios liberan un évulo (ovulacion), el

moco que secretan estas glandulas del cuello uterino tiene la capacidad de mantener el esperma vivo

Il o



La insercién se haré en la cara interna de la parte superior del brazo (en el brazo no dominante)
aproximadamente a 6-8 cm por encima del angulo de flexién del codo, en el surco entre el biceps y el triceps.

Se ha de aplicar un vendaje compresivo con una gasa estéril para prevenir la aparicion de hematomas.
Se recomienda que la paciente mantenga seca el area de insercion durante 3 dias y se le proporcione
una copia del prospecto informativo, en el que habra anotado la fecha de insercion y la de la primera

visita de control.

La usuaria que puede solicitar la extraccion del implante en cualquier momento, pero no debe
permanecer implantado més de 3 afios.

Tras la extraccion del implante, la insercion inmediata de un nuevo implante mantendra una proteccion
anticonceptiva continuada

Ventajas:

Administracion a largo plazo.

Método reversible.

Elimina problemas de incumplimiento
Inconvenientes:

Necesidad de asistencia sanitaria para la insercién y extraccion.

Trastornos del ciclo menstrual, que puede originar abandonos del tratamiento.

Posible aumento de peso.

Dispositivo intrauterino de proprogestagenos

Este sistema intrauterino contiene un reservorio de 52mg de Levonorgestrel (LNG), progestageno de segunda
generacion, que se va liberando en el Gtero con una tasa media de 20 mcg/dia, durante 5 afios.
Se basa en una estructura de polietileno, alrededor de cuyo brazo vertical se dispone un cilindro que
contiene una mezcla de polidimetilsiloxano y levonorgestrel. El cilindro esta cubierto por una membrana
de polidimetilsiloxano que regula la liberacién de levonorgestrel.
Usualmente, tras su implantacion, durante el primer mes puede aumentar el manchado—debido al
proceso de inactivacion de la proliferacion del endometrio— reduciéndose con posterioridad la cantidad
de sangrado (oligomenorrea o amenorrea); si bien, la funcion ovarica permanece normal.
Hay que hacer mencién a las posibles reacciones adversas derivadas del uso de éste dispositivo:
Infeccion pélvica, dismenorrea, sangrado irregular, embarazo ectdpico, perforacion y expulsion del
dispositivo.
Durante los tres a seis primeros meses de uso puede haber un aumento transitorio de la frecuencia de
irregularidades menstruales, spotting o sangrado; pero a los 12 meses la mayoria de las mujeres tiene un

dia de sangrado mensual (en las que persisten las irregularidades debe retirarse el DIU y estudiar la causa).

Las reacciones adversas derivadas del progestageno fueron tratadas en el apartado 2.1.5



Normas de uso:

La insercion ha de se realizada por un profesional sanitario cualificado, y hasta entonces ha de permanecer
en su envase esterilizado. (si el sellado del envase estuviera dafiado, debe desecharse y eliminarse)

Dado que la técnica de insercion es diferente a la de otros dispositivos intrauterinos, debe enfatizarse
la formacion en una técnica de insercion correcta.

El inicio de la insercién del DIU, esta condicionado a:
- Paciente no utiliza método anticonceptivo: durante la menstruacion.

- Con AH o DIU: Puede iniciarse con o sin menstruacion.

El sistema debe retirarse transcurridos 5 afios como méximo, aunque se puede retirar en el momento
que la paciente lo desee.

Si la usuaria deseara continuar usando el mismo método, se puede insertar un nuevo sistema
en ese momento.

La Extraccion del DIU depende de:
- Si desea embarazo: en cualquier momento del ciclo.
- Si no desea embarazo:
- Durante la menstruacion.
- Si no coincide con la menstruacion, al menos 4 dias después del Ultimo coito.
- Si existiera riesgo de embarazo se puede implantar un nuevo sistema inmediatamente después de
la retirada del anterior.
Ventajas:
Administracién a largo plazo.
Método reversible.
Elimina problemas de incumplimiento
Inconvenientes:
Posibles reacciones adversas derivadas del dispositivo.
Oligomenorrea o amenorrea, alteraciones del ciclo menstrual
Necesidad de asistencia sanitaria para la insercién y extraccion
2.7.3. Anticoncepcion postcoital o de emergencia
La contracepcion postcoital tiene como objetivo prevenir el embarazo en aquellas mujeres que han tenido
un coito sin proteccién anticonceptiva, mediante el uso de un medicamento o dispositivo (DIU). En este
apartado nos centraremos en la anticoncepcién hormonal postcoital, por ello no profundizaremos en el uso

del DIU de cobre como contraceptivo de emergencia.

El riesgo de embarazo tras un coito no protegido oscila en torno a un 8% por término medio, reduciendo
la contracepcion postcoital hormonal esta proporcion hasta un 2%.

La anticoncepcion hormonal de emergencia consiste en ingerir dosis especificas de anticonceptivos hormonales
orales lo mas cerca posible al coito de riesgo. En un principio el limite se establecié en 72 horas después
del coito, pero estudios recientes de la OMS han demostrado que este régimen puede usarse también dentro



de las 120 horas posteriores a la relacion desprotegida, aunque la eficacia anticonceptiva es menor en el
quinto dia. A pesar de ello, se sigue reflejando ampliamente en Ia literatura cientifica 72 horas como limite
de administracion.

Desde los afios 70 se han venido empleando varios métodos hormonales, a dosis superiores a las empleadas
para la anticoncepcién convencional, como contracepcion postcoital (es decir, las mismas hormonas que contienen
los anticonceptivos hormonales orales de uso regular, en dosis mas altas y en un plazo de tiempo definido).

Inicialmente, se utilizaron estrégenos solos a dosis muy altas, hasta la introduccién del método Yuzpe,

consistente en la administracion de 4 comprimidos de 50 mcg de etinilestradiol y 250 mcg de levonorgestrel
(Neogynona® u Ovoplex®) en pauta de dos comprimidos juntos en dos tomas, separadas por un intervalo
de 12 horas (2/0/2), el inicio debe realizarse dentro de las 72 horas posteriores a la relacion no protegida.

Durante los afios 90 comenz6 a investigarse comparativamente la contracepcion postcoital con levonorgestrel
(LNG) solo, frente al método combinado, con el objetivo de disminuir los efectos adversos asociados a los
estrdgenos (nauseas y vomitos, entre otros). En el mes de mayo del afio 2001, la Agencia Espafiola del
Medicamento, aprueba la venta y por tanto el uso de los preparados comerciales cuya Unica indicacion
médica es la prevenir un embarazo después de una relacion de riesgo en un plazo no superior a 72 horas.
Por tanto, los tnicos medicamentos comercializados con este fin en Espafia son Norlevo® Postinor® 750
mcg (LNG). A diferencia del método Yuzpe en el cual las EF utilizadas no cuentan con el respaldo legal
para tal indicacion.

Distintos ensayos clinicos a doble ciego han comparado la eficacia y seguridad de la contracepcion con
LNG solo frente al Método Yuzpe, demostrandose un porcentaje de embarazos menor en el grupo de LNG
solo y una disminucién en algunos de los efectos adversos inducidos (nduseas, vomitos , vértigos y fatiga)
en el grupo de LNG solo frente al Método Yuzpe.

El LGN para contracepcién postcoital, o “pildora del dia después” como cominmente se denomina, se
presenta en forma de 2 comprimidos de 750 mcg. Al igual que en el método Yuzpe, la primera dosis ha
de administrarse dentro de las 120 h posteriores al coito no protegido, y la segunda 12 h después. Si la
paciente experimenta vomitos dentro de las 2-3 h siguientes a la administracion de una dosis, ésta tendra
que volver a repetirse lo antes posible; de modo que, si el vomito ocurre después de la primera dosis, habra
de administrarse una dosis adicional, y la segunda dosis a las 12 h. Debido a la alta frecuencia de aparicion
de nauseas y vomitos como efectos adversos a estas dosis de LNG, se prescribe casi rutinariamente la
administracion de antieméticos (1 h antes del LNG) lo que disminuye la incidencia y gravedad de los vomitos.

Con respecto a la eficacia se ha estimado que evita un 85% de los embarazos esperados. Aunque €s
inversamente proporcional al tiempo tras el coito, es menor cuanto mayor es el tiempotranscurrido tras el
coito (95% dentro de las primeras 24 horas; 85% entre las siguientes 24-48 horas; y 58% si se emplea
entre las 48 y 72 horas).

Una nueva modalidad es el uso de una dosis tnica de 1500 mcg (1,5 g) de LNG, esta pauta es igualmente
efectiva que el uso de dos dosis de 750 mcg y puede ser mucho mas conveniente para aquellas usuarias
gue no puedan completar el tratamiento. Para esto, se pautaba dos pastillas del producto registrado en una
Unica toma, sin embargo en febrero de 2006 la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
ha autorizado la comercializacion de “Postinor® 1500mcg comprimido” la nueva pildora anticonceptiva
de emergencia en un solo comprimido de LNG.. La nueva presentacion facilita la administracion, al reducir
la toma de dos a un solo comprimido y asegura asi un mejor cumplimiento y ,por tanto, una mejora en la
eficacia en la prevencion de embarazos no deseados. Ademas segln un estudio de la OMS asegura que
es tan bien tolerado como la pildora postcoital en dos tomas.

