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4+ CONSENSO SOBRE MECANISMOS DE ACCION DE LOS
ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Introduccion:

La anticoncepcidon hormonal basa su alta efectividad en la inhibicién de la ovulacién como
mecanismo de accién. El desarrollo de la anticoncepcion hormonal en la década del 50 tuvo su
origen en el conocimiento de que la ovulacion es suprimida durante el embarazo y la
progesterona es la responsable de este mecanismo. A fines de esa década, la investigacion
farmacéutica permitié obtener la sintesis de sustancias progestacionales que, administradas
junto con otras sustancias estrogénicas, inhibian la ovulacion - mereciendo la denominaciéon de
anovulatorios - y por ende prevenir el embarazo; iniciando la era de la anticoncepcion
hormonal.

Mecanismo de acciéon de los anticonceptivos hormonales

El claro efecto anovulatorio de los anticonceptivos hormonales combinados -orales, inyectables,
parches, anillos vaginales - queda demostrado por el notable efecto bloqueante ejercido sobre
la produccion hipotaldmica de la hormona liberadora de gonadotrofina (Gn-RH). Por un lado, se
observa una fuerte inhibicién de la hormona foliculoestimulante (FSH) ejercida por el estrégeno
exogeno y, por otro lado, una inhibicion del pico de la hormona luteinizante (LH) por el
componente progestinico del anticonceptivo.

Por ende, la administracion de anticonceptivos combinados inhiben el desarrollo folicular, la
ovulacion y la formacion del cuerpo lUteo. Esta inhibicion se ve reflejada en una marcada
reduccion de la secrecion de estradiol ovarico y la ausencia de la produccidon de progesterona.
Respecto a los anticonceptivos con progestagenos solos, el mecanismo de accion presenta una
combinacion de acciones: provocan un disbalance a nivel de la funcién hipotalamo-hipofisaria y
también a nivel del cuello uterino; modifican, el moco cervical, que se torna espeso, inhibiendo,
la penetraciéon espermatica a la cavidad uterina.

Podemos afirmar que no hay evidencias cientificas sustentables para considerar un efecto
antiimplantatorio de los anticonceptivos hormonales.

La progesterona (progestagenos) induce la secrecion de sustancias que, como la glicodelina,
tiene como mision la diferenciacion celular, determinando la formacion de pinépodos
endometriales y microvellosidades del sincitiotrofoblasto embrionario.

Las modificaciones endometriales producidas por los anticonceptivos hormonales no estan
asociadas a la reduccion de la receptividad endometrial, dado que se demostré que la expresion
de a5 B3 integrinas y la formacién de pinépodos en el epitelio endometrial -que son
considerados marcadores de la maduracion endometrial e indispensables para una adecuada
receptividad e implantacién- no estan afectados de manera alguna por las concentraciones
hormonales de estrégenos y progesterona contenidas en los anticonceptivos hormonales.

El ser humano, a diferencia de otros mamiferos posee un seguro antilutedlisis, representado
por la gonadotrofina coridnica humana. Esta hormona, que ya es producida con anterioridad a
la implantacion por parte del embrion, es capaz de revertir la lutedlisis aun cuando la misma
sea inducida por prostaglandinas F2?, el mas poderoso agente luteolitico conocido en la
naturaleza. Esto demuestra que nada podra impedir la implantacion de un embrién que produce
gonadotrofinas coridnicas en concentraciones suficientes.

Podemos deducir, entonces, que los anticonceptivos hormonales no alteran las condiciones para
una adecuada implantacion del 6vulo fecundado en el endometrio.

Para llegar a estas conclusiones, se realizaron las siguientes actividades cientificas:

= Reunién de consenso Asociacion Médica Argentina (AMA) del 16 de marzo de 2004
organizada por la Sociedad Argentina de Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva (SAEGRE),
la Asociacion Médica Argentina de Anticoncepcion (AMAdA) vy la Sociedad Argentina de
Ginecologia Infanto-Juvenil (SAGIJ), en la que participaron:
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En esta reunién se presentaron los tres informes (uno de cada Sociedad organizadora), un
informe personal del Prof. Dr. Enrique Bagnati y uno del Prof. Dr. Roberto Nicholson, este
ultimo presentado por el Dr. Edgardo Rolla sobre el mecanismo de acciéon de los anticonceptivos
hormonales. Luego se abrié un debate donde se consensué lo antes expuesto.

= Reunioén de consenso realizada en el marco del IV Congreso Argentino y Il encuentro
Latinoamericano de Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva, 19 de abril de 2004, en la
Ciudad Autonoma de Buenos Aires, donde se invitaron a todas las Sociedades presentes en el
consenso anterior.