Estos regimenes y composiciones han sido ampliamente estudiados durante los Ultimos afios por mdltiples
investigadores y estudios multicéntricos coordinados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y
su seguridad y eficacia han sido demostradas.



Es importante destacar que no es tan eficaz como los métodos anticonceptivos convencionales y sélo esta
indicado como medida de emergencia.

Mecanismo de accién

El mecanismo de accion de la anticoncepcion hormonal de emergencia es complejo porque el efecto de
las hormonas administradas depende del dia del ciclo menstrual en que se usan, y de la fertilidad de la
mujer, que varia de acuerdo a la etapa del ciclo en que se encuentre. Si se usa antes de la ovulacion, las
pildoras anticonceptivas de emergencia pueden impedir la liberacion del 6vulo (en torno al 50%). También
puede alterar el transporte de los espermatozoides (ya que el levonorgestrel produce la alteracion del moco
cervical) y la motilidad tubarica. Ambos mecanismos impiden la fecundacion.

La evidencia cientifica reciente muestra que el levonorgestrel no altera el endometrio en la mujer. Los estudios
realizados en ratas y monas muestran que la administracion de LNG después que se ha producido la
fecundacion no interfiere con el desarrollo del embrién ni con la implantacion. EI LNG interfiere con el
proceso reproductivo alterando la ovulacion, tanto en la rata y la mona como en la mujer.

Este método impide la implantacion del 6vulo fecundado al comenzar ésta a los cinco dias tras la fertilizacion,
el LNG —al igual que el resto de AH- es ineficaz una vez iniciada la implantacion. No es efectivo en un
embrién implantado.

Tanto la OMS como la mayoria de las comunidades cientificas, consideran el comienzo de un embarazo,
no en el momento de la fecundacion, sino cuando ha ocurrido la implantacion del huevo fecundado en la
cavidad endometrial del Gtero materno, circunstancia ésta que se produce unos siete dias mas tarde. Por
tanto, basandonos en esta definicion la contracepcion hormonal de emergencia no se puede considerar
un método abortivo. Por su mecanismo de accién es incapaz de interrumpir un embarazo establecido.

En resumen, cuando la mujer toma este anticonceptivo de emergencia en un momento de su ciclo menstrual
en que aun puede interferir con la ovulacion o el transporte de los espermatozoides, previene la fecundacion.
Si las toma cuando ya es demasiado tarde para impedir estos eventos, el método falla y la mujer puede
quedar embarazada.

Indicaciones de la anticoncepcion de emergencia

- Coito sin proteccion contraceptiva, incluyendo retiro incompleto antes de la eyaculacion o eyaculacion
en genitales externos.

- Métodos de barrera insertados incorrectamente, desgarrados durante el coito o retirados tempranamente.
- Expulsion inadvertida o expulsion parcial del DIU.

- Falta de ingesta de la pildoras anticonceptivas (3 0 mas dosis) en las 2 semanas precedentes al coito
(ver AH y anticoncepcién postcoital)

- Exposicion a posibles agentes teratogénicos, como ser vacunas con agentes vivos, drogas citotdxicas,
exposicién prolongada a rayos X.

- Violacion sexual.

Normas de uso.
Administracion de dos comprimidos en una sola toma. O un comprimido cada 12 horas (1/0/1)

Debe iniciarse lo antes posible después de haber mantenido relaciones sexuales sin proteccion. Por
lo tanto, debe tomarse preferiblemente dentro de las primeras 12 horas.

Puede tomarse en cualquier momento del ciclo menstrual, a menos que se haya producido un retraso
de la hemorragia menstrual.

Tras la utilizacién de la anticoncepcion oral de emergencia se recomienda utilizar un método de



barrera (preservativo, diafragma) hasta el inicio del siguiente ciclo menstrual. La utilizacion de este
medicamento no contraindica la continuacién de la anticoncepcion hormonal regular.

En caso de vomito durante las 2-3 horas siguientes a la toma de los dos comprimidos, se debera
comprobar la presencia de los comprimidos en el vdmito, y en este caso y sélo entonces, se recomienda
la toma de otros dos comprimidos inmediatamente.

Si se mantiene una relacion sexual sin proteccién durante el tratamiento, la prevencién del embarazo
puede no ser eficaz.

Tras la ingesta de este medicamento los periodos menstruales suelen ser normales y aparecen en la
fecha prevista. Algunas veces se pueden adelantar o retrasar algunos dias con respecto a la fecha prevista.

Si no aparece la menstruacion, debe verificarse un posible embarazo.
Anticoncepcion postcoital hormonal en usuarias de anticoncepciéon hormonal:
La pildora postcoital puede ser un tratamiento de eleccion en pacientes tratadas con anticonceptivos
hormonales, mal cumplimiento del método y coito con riesgo de embarazo.

En las siguientes situaciones es necesario derivar a la paciente a su ginecélogo, dado que estos medicamentos
requieren la prescripcion de un facultativo.

SITUACIONES
Dias de retraso Dias de retraso
METODO al empezar con | al empezar el ACTUACION
el método siguiente ciclo
ACO > 5 dias > 8 dias
Nuvaring® > 1 dia > 8 dias
Evra® > 1 dia > 7 dias L L
) ) Derivacion al ginecologa
Topasel® > 8 dias > 3 dias por ser susceptible de
Cerazet® > 1 dia anticoncepcion postcoital.
e > 5 dias > 15 dias (continuar el ciclo tras ésta)
Jadelle® > 5 dias
Implanon® > 5 dias
SITUACIONES
- Dias u horas sin Semana 2
METODO método del ciclo ACTUACION
ACO AOC > 2 dias Primera | Postcoital y continuar el ciclo

Segunda | No indicada postcoital

Nuvaring® Nuvaring®>3h. | Tercera No postcoital, suspender
Evra® Evra® > 1 dia envase e iniciar nuevo ciclo el
primer dia de la menstruacion.

Cerazet® >12 dias Postcoital y continuar el ciclo.
Cerazet® y >12 dias No indicada postcoital si no
lactancia materna han pasado méas de 6 meses

del parto.



MODULO 2 GENERALIDADES DE LA TERAPIA ANTICONCEPTIVA HORMONAL

Efectos Adversos:

Los efectos adversos suelen ser leves y transitorios, normalmente desaparecen a las 48 horas tras la
administracion.. Los mas frecuentes son:

= Molestias gastrointestinales: Nauseas (14-24.3%), gastralgia (15%), vomitos (1-7.8%), diarrea (4%).
= Neurologicas/psicologicas: Astenia(14%), cefalea(10-21.3%), mareo(10-12.6%).

= Ginecoldgicas: Aumento de la sensibilidad mamaria (8-12.9%), perdidas interciclo (hasta 31%),
trastornos del ciclo menstrual (retraso de la menstruacion del 5 al 19.9%, menstruaciones abundantes
15.5%).

= El aumento de la sensibilidad mamaria y el manchado y sangrado irregular se han reportado hasta

en un 30% de las mujeres tratadas y pueden manifestarse hasta el siguiente periodo menstrual, el cual
puede retrasarse.



MODULO 3 EDUCACION PARA LA SALUD: INFORMACION BASICA PARA EL PACIENTE

EDUCACION PARA LA SALUD: INFORMACION BASICA PARA EL PACIENTE

3.1 DISPENSACION EN PACIENTES USUARIAS DE ANTICONCEPTIVOS HORMONALES
3.1.1 Introduccién a la dispensacion

La dispensacion es una de las funciones definidas en la Ley 16/1997 (de Regulacion de Servicios de las
Oficinas de Farmacia), y es el servicio que mas tiempo ocupa en la labor cotidiana del farmacéutico
comunitario, debido a que es la “actividad” mas demanda y reconocida socialmente por los usuarios que
acuden a la farmacia comunitaria. En este sentido, cuando se indaga por la distribucién del tiempo de los
farmacéuticos, se encuentran los siguientes porcentajes: dispensacion: 56%, consejo e informacion: 19%,
gestion: 16% y seguimiento farmacoterapéutico: 9%. Por ello, en el documento de “Consenso sobre Atencion
Farmacéutica del Ministerio de Sanidad y Consumo”, la dispensacion es la actuacion con mayor distribucion
porcentual entre las diferentes funciones que el farmacéutico comunitario debe realizar.

Sélo si la entrega de medicamentos se realiza como un servicio centrado en el paciente, se considerara ésta
como dispensacion diferenciandola de la simple venta de medicamentos e incluyéndola dentro del concepto
de Atencion Farmacéutica.

Concepto y Objetivos:

En esencia, la dispensacion es la actuacion clinica del profesional farmacéutico, por la cual éste proporciona,
a un paciente o a sus cuidadores, ademas del medicamento y/o producto sanitario, los servicios clinicos
que acompafian a la entrega del mismo, con el objetivo de mejorar su proceso de uso y proteger al paciente
de posibles resultados negativos asociados a la medicacion (RNM), causados por problemas relacionados
con medicamentos (PRM).

En la dispensacion la actuacién del farmacéutico debe superar la entrega del medicamento, acompafiando
dicha actividad con la discriminacion de posibles PRM y con las instrucciones de uso que precisa el
medicamento. En este sentido, con la entrega del producto, lo fundamental es garantizar que éste va a ser
utilizado correctamente por el paciente y que hay ausencia de posibles causas prevenibles de RNM. Dado
que con la mera dispensacion no se puede garantizar de manera sistematica que ello se esta alcanzando,
hay que establecer unos objetivos que si puedan conseguirse de manera universal.

a) Entregar el medicamento y/o producto sanitario en condiciones 6ptimas y de acuerdo con la
normativa legal vigente.

b) Garantizar que el paciente posee la informacién minima necesaria que le ayude a optimizar el uso
de los medicamentos. Es decir, que el paciente conozca el proceso de uso del medicamento y esté
dispuesto a asumirlo.

c) Proteger al paciente frente a la posible aparicion de RNM (detectar y corregir causas prevenibles).

El concepto detallado de la dispensacién como proceso clinico comprende al menos los siguientes aspectos:
= Complejidad del proceso farmacéutico.

< QOrientacion al paciente.

= Agilidad y cobertura a todos los usuarios de la farmacia.

= Incorporacién en la rutina diaria del ejercicio profesional del farmacéutico.

= Flujo de informacion: paciente-farmacéutico y farmacéutico-paciente.



MODULO 3

= Cumplimiento de los tres objetivos centrales: entrega del medicamento, garantizar su uso correcto
y proteger al paciente frente a RNM.

« Entrega del medicamento, derivacion del paciente al médico u oferta de otros servicios de Atencién
Farmacéutica, como resultado final.

La elaboracion y utilizacion de protocolos normalizados de trabajo favorecen la eficacia y eficiencia del
proceso de dispensacion, contribuyendo a la agilidad, oportunidad y continuidad del servicio en la practica
habitual de la farmacia. En este sentido, se pretende desarrollar y presentar aspectos metodoldgicos, Utiles
a todos los farmacéuticos y factibles de ser realizados a todos sus pacientes.

Los aspectos claves para la elaboracién de protocolos de actuacion farmacéutica en la dispensacion son:
= En el disefio del proceso de dispensacion se debe asegurar el cumplimiento de tres requisitos basicos:
a) El proceso debe ser realizado por un farmacéutico (o bajo la supervision de este profesional),
b) Se debe verificar que el medicamento no es inadecuado para el paciente.

c) Asegurar de que el paciente, como minimo, conoce el objetivo y la forma de utilizacién del
producto.

= Hay que actuar como una fuente de informacion:

Garantizando un grado minimo de informacion al paciente, que asegure que sabe como utilizar los
medicamentos que toma (lo que se ha denominado IPM). Es de especial interés el manejo de los
dispositivos de administracion de medicamentos, en el caso de especialidades farmacéuticas complejas.

= Hay que actuar de filtro para detectar PRM y, por tanto, riesgo de sufrir resultados negativos asociados
a la medicacion (RNM):

Si durante la dispensacion el farmacéutico identifica alguna incidencia que conlleve la necesidad de paralizar
el proceso, se deberd plantear si se trata de un PRM o de un RNM. Para ello es preciso derivar al paciente
a otro servicio de Atencion Farmacéutica; el Seguimiento Farmacoterapéutico.

3.1.2 Dispensacion en usuarias de anticonceptivos hormonales

De acuerdo con estas generalidades del proceso de dispensacion, los dos aspectos centrales que nos
planteamos en la dispensacion de anticonceptivos hormonales son:

a) Garantizar que la paciente posee la informacion necesaria para optimizar el uso del anticonceptivo.
b) Detectar situaciones en las que hay un riesgo de sufrir resultados negativos de su farmacoterapia.

Para ello es basico que se produzca un flujo de informacion: Paciente-Farmacéutico, Farmacéutico-Paciente.
De manera que el farmacéutico reciba toda la informacion que posee el paciente acerca del AH y le transmita
los conocimientos ausentes y necesarios para garantizar un correcto uso del medicamento. Con esta
comunicacién bidireccional, el farmacéutico no dara informacién redundante ni omitira informacién importante.
Es decir, el farmacéutico conociendo la demanda de informacion del paciente, le aportara los conocimientos
que requiere ese paciente en ese momento particular, informacién personalizada del medicamento (IPM)
para cada paciente. Ademas con esta informacion podremos detectar los posibles factores de riesgos de
un resultado negativo de la medicacién (PRM) o sospechar de un RNM.

Para obtener una informacion fiable en un proceso que ha de ser agil, es necesario conocer el perfil de
las usuarias de anticonceptivo hormonales. Con ello se pueden acortar distancias y facilitar la comunicacién.
Sin caer en estereotipos se podrian dividir a las usuarias de AH en dos grupos; Adolescentes (cuya fuente
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de informacion suelen ser amigas, con miedos sociales y mas abierta a recibir informacion) y la mujer adulta
(que cree saber todo sobre el AH, ha perdido el respeto al uso, es muy consciente de que puede haber
interacciones y con ciertos miedo a efectos adversos a largo plazo).

Como norma general, las preguntas utilizadas en los diagramas de flujo de los protocolos de dispensacion
deben ser abiertas y sin condicionantes, tratando de favorecer que la paciente proporcione informacion
suficiente y adecuada (por ejemplo, se puede obtener menos informacion si se pregunta ;Conoce como
tiene que tomar el anticonceptivo? que si preguntamos ¢Como toma el anticonceptivo?)

Un primer aspecto a discernir en el proceso de dispensacion, es si se esta ante una primera dispensacion
(inicio de un tratamiento nuevo) o una dispensacion repetida (continuacién de tratamiento). Para ello, se
debe preguntar a la paciente si es la primera vez que utiliza el medicamento o si se ha producido algin
cambio de anticonceptivo. Si la respuesta es afirmativa se trata de una primera dispensacion, por el contrario
si la respuesta es negativa, se trata de una dispensacion repetida.

Los objetivos que nos planteamos ante una primera dispensacion son:

1. Ausencia de criterios farmacoldgicos o clinicos que indiquen que la dispensacion no debe realizarse,
debido a que el medicamento afecta 0 genera un riesgo importante para la salud del paciente, como
puede ser la presencia de alergia (a estrdgenos, progestagéno a alguno de los excipientes como la
lactosa en ACO), contraindicaciones absolutas con el uso de AH, teratogenia, duplicidades y algunas
interacciones de relevancia clinica. La identificacion de alguno de esos criterios sugiere la necesidad
de derivar el paciente al médico.

2.Conocimiento y aceptacion del proceso uso del AH por el paciente. Esto incluye dos grandes
componentes:

a) Conocimiento relacionado con las caracteristicas farmacoterapéuticas del AH (qué es, para
qué, qué precauciones tiene que considerar durante su uso, interacciones relevantes). Consiste
en facilitar al paciente toda la informacion (til y de manera accesible de las caracteristicas técnicas
del medicamento; indicacion, compatibilidad de uso con alimentos y con otros medicamentos,
precauciones ante olvidos de tomas y cualquier aspecto de educacion sanitaria o advertencia
que sea necesaria realizar en funcién del AH concreto.

b) Conocimiento relacionado con el proceso de uso del AH. Consiste en proporcionar al paciente
toda la informacion necesaria relativa a: la manipulacion del medicamento (especialmente
importante en la utilizacion del anillo vaginal, parche, inyectable y el DIU), la posologia, la pauta
de administracion (de especial importancia en los ACO ftrifasicos) el inicio del tratamiento la
duracion del tratamiento y las condiciones de conservacion. El proceso de uso es de vital
importancia dado que la eficacia anticonceptiva depende de las normas de utilizacion de estos.

c) Conocimiento de indicadores y controles de la evolucién del tratamiento. Es necesario cerciorarse
que la paciente conoce la relevancia de las revisiones ginecoldgicas, para comprobar que se
realiza la vigilancia adecuada del tratamiento tanto en términos de efectividad como de seguridad.
Hay que asegurarse de que el paciente realiza o realizara los controles necesarios que permiten
establecer el cumplimiento de los objetivos terapéuticos esperados.(ver apt 2.3. control de uso)

En este punto también es necesario que el farmacéutico insista en la importancia de la adherencia al
tratamiento.

Todos estos conocimientos forman parte de la Informacion Personalizada del Medicamento (IMP) que el
farmacéutico debe aportar al paciente durante la primera dispensacion.

Ante una dispensacion repetida nos centraremos en la percepcion del paciente sobre la efectividad y
seguridad del medicamento, lo que permite tener una idea general relacionada con el cumplimiento de los
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objetivos terapéuticos deseados, es decir de la efectividad del tratamiento (control o remision de signos y
sintomas de patologias, por ejemplo pequefios sangrados intermenstruales...) asi como de su seguridad.
Estos eventos pueden ser: posibles reacciones adversas que el paciente relacione con el uso de los
medicamentos, y dificultades en la administracion de éstos que pudieran comprometer el objetivo a conseguir
(efectividad), dificultad de insertar el anillo vaginal, miedo a las efectos secundarios, complejidad de uso,
olvidos reiterados en las tomas, etc.

Este principio es crucial en la dispensacion repetida, y si existe percepcion de inefectividad o de inseguridad
es necesario verificar el conocimiento del proceso de uso del medicamento. Si este fuera correcto el
farmacéutico se ha de plantear la posibilidad de ofrecer otros servicios, en especial el de Seguimiento
Farmacoterapéutico o derivar al médico. En el caso de sospechas de reacciones adversas relacionados con
los medicamentos que toma el paciente se procedera a su notificacion al Sistema Nacional de Farmacovigilancia.

En ambos tipos de dispensacion hay que asegurarse que no existen criterios para la no dispensacion:
= Que la paciente no esté tomando otro/s medicamentos que puedan interaccionar con los AH.

« Verificar que la paciente no presenta ninguna situacion fisiolégica o patolégica que pueda contraindicar
la toma del anticonceptivo.

La dispensacion tiene como resultado final la entrega o no del medicamento. En ambos casos el farmacéutico
también puede decidir la derivacion del paciente al médico o la oferta de otros servicios de Atencion
Farmacéutica. La decision de entregar el medicamento o producto sanitario o0 no entregarlo dependera
siempre de la informacion obtenida de la interaccion con el paciente. En aquellos casos en que el farmacéutico
decida derivar el paciente al médico siempre se proporcionara al paciente informacion adecuada sobre el
posible problema detectado, teniendo presente que nunca se ha de cuestionar la actuacion de otros
profesionales sanitarios.

Adicionalmente, durante la dispensacion el farmacéutico también valorarda la posibilidad o necesidad de
ofertar otros servicios de Atencion Farmacéutica (seguimiento farmacoterapéutico, farmacovigilancia y/o
educacion sanitaria).

No obstante, el farmacéutico podra derivar al paciente al médico sin ofertarle ningln otro servicio, e incluso
suspender la entrega de los medicamentos al paciente, en aquellos casos que identifique la necesidad de la
evaluacion de la situacion por dicho profesional, al igual que en los que juzgue que la utilizacién del farmaco,
sin una reconsideracion previa de la situacion, puede ser un riesgo para la salud o la vida del paciente.

Diagrama de flujo de la dispensacion.
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3.2 CONSULTAS MAS FRECUENTES EN EL PROCESO DE USO DE ANTICONCEPTIVOS
HORMONALES

Son muchas las dudas que se plantean con el uso de anticonceptivos hormonales y su resolucion es

fundamental, dado que en numerosas ocasiones comprometen la efectividad anticonceptiva. Los farmacéuticos
comunitarios, debido a la accesibilidad del servicio, son mayoritariamente los receptores de estas consultas.
Por tanto, es necesario disponer de una informacidn fiable, contrastada y actualizada para poder resolverlas.

Las consultas mas frecuentes se pueden clasificar en:
1. Uso incorrecto del AH.
2. Inicio de la efectividad del AH.
3. Situaciones especiales.

3.1 Alteraciones del ciclo menstrual.

3.2 Vomitos o diarreas.

3.3 Trastorno gastro-intestinal.

3.4 Intervencion quirlrgica.

3.5 Cambio de AH.

3.6 Lactancia.

3.7 Embarazo.

3.8 Aborto en el primer trimestre.

3.9 Postparto o aborto en el segundo trimestre.
4. Anticoncepcion postcoital.
5. Otras.

1. Uso incorrecto del AH. Clasificaremos estas preguntas en funcion del tipo de AH.

1.1 Anticonceptivos hormonales combinados orales (ACO).

< Olvido de 1 pildora activa.

En caso de olvido no superior al2 h., tomar la pildora tan pronto como se recuerde y seguir con la
siguiente toma a la hora habitual. No es necesaria ninguna medida adicional.

En caso de olvido superior al12 h.: la proteccion anticonceptiva puede verse reducida. Se debe tener
siempre en cuenta que:

Es necesario tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias para conseguir
una supresion adecuada del eje hipotalamo-hip6fisis-ovario. En consecuencia, y siguiendo
las indicaciones anteriores, en la practica diaria puede aconsejarse lo siguiente:

-Semana 1: La mujer debe tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde (aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez). A partir de ahi
seguira tomando los comprimidos a su hora habitual. Ademas, durante los 7 dias
siguientes debe utilizar un método de barrera, como un preservativo. Si ha mantenido
relaciones sexuales en los 7 dias previos, debe considerar la posibilidad de haber
quedado embarazada.

- Semana 2: La mujer debe tomar el Gltimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde (aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez). A partir de ahi seguira
tomando los comprimidos a su hora habitual. Si en los 7 dias anteriores al del comprimido
olvidado ha tomado los comprimidos correctamente, no necesitara adoptar precauciones
anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si ha olvidado tomar mas de 1 comprimido,
debe aconsejarse la adopcién de precauciones adicionales durante 7 dias.

- Semana 3: El riesgo de reduccion de la eficacia es inminente debido a la proximidad
de la semana en que empieza la toma de los comprimidos de placebo. Sin embargo,
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se puede impedir que disminuya la proteccion anticonceptiva, si sigue una de las dos
opciones siguientes, y no necesitara adoptar precauciones anticonceptivas adicionales
(siempre que en los 7 dias anteriores al primer olvido haya tomado todos los comprimidos
correctamente).

- La mujer debe tomar el tltimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde
(aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez). A partir de ahi seguira
tomando los comprimidos a su hora habitual hasta acabar los comprimidos activos.
Los 7 comprimidos de la ultima fila (comprimidos de placebo) deben ser desechados.
Debe empezar el siguiente envase blister directamente. Es improbable que tenga
una hemorragia por deprivacion hasta que termine los comprimidos activos del
segundo envase, pero puede presentar manchado o hemorragias por disrupcion
aun tomando los comprimidos a diario.

- También se puede aconsejar que deje de tomar los comprimidos activos del
envase blister actual. Debe tomar los comprimidos de la Gltima fila (comprimidos
de placebo) durante 7 dias, incluyendo los dias que olvidé tomar los comprimidos
y seguir posteriormente con el siguiente envase blister. Cuando la mujer, en caso
de haber olvidado la toma de comprimidos, no presenta hemorragia por
deprivacion durante la fase de toma de comprimidos placebo, hay que considerar
la posibilidad de que haya quedado embarazada.

12 Semana: Tomar el dltimo comprimido olvidado tan pronto como se
acuerde (aunque ello le obligue a tomar dos comprimidos a la vez).
Continuar tomando el resto de comprimidos a su hora habitual. ademés
durante los 7 dias siguientes debe utilizar un método de barrera, como
un preservativo.

Fla Semana

22 Semana
C

37 Semana
C

42 Semana

ococcoccoceoee

32 Semana: Se pueden seguir dos pautas: 1. Tomar el comprimido tan
pronto como lo recuerde (unque tome 2 a la vez) y continuar el resto a
la hora habitual, cuando termine los comprimidos comenzar el siguiente
blister directamente, sin hacer el descanso. 2. Dejar de tomar los
comprimidos de ese ceclo y adelantar los 7 dias de descanso (debera
aparecer hemorragia). Tras el descanso empezar un nuevo blister.

(En ambos casos, si tomé correctamente los 7 comprimidos anteriores a
la pildora olvidada, no sera necesario usar preservativo.)

22 Semana: Tomar la pildora
en cuanto se recuerde (aunque
tome 2 la vez). Continuar el resto
de comprimidos de forma habitual.
Si tomé correctamente los 7
comprimidos anteriores a la pildora
olvidada. No necesitaré usar
preservativo.

42 Semana: Tire el comprimido
que olvidé tomar. Siga tomando
el resto de comprimidos placebo.
No debe pasar mas de 7 dias
tomando comprimidos inactivos.

< Olvido de 2 0o mas pildoras activas. Se pueden tomar dos medidas:

1. Suspender la medicacion y utilizar otro método para el control de natalidad hasta que comience
el periodo o se descarte un posible embarazo; empezar un nuevo ciclo de comprimidos.

2. Tomarse el comprimido que le tocaba mas recientemente tan pronto como se acuerde y desechar
los comprimidos que no se han tomado. A continuacién debe reanudar la pauta diaria de toma
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comprimidos y utilizar un método barrera adicional durante 7 dias. Deber& contar cuéntos comprimidos
activos quedan en el envase;

a) Si quedan mas de siete comprimidos activos: Debe terminar el envase y realizar la parada de
descanso. Utilizar método barrera 7 dias.

b) Si quedan menos de siete comprimidos activos: Se pueden tomar dos medidas. Utilizando en
ambas un método barrera 7 dias:

b1) Terminar las pildoras activas y comenzar un nuevo envase inmediatamente sin descanso.
Este envase se tomara durante un ciclo completo (en este caso no habra sangrado hasta el

periodo de descanso del siguiente ciclo).

b2) Desechar el envase con los comprimidos activos que queden y empezar un nuevo envase
inmediatamente sin descanso.

OLVIDADO DE 2 o0 MAS PILDORAS ACTIVAS

OPCION A: Suspender el ciclo y método barrera OPCION B: Tomarse el comprimido que le tocaba y desechar

hasta que comience el periodo o se descarte un posible los comprimidos que no se han tomado. Reanudar la pauta

embarazo; empezar un nuevo ciclo de comprimidos. diaria de toma comprimidos y utilizar un método barrera
adicional durante 7 dias.

Contar cuantas pildoras activas quedan en el envase:

Mas de 7 pildoras activas: Terminar el envase y realizar la Menos de 7 pildoras activas: Se pueden tomar dos medidas.
parada de descanso. Utilizar método de barrera 7 dias. Utilizando en ambas un método barrera de 7 dias:
I
1 1
Terminar las pildoras activas y comenzar un nuevo envase Desechar el envase con los comprimidos activos que
inmediatamente sin descanso. Este envase se tomara durante queden y empezar un nuevo envase inmediatamente
un ciclo completo. sin descanso.

= Empezar el método anticonceptivo con més 5 dias de retraso.
Iniciar el ciclo utilizando un método barrera (preservativo) durante menos 7 dias.

= Retraso de més de 8 dias al comenzar el siguiente ciclo.
Es decir, el periodo de descanso es mayor a 7 dias. La eficacia anticonceptiva no esta asegurada, por
lo que se debera utilizar método barrera durante 7 dias.

< Toma de dos comprimidos el mismo dia. Se debe continuar tomando un comprimido diario hasta
terminar el envase y se adelantaréd un dia el inicio del envase siguiente.

1.2 Anillo vaginal

= Retraso de inicio del ciclo. Periodos de descanso mayores a siete dias.

Se deberd insertar un nuevo anillo tan pronto como lo recuerde y utilizar un método de barrera
complementario tal como un preservativo durante los 7 dias siguientes. Si ha tenido relaciones sexuales
durante el intervalo de descanso debe considerarse la posibilidad de embarazo. Cuanto mas se haya
alargado el intervalo sin anillo, mayor es el riesgo de embarazo.
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= Expulsién accidental del anillo vaginal.

- Si el anillo se expulsa accidentalmente y se deja fuera de la vagina durante menos de 3 horas, no
se reduce la eficacia anticonceptiva, las medidas a seguir en este caso seria lavar el anillo con
agua tibia o fria (nunca caliente) y volver a insertar el anillo continuando con su uso normal, sin
medidas complementarias.

- Si el dispositivo ha estado fuera de la vagina durante mas de 3 horas, puede reducirse la eficacia
anticonceptiva. La mujer debe volver a insertarse el anillo tan pronto como lo recuerde y utilizar
un método de barrera complementario tal como un preservativo hasta que este anillo vaginal
permanezca en la vagina durante 7 dias consecutivos. Si el primero de estos 7 dias tiene lugar en
la tercera semana de uso del anillo, esto significa que el anillo debera utilizarse durante mas de
tres semanas. Seguidamente, se extraera el anillo e insertard uno nuevo después de un intervalo
de descanso de una semana. Si se retira el anillo durante mas de 3 horas durante la primera semana
de uso del anillo, y se han mantenido relaciones sexuales, debe considerarse la posibilidad de
embarazo.

= Retraso en retirar el anillo. Mas de tres semanas con el anillo vaginal.

Siempre que este anillo vaginal se haya utilizado durante un maximo de 4 semanas, la eficacia
anticonceptiva todavia es adecuada. La mujer puede mantener su intervalo de una semana sin anillo
y posteriormente insertarse uno nuevo. Si se deja en la vagina durante mas de 4 semanas, puede
reducirse la eficacia anticonceptiva y debe excluirse un embarazo antes de insertar un nuevo anillo.

1.3 Parche transdérmico

= Se despega el parche durante menos de 24 horas.

Si el parche se encuentra mal colocado y por tanto queda despegado parcial o completamente, no
se libera cantidad suficiente de medicamento. En caso de que esto suceda durante menos de 1 dia
(hasta 24 h) debe volverse a poner en el mismo sitio o cambiarse de inmediato por un nuevo parche.
No es necesario tomar otras medidas anticonceptivas. El siguiente parche debe ponerse el dia de
cambio correspondiente.

= Se despega el parche durante méas de 24 horas

Si el parche permanece despegado mas de un dia (24 h 0 més) o si desconoce cuando se despegaron
los bordes o se despeg6 el parche, la usuaria puede no estar protegida contra el embarazo. Debera
parar el ciclo anticonceptivo actual y comenzar inmediatamente un nuevo ciclo colocandose un parche
nuevo, a partir de lo cual habré un nuevo dia de inicio y un nuevo dia de cambio. Deberd usar al
mismo tiempo otro método anticonceptivo no hormonal sélo durante los primeros 7 dias del nuevo ciclo.
El parche no debe volverse a poner si ya no pega; debe ponerse otro parche nuevo de inmediato. No
debe utilizar ningln tipo de adhesivo o venda para sujetar el parche en su sitio.

= Se retrasa el cambio del parche menos de 48 horas. Si el retraso ocurre en la segunda o tercera
semana se coloca uno nuevo y se continua el método normalmente.

= Se retrasa el cambio del parche mas de 48 horas. Se pone uno nuevo y se comienza un nuevo ciclo
utilizando otro método 7 dias.

« Retraso en el inicio del ciclo. Si el retraso es al inicio del tratamiento (Semana uno/Dia 1), la usuaria
puede no estar protegida contra el embarazo. Debera colocarse el primer parche del nuevo ciclo en
cuanto se acuerde. A partir de ahora habra un nuevo "Dia de Cambio" y un nuevo "Dia 1". Debera
usar al mismo tiempo otro método anticonceptivo no hormonal durante los primeros 7 dias del nuevo
ciclo. Si ha mantenido relaciones sexuales durante este periodo prolongado sin parche, debe tener
en cuenta la posibilidad de embarazo.

< Retraso en quitar el Ultimo parche. Quitarlo y respetar el dia de inicio del ciclo. No es necesario
tomar otras medidas anticonceptivas.
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1.4 Inyectable hormonal combinado
= Retraso de la reinyeccion de més de 3 dias. Poner la inyeccion lo antes posible y utilizar otro método
anticonceptivo barrera durante 7 dias.

1.5 Anticonceptivos hormonales oral de proproprogestagenos solo
= Olvido de menos de 12 horas en la toma de un comprimido. El comprimido debe tomarse tan pronto
como la usuaria lo recuerde, y continuar con el ciclo normalmente (a la hora habitual).

< Olvido de més de 12 horas en la toma de un comprimido. Tomar el comprimido lo antes posible y
utilizar un método anticonceptivo adicional durante los 7 dias siguientes.

= Olvido en la toma de los comprimidos durante la primera semana. Si mantuvo relaciones sexuales
en la semana anterior a la que se olvidaron los comprimidos, debe considerarse la posibilidad de
embarazo. Descartar esta posibilidad y volver a tomar la minipildora utilizando otra medida anticonceptiva
durante siete dias.

1.6 Inyectable de proprogestagenos solos
= Retraso mayor a 15 dias en la inyeccion. Ponerla inmediatamente y utilizar otro método anticonceptivo
durante 7 dias.

= Se desconoce el tiempo transcurrido desde la dltima inyeccidn. Descartar embarazo, poner inyeccion
inmediatamente y utilizar otro método 7 dias.

1.7 Implante de proproprogestagenos. Jadelle®

= ;Cuanto tiempo como méaximo se puede estar en tratamiento con Jadelle®? Si el peso de la usuaria
es menor a 60Kg se ha de cambiar el parche a los 5afios. Las concentraciones hormonales que libera
van disminuyendo con el tiempo. En mujeres de mas de 60 Kg hay que sustituirlo a los cuatro afios.
2. Inicio de la efectividad del AH

= ;Cuando empiezan a ser efectivos los anticonceptivos hormonales orales? Si el inicio en la toma del
anticonceptivo se realiza el primer dia del ciclo menstrual (primer dia de sangrado) existe proteccién
anticonceptiva desde ese dia durante todo el ciclo. Si se inicia la toma del ACO durante los cinco primeros
dias del ciclo sera necesario utilizar un método barrera durante 7 dias para asegurar la efectividad.

= ;Cuando empiezan a ser efectivo el anillo vaginal? Siete dias después del inicio del método. El
anillo se puede insertar del 1 al 5 del inicio del ciclo menstrual, pero es necesario utilizar un método
barrera durante los siete primeros dias de uso.

= ;Cuando empieza a ser efectivo el parche anticonceptivo? Si la terapia comienza después del primer
dia del ciclo menstrual, se debera usar al mismo tiempo un anticonceptivo no hormonal sélo durante
los primeros 7 dias del primer ciclo de tratamiento.

= ;Es efectivo el anticonceptivo hormonal durante el periodo de descanso? Si, si se han tomado
correctamente todos los comprimidos del ciclo.

3. Situaciones especiales

3.1 Alteraciones del ciclo menstrual.
= En ACO: El control del ciclo se puede alterar en forma de sangrados irregulares, hemorragia por
disrupcion y ausencia de hemorragia por deprivacion.

= Sangrado = sangrado esporadico y escaso, lo refiere la mujer como “flujo sanguinolento” también
llamado “spotting”.
= Hemorragia por disrupcion = Sangrado que lo describen en cantidad similar a una menstruacion.

= Ausencia de hemorragia por deprivacion = coincidiendo con los 6-7 dias de descanso o con la toma
de las pildoras placebo. Si la paciente refiere estos sintomas es necesario conocer:
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1. Si ha habido un cumplimiento adecuado del método preguntando.
- ¢Ha realizado la toma diariamente?
- ¢Ha habido olvidos durante el ciclo?
- ¢Ha habido vomitos y/o diarrea durante el ciclo?
- ¢Ha tomado alguna medicacién durante el ciclo?

2. El tiempo que lleva tomando la pildora: Si la alteracién ocurre durante los tres primeros meses
o después de un tiempo de estar tomando la pildora es normal.

3. La composicion del preparado que toma: con los preparados de 15ug y 20ug de EE pueden
ser mas frecuente, sobre todo durante los tres primeros meses.

4. La frecuencia con la que se presenta el efecto secundario.

Se debe actuar de la siguiente manera:

1. Si existen situaciones de riesgo de embarazo y no se produce la hemorragia por deprivacion
en ese ciclo hay que hacer un test de embarazo y derivar al ginecélogo para que evalie la

posibilidad de suspender la AOC.

2. Si ocurren durante los tres primeros meses y sobre todo con preparados de 15y 20ug de EE
hay que tranquilizar.

3. Si no hay riesgo de embarazo y es poco frecuente hay que tranquilizar a la mujer.

4. Si no hay riesgo de embarazo y es frecuente hay que derivar al ginecélogo para que evallie
la posibilidad de cambiar de preparado:

- Cambiar a preparados de dosis mayor de etilnilestradiol.

- Si le ocurre con preparados de 30ug de EE, cambiar a un preparado de gestageno diferente
o cambiar a Gracial. Si a pesar del cambio de preparado, persisten los sangrados y la
hemorragia por disrupcion, es necesario derivar al especialista para que realice un estudio
ginecologico (descartar posible patologia pélvica maligna) y valore la indicacion de la

anticoncepcion hormonal.

= Parches transdérmicos.
Si presenta sangrados intermenstruales o hemorragia por disrupcién hay que conocer:

1. Si ha habido un cumplimiento adecuado del método preguntando.
- ¢Ha comenzado el ciclo en el dia correcto?
- (Ha estado sin parche méas de 1 dia durante el ciclo?
- (Ha retrasado el cambio de un parche por otro mas de 2 dias?
- ¢Ha tomado alguna medicacion durante el ciclo?

2. El tiempo que lleva utilizando el método (mas frecuente en los 3 primeros meses).
Se debe actuar de la siguiente manera:
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- Si existe riesgo de embarazo y no ha habido hemorragia por deprivacion en la semana de
descanso, hay que hacer test de embarazo y remitir al ginecélogo para que evalle la
posibilidad de suspender la anticoncepcion.

- Si no existe riesgo de embarazo, es poco frecuente y ocurre en los tres primeros meses hay
que tranquilizar a la mujer.

- Si los sangrados intermenstruales o la hemorragia por disrupcién persisten y resultan molestos
remitir al ginecdlogo para que evalle la posibilidad de cambiar de método hormonal.

= Anillo vaginal.
Si presenta sangrados intermenstruales o hemorragia por disrupcion hay que conocer:

1. Si ha habido un cumplimiento adecuado del método preguntando.
- ¢Ha colocado el anillo el dia que le correspondia durante el ciclo?
- ¢Ha estado sin anillo mas de 3 horas durante el ciclo?
- ¢Ha retrasado la extraccion del anillo mas de 2 dias durante el ciclo?
- ¢Ha tomado alguna medicacién durante el ciclo?

descanso, hay que hacer test de embarazo y remitir al ginecélogo para que evalle la
posibilidad de suspender la anticoncepcion.

- Si no existe riesgo de embarazo, es poco frecuente y ocurre en los tres primeros meses hay
que tranquilizar a la muijer.

- Si los sangrados intermenstruales o la hemorragia por disrupcién persisten y resultan molestos,
remitir al ginecdlogo para que evalle la posibilidad de cambiar de método hormonal.

= Inyectable combinado.
Si presenta sangrados intermenstruales o hemorragia por disrupcion hay que conocer:

1. Si ha habido un cumplimiento adecuado del método preguntando:
- ¢Le han puesto la inyeccion el dia correcto del ciclo?

- (Ha tomado alguna medicacion durante el ciclo?

2. El tiempo que lleva utilizando el método (mas frecuente en los 3 primeros meses).
Se debe actuar de la siguiente manera:

- Si existe riesgo de embarazo y no ha habido hemorragia por deprivacion, hay que hacer
test de embarazo y remitir al ginecélogo para que evalle la posibilidad de suspender la
anticoncepcion.

- Si no existe riesgo de embarazo, es poco frecuente y ocurre en los tres primeros meses hay
que tranquilizar a la mujer.

- Si los sangrados intermenstruales o la hemorragia por disrupcion persisten y resultan molestos,
remitir al ginecologo para que evalle la posibilidad de cambiar de método hormonal.

= AH de proprogestagenos solo.
Los cambios en el patron de sangrado si no son aceptados, obligan a cambiar de método anticonceptivo

(recordar que durante los tres primeros meses es mas frecuente).
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= Inyectable de progestageno solo.
Al suspender este método no es raro que se produzca un retraso en el inicio de los ciclos siguientes.

= Si la mujer presenta amenorrea en un solo ciclo, primero hay que descartar un posible embarazo
(si el cumplimiento del método no ha sido correcto). Si el test fuese negativo se puede iniciar ACO en
cualquier momento, utilizando otro método (preservativo) durante 7 dias.

Si la ausencia de hemorragia por deprivacion ocurre por 22 vez consecutiva hay que suspender la
toma del ACO y remitir al especialista.

3.2 Vomitos o diarreas.

Los vémitos y diarreas pueden impedir la absorcién de los anticonceptivos hormonales de via de
administracion oral, disminuyendo su eficacia anticonceptiva. Si aparece el vémito o diarrea durante
las 2 horas posteriores a la toma del comprimido se debe tomar otra pildora de un envase nuevo.

Si la alteracion es severa (mas de 24 horas) Suspender la anticoncepcion hasta que cese el proceso.

3.3 Trastorno gastro-intestinal.

En caso de trastornos gastrointestinales (por ejemplo, episodio de gastroenteritis) se puede continuar
la toma de la pildora y utilizar un método adicional, mientras dure el proceso y al menos durante 7
dias més. Si éstos coinciden con la pausa mensual, iniciar el siguiente envase de inmediato sin realizarla.

3.4 Intervencion quirdrgica.

= ;Debe interrumpirse el tratamiento ante una intervencion quirtrgica?

Si la intervencidn esta planificada durante bastante tiempo antes debe interrumpirse la terapia de
anticonceptivos orales. Si es posible, se suspendera cuatro semanas antes para disminuir el riesgo de
accidentes tromboembdlicos.

En caso de ser una operacion urgente debe comunicarse al cirujano para que pueda valorar la
conveniencia de establecer un tratamiento anticoagulante preventivo.

= ;Cuéando se ha de reiniciar el tratamiento tras la intervencién quirargica?

Al menos dos semanas después de que la paciente se someta a cirugia, si la paciente ya esta
deambulando. No se debe iniciar el tratamiento durante una inmovilizacién prolongada por el incremento
del riesgo de trombosis.

3.5 Cambio de AH.

= De manera general:

- De un AH de mayor dosis hormonal a otro de menor, para asegurar la eficacia anticonceptiva
se debe comenzar el nuevo tratamiento el primer dia de sangrado por deprivacion, o no realizar
periodo de descanso e iniciar el nuevo AH al dia siguiente de finalizar el ciclo del AH anterior.

- De un AH de menor o igual dosis hormonal a otro de mayor, puede comenzarse el nuevo envase
tras los siete dias de descanso del AH anterior.

= Cambio de anticonceptivo hormonal combinado a parche transdérmico.

- Se comenzara con los parches el primer dia de la hemorragia por deprivacién. En caso de que
no haya hemorragia por deprivacion en un plazo de 5 dias desde la toma de la ultima pildora
activa (que contiene hormonas), debera descartarse el embarazo antes de iniciar el tratamiento
con los parches.

- Si la terapia comienza después del primer dia de la hemorragia por deprivacion, deberd usar al
mismo tiempo otro método anticonceptivo no hormonal durante 7 dias.
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- Si pasan mas de 7 dias desde la ultima toma de la pildora anticonceptiva oral activa, la mujer
puede haber ovulado y se le debera advertir que consulte con un médico antes de iniciar el
tratamiento con los parches. Si ha mantenido relaciones sexuales durante este periodo prolongado
sin pildora, debe tener en cuenta la posibilidad de embarazo.

= Cambio de anticonceptivo oral de proprogestagenos solo a parche transdérmico.
- Si se utilizaba la minipildora, la mujer puede cambiar de tratamiento cualquier dia.
- Si se trataba de un implante, iniciara el tratamiento el dia de la extraccion del implante.

- Si se trataba de un inyectable, comenzara con el parche el dia que le toque la siguiente inyeccion.

- Pero en todos los casos, deberd utilizar simultaneamente un método anticonceptivo de barrera
durante los primeros 7 dias.

= Cambio de anticonceptivo hormonal combinado a anillo vaginal.

- Debe insertarse el anillo vaginal como mas tarde al dia siguiente después del periodo de descanso
o del intervalo de comprimidos inactivos de su anticonceptivo hormonal combinado anterior.

= Cambio de anticonceptivo oral de proprogestagenos solo a anillo vaginal.
- Se podréa cambiar cualquier dia en el caso de la pildora con progestageno solo (minipildora).
- En caso de un implante, se puede cambiar el mismo dia de la extraccion del implante.
- En caso de inyectable, cambiar el dia en que se debe aplicar la siguiente inyeccion.

- En todos estos casos, la mujer debe utilizar un método de barrera complementario durante los
primeros 7 dias.

= Cambio de anticonceptivo oral de proprogestagenos solo a anticonceptivo hormonal combinado oral (ACO).
- La usuaria puede cambiar en cualquier dia de la toma de la minipildora.

- Si se trata de un implante o un DIU de progéstagenos, la usuaria puede cambiar el mismo dia de
su retirada.

- Si se trata de un inyectable, cambiara de método anticonceptivo cuando corresponda la siguiente
inyeccion.

- En todos los casos anteriores se debe recomendar que utilice adicionalmente un método de barrera
durante los 7 primeros dias de toma de comprimidos.

= Cambio de anticonceptivo hormonal combinado oral (ACO) a anticonceptivo oral de proprogestagenos
solo (minipildora).

- La mujer empezara a tomar desogestrel al dia siguiente del Gltimo comprimido activo de su
anticonceptivo oral combinado. En este caso, no es necesario usar un método anticonceptivo
adicional.

= Cambio de anticonceptivo hormonal de proprogestagenos solo (Implante, inyectable, DIU) a
anticonceptivo oral de proprogestagenos solo (minipildora).
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- En caso de un implante o DIU con progestdgeno puede cambiar el mismo dia de su extraccion.
- En el caso del inyectable, cambiar el dia en que se debe aplicar la siguiente inyeccion.
3.6 Lactancia.

= ;Se pueden tomar AH durante la lactancia? ¢Puede afectar al nifio?
Los estrogenos se excretan en pequefias cantidades con la leche materna. Pudiendo reducir el volumen
de la leche y su contenido proteico si se administran en los primeros estadios del puerperio.

La Ultima revisién sistematica realizada en 2005, concluye que: Las pruebas a partir de los ensayos
controlados aleatorios sobre el efecto de los anticonceptivos hormonales durante la lactancia son
limitadas y de calidad insuficiente; los resultados deben interpretarse con cautela.

Los ensayos controlados aleatorios existentes no son suficientes para establecer un efecto de la
anticoncepcion hormonal, de haber alguno, sobre la calidad y la cantidad de leche. Las pruebas no
son suficientes para hacer recomendaciones con respecto al uso de anticonceptivos orales para las
mujeres que amamantan.

Sin embargo, las precauciones que se toman actualmente son; esperar hasta que la lactancia esté
plenamente establecida (6-8 semanas) para administrar AH, siendo los AH de proprogestagenos solo,
tratamiento de eleccion frente a los AH combinados.

Comienza a utilizarse a nivel internacional, (en Espafia ain no esta comercializado), un anillo vaginal
cuya indicacion es anticoncepcion en la lactancia: Progering® (Cada anillo contiene: Progesterona
2,074g que libera un promedio de 10 mg de progesterona al dia, durante 3 meses). Los anillos se
administran a los 30/90 dias del postparto, segln la necesidad que tenga la mujer de comenzar con
un método anticonceptivo, y como muy tarde cuando la mujer presenta el primer sangrado postparto.
Deben ser reemplazados a intervalos de 90 +10 dias.

3.7 Embarazo.

No se recomiendan durante el embarazo (FDA categoria X), sin embargo amplios estudios epidemiolégicos
han revelado que no hay un mayor riesgo de defectos de nacimiento en los nifios nacidos de mujeres
que utilizan AH antes del embarazo. Si se toman de manera inadvertida durante los primeros meses
de embarazo, la mayoria de estudios epidemioldgicos no sugieren un efecto teratogénico, particularmente
en lo que se refiere a anormalidades cardiacas o defectos de reduccién de extremidades. Los estudios
en animales de laboratorio han registrado efectos embriotoxicos y fetotdxicos; han mostrado toxicidad
reproductora, incluyendo efectos adversos sobre el desarrollo del sistema urogenital femenino, tras
exposicion a dosis de drospirenona superiores a las terapéuticas humanas, se observaron efectos sobre
la diferenciacion sexual en fetos de rata pero no en monos.

Antes de comenzar el tratamiento, debe descartarse el embarazo. Si se produce un embarazo durante
el uso de este medicamento, el tratamiento debe interrumpirse inmediatamente.

Si la paciente ha experimentado dos faltas de periodos menstruales consecutivos durante el uso de AH,
debe suspender el tratamiento y usar un método anticonceptivo no hormonal alternativo hasta haberse
descartado el embarazo. Si la usuaria no ha seguido la pauta de dosificacion, se debe descartar el
embarazo después de la primera falta de la menstruacion. No debe utilizarse durante el embarazo.

3.8 Aborto en el primer trimestre.

Se puede empezar a tomar este medicamento inmediatamente. En tal caso, no es necesario que tome
medidas anticonceptivas adicionales.

3.9 Postparto o aborto en el segundo trimestre.
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Se ha de empezar a tomar AH tras 21- 28 dias del parto o del aborto en el segundo trimestre. Si lo
hace més tarde, se debe aconsejar que utilice un método de barrera adicionalmente durante los 7
primeros dias. No obstante, si ya ha tenido relaciones sexuales, debe excluirse un posible embarazo
antes de empezar a usar este medicamento o bien la mujer tendra que esperar a su primer periodo
menstrual. Tanto el uso de AH combinados como el periodo de postparto inmediato se asocian a un
mayor riesgo de tromboembolismo. Aunque la mujer no esté amamantando no se deben prescribir
anticonceptivos combinados hasta que no hayan transcurrido como minimo 21 dias del parto, que es
cuando se considera que el riesgo de trombosis ha disminuido. Si el parto fue por cesarea se recomienda
esperar a que transcurran 6 semanas.

4. Anticoncepcion postcoital.

- ¢Se puede utilizar el método Yuzpe en una Unica dosis?

La dosis Unica del método combinado (200 mcg de EE + 1000 mcg de LNG) no se ha probado porque
se estima que los efectos secundarios pueden ser severos. La pauta ha de ser de dos comprimidos
juntos en dos tomas, separadas por un intervalo de 12 horas (2/0/2).

- ¢Se puede utilizar la pildora postcoital de Levonorgestrel solo en una dnica dosis?

Si, de hecho en febrero de 2006 se comercializé un preparado que contiene 1500 mcg de LNG en
una Unica pildora (Postinor® 1500mcg comprimido) que ha de tomarse lo mas cerca posible del coito
sin proteccién, como maximo 72 horas (3 dias) después del coito no protegido.

La toma Unica de LNG mantiene la eficacia anticonceptiva sin aumentar los posibles efectos adversos
y presenta la ventaja de eliminar los problemas de incumplimiento.

- ¢Cuanto tiempo después de tomar la pildora postcoital (método Yuzpe) ha de aparecer el sangrado?
Hasta 5 dias después, si no apareciese en ese intervalo descartar posible embarazo.

- ¢ Cuanto tiempo después de tomar la pildora postcoital (LNG solo) ha de aparecer el sangrado?
Aparecerd la hemorragia menstrual el dia que corresponda segun el ciclo menstrual de la mujer, es
decir, ha de aparecer el mismo dia que se esperaba si no se hubiese tomado la pildora de emergencia.

5. Otras.

- ¢(Deben realizarse periodos de descanso periédicos?

Los descansos periodicos consisten en abandonar el tratamiento con AH durante unos meses. No son
necesarios. Es mas, con los preparados actuales los riesgos son mayores que los beneficios, ya que
se favorecen posibles embarazos no deseados y el organismo debe realizar una doble adaptacion
al dejar y volver a empezar la toma de ACO.

- ¢Debo utilizar método barrera durante los 7 dias libres de la toma de pildoras activas?

No, si el AH se ha utilizado de manera correcta durante todo el ciclo ofrece cobertura anticonceptiva
durante los 28 dias, incluyendo el periodo de descanso. Por lo que no es necesario utilizar ningun otro
método anticonceptivo adicional.

- (Es posible retardar el dia de la regla?
En determinados casos (viajes programados, competiciones deportivas, examenes...) puede interesar
retrasar la fecha de la regla, esto se puede hacer tomando dos envases seguidos sin periodo de descanso.

- Ingesta excesiva de ACO. Sobredosis.

No se han notificado reacciones adversas graves por sobredosis. Los sintomas que pueden aparecer
en este caso son: nauseas, vomitos y, en adolescentes, ligera hemorragia vaginal.

No existen antidotos y el tratamiento debe ser sintomatico.

- ¢Es (til la terapia hormonal sustitutiva (TSH) como método anticonceptivo?
No, el objetivo de la TSH es modificar la disminucion en la concentracion hormonal, para alcanzar
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las cantidades fisiologicas de estrdgeno, por lo que no se consiguen concentraciones suprafisiologicas
necesarias para inhibir la ovulacion.

- ¢Se pueden utilizar AH durante la adolescencia?

La opinién popular es que los AH impiden el crecimiento, sin embargo a pesar de que los estrégenos
producen inhibicion del crecimiento por cierre de las epifisis, este efecto no es inducido por AH debido
a las bajas dosis de estrogenos. Los estudios demuestran que, generalmente las adolescentes tienden
a cumplir menos las pautas de dosificacion. Para su utilizacion en la adolescencia se debe hacer un
asesoramiento completo de la paciente teniendo en cuenta los factores psicosociales implicados.

3.3 EFICACIA'Y EFECTIVIDAD DE LOS AH. CUMPLIMIENTO

La eficacia de los AH es la capacidad que tiene el farmaco para alcanzar su objetivo terapéutico, es decir,
impedir el embarazo en una poblacién seleccionada y controlada (ensayos clinicos). Se mide como veiamos
en apartados anteriores con el indice de Pearl, cuya cifra indica el nimero de embarazos por cada 100
mujeres usuarias de un determinado AH al afio.

Para los AH combinados orales este indice tedrico de fallos es muy bajo del 0,12% al 0,34% afios/mujer. Es
necesario resaltar que este dato se obtiene de ensayos clinicos controlados con un uso correcto del método.

Cuando extrapolamos este indice a la poblacién general (mujeres polimedicadas, con varias patologia, con
problemas de memoria...) medimos la Efectividad, capacidad del método para impedir el embarazo en un
paciente de manera individualizada. Por lo tanto, en la practica, el indice de fallos es més alto y se llega al
3-8% afios/mujer de fallos en la poblacién general durante el primer afio de uso, pudiendo llegar al 16-20%
afios/mujer de fallos en poblaciones de riesgo.

Esta discordancia entre el indice tedrico y el real se atribuye al fallo en el cumplimiento del método o
incumplimiento no deseados son uno de los problemas de salud publica que afectan tanto a los individuos que
lo padecen como a la sociedad en general. Es por tanto de méxima importancia, la dispensacion, la educacion
sanitaria y el seguimiento de los tratamiento AH para contribuir a paliar este problema de salud publica.

El analisis de los resultados que se obtienen con los tratamientos anticonceptivos, estan por debajo de lo

que cabria esperar en los estudios de eficacia. El cumplimiento en el uso de ACO, como en el tratamiento
de muchas enfermedades se ha definido como una circunstancia comun, por ello se plantea como un factor
fundamental a corregir, si se quiere mejorar los resultados de control de embarazos no deseados.

El cumplimiento de la toma es uno de los mayores problemas que presenta la anticoncepcion hormonal oral.
Esta circunstancia deriva de una falta de informacion y de educacion y de las dificultades para mantener
la rutina que requiere la toma diaria de la pildora. Las consecuencias en forma de embarazos no deseados
y repercusiones sociales, psicolégicas y econémicas son muy grandes. Especialmente si damos por buenas
las cifras que indican que un 20% de los abortos se producen por fallos en el cumplimiento.

Se puede definir cumplimiento como la utilizacion correcta del método de forma regular y continuada, tal
y como lo hizo el grupo Daphne. El incumplimiento significaria el uso no correcto del método vy,
consiguientemente, su interrupcion en forma de descansos, abandonos u olvidos.

Hablando de ACO, se puede entender que un cumplimiento pobre implica pildoras olvidadas, toma de
pastillas sin respetar el orden y empezar una nueva caja antes o después de lo indicado.

Segun el estudio Daphne, “Analisis del incumplimiento en anticoncepcion hormonal”, el 30% de las mujeres
usuarias de anticonceptivos orales en Espafia olvidan alguna toma, especialmente entre las mas jovenes
los olvidos son mas frecuentes. Ademas, el 28% de ellas no siguen las instrucciones de uso, lo que multipla
aun mas el riesgo de embarazo.

Rosemberg y Waugh consideran que uno de los riesgos para el cumplimiento es que la paciente no haya
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sido capaz de establecer una rutina en la toma. Tambien la aparicion de manchado y sangrado intermenstrual,
junto a una inadecuada lectura de los prospectos informativos. Otras razones son el hirsutismo, cambios
de humor, la dureza del pecho y las nauseas. Un Ultimo factor es la falta de confianza en su médico.

En el estudio del Grupo Daphne, se llegé a la conclusion que los olvidos y las pausas incorrectas son los
factores mas importantes de uso incorrecto. En Espafia cabe destacar el alto indice de abandonos debido
sobre todo, al aumento de peso y a la aparicién de otros efectos adversos. Sin embargo el 80% de las
mujeres adultas acuden anualmente al ginec6logo, para revisiones rutinarias y tan solo el 2,5% solicitan
una revision de su tratamiento.

Todos los pacientes son incumplidores en potencia, variando incluso el comportamiento de un mismo paciente
en diferentes condiciones o circunstancias.

Es importante identificar aquellos factores que puedan relacionarse con el incumplimiento, de tal modo que
el profesional pueda orientar sus actuaciones a la evitacion de dichos factores y pueda adoptar medidas
o disefiar intervenciones encaminadas a mejorarlo. Para la mayoria de los autores, el cumplimiento viene
definido por tres factores: aceptacion, motivacion y continuidad.

La mujer debe ser consciente de que no hay ninguna razon cientifica para realizar descansos y que los
ACO se pueden utilizar durante toda su vida fértil.

En un estudio realizado en Jamaica con clientas simuladas, ningun profesional sanitario les explico todas
las ventajas, desventajas y efectos secundarios de la pildora combinada. Solo la mitad de los sanitarios
explicaban que debian tomarse todos los dias, y que debian seguirse la secuencia indicada por las flechas.
Rara vez les dijeron que tenian que hacer si olvidaban tomarse una. Sin embargo la percepcion que tienen
los proveedores de salud acerca de su servicio no coinciden con los informes de las pacientes. Los proveedores
manifestaban que dedicaban 20 minutos a cada paciente, sin embargo en el estudio se registré un promedio
en la mitad de las entrevistas inferior a 10 minutos.

En algunos estudios las pacientes manifestaban que los proveedores de salud eran demasiado autoritarios,
decantandose por un método anticonceptivo y poca tendencia a dejarlas escoger.

Para alentar al cumplimiento se establece la comunicacién como un aspecto de gran importancia. Se debe
crear un ambiente de confianza, dedicar un tiempo a respaldar los aspectos positivos de los ACO, explicar
los efectos beneficiosos y los efectos adversos especialmente aquellos que pueden ser transitorios o aquellos
que se pueden solucionar con facilidad. Repasar algunos de los mitos de la anticoncepcion hormonal, y
las instrucciones de uso.

Killick resume en cinco puntos el papel del profesional de la salud para mejorar el cumplimiento:
- Dedicar mas tiempo al cumplimiento en la primera consulta.
- Ofrecer consejo escrito y verbal.
-Dar a conocer los beneficios de los ACO.
- Crear un ambiente mas acogedor y que garantice la intimidad.
- Utilizar los medios de comunicacion.

Desde un punto de vista practico, la mejor medida para la usuaria es establecer una rutina en la toma del
método que evite olvidos e intervalos, el grupo Daphne en este sentido incluy6 lo siguiente:

- Crear habitos de rutina

- Asociar la toma a un acto cotidiano.

-Tomar la pastilla a la misma hora

-Involucrar a la pareja en la rutina.

- Tener la pildora en un sitio visible.

- Disponer de varios envases.

- Adoptar un blister calendario
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