En esta reunidn se invité a dar una disertacion al Dr. Carlos Nagle (ver adjunto un articulo
basado en la misma realizado por el autor).
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Las sociedades abajo firmantes adhieren a esta declaracion:
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Presidente: Dra. Inés de la Parra
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Presidente: Dr. Silvia Oizerovich
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Presidente: Dra. Marta Cortelezzi
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Presidente: Prof. Dr. Elias Hurtado Hoyo

= Federacion Argentina de Sociedades de Ginecologia y Obstetricia (FASGO)
Presidente: Dr. Carlos Ortega Soler

= Sociedad Argentina de Obstetricia y Ginecologia de la Provincia de Buenos Aires
(SOGBA)
Presidente: Dr. Carlos Fayanas

= Sociedad Argentina de Medicina Reproductiva (SAMER)
Presidente: Dr. Eduardo Gonzélez Fabbrizzi

= Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo (SAEM)
Presidente: Dra. Adriana Seilicovich
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Los nuevos conocimientos debieran poner fin a controversias en anticoncepcion
hormonal
Dr. Carlos Nagle

La etapa reproductiva de una mujer se divide en cinco periodos: El primero abarca desde su
menarca hasta su primera relacion sexual. El segundo, desde este hecho hasta su matrimonio.
El tercero, desde este hasta el nacimiento de su primer hijo. El cuarto periodo, desde este logro
hasta alcanzar el numero deseado de hijos y el quinto periodo, desde ese momento hasta el
advenimiento de la menopausia. Durante el segundo y tercer periodos, la mujer se enfrenta a
la necesidad de posponer el embarazo preservando su fertilidad. En el cuarto periodo debera
espaciar los nacimientos, conservando la fertilidad, para decidir cuando y cuantos hijos tendra.
Finalmente en el quinto periodo, al cesar el deseo de tener mas hijos, la mujer ya no tiene
interés en conservar la fertilidad. (1) Este proceder surge del derecho basico de los individuos
por el cual deciden libremente el momento y el nimero de hijos que compondran su nucleo
familiar. Para ejercer este derecho, los individuos recurren a diferentes practicas
anticonceptivas, cuya aceptabilidad esta fuertemente influenciada por creencias o mitos acerca
del mecanismo de accion del método utilizado. Respecto a la anticoncepcion hormonal, los
mitos se nutrieron de la poca o nula claridad de los articulos cientificos o prospectos
farmacéuticos al referirse al mecanismo de accion de los mismos y a la escasa o nula difusién
de los beneficios no anticonceptivos de estos preparados. (2,3) Es que el desarrollo de estos
métodos se llevé a cabo en modelos animales que presentan diferencias irreconciliables con el
ser humano. Asi, cualquiera fuera el preparado y el modo de uso, se adjudicaba a este un
efecto "luteolitico” o "modificador del componente endometrial de la implantacién”, lo cual es
sinénimo de aborto, por impedir la implantacion embrionaria. Para llegar a estas conclusiones
no se tuvo en cuenta un hecho fundamental que es que el ser humano, a diferencia de otros
mamiferos, posee un seguro antilutedlisis: la gonadotrofina coridnica. Esta hormona, producida
por el embrién con anterioridad a la implantacion, es capaz de revertir la lutedlisis aun cuando
ésta sea inducida por la prostaglandina F2a, el mas poderoso agente luteolitico conocido en la
naturaleza. Estos hallazgos demuestran que, con excepcion de los agentes antiprogestagenos,
nada podra impedir la implantacion de un embrién que produce gonadotrofina coriénica en
concentraciones suficientes. Aquellos embriones que no lo hacen son inviables y estan
destinados a ser eliminados espontaneamente.(4)

La mas clara demostracion de que la anticoncepcion hormonal actta por via del bloqueo de la
produccion de gametas lo revela el hecho de que tanto el hombre como la mujer son
igualmente susceptibles al efecto, con inhibicion de la espermatogénesis y ovulacion
respectivamente.(5) El evento central en la reproduccién humana, la fertilizacion, es el mas
susceptible a ser prevenido, tanto de manera natural mediante la abstinencia, como por
farmacos o por barreras. Esto se origina en el hecho de que tan sélo 5 dias constituyen el
periodo durante el cual es posible el ingreso y transporte de espermatozoides para el encuentro
con el 6vulo en el lugar en el que ocurre la fertilizacion (Tabla 1).

Tabla 1: Probabilidad de concepcién durante el ciclo menstrual de acuerdo al dia en el
que tuvieron lugar las relaciones sexuales.

Dia respecto Ne° de ciclos con N° de tasa de Tasa global
Ovulacién coito en este dia embarazos embarazos de embarazo



c/coito en (med=ES)#
un dnico dia

-5 12 1 0,08 0,10 = 0,08
-4 24 4 0,17 0,16 = 0,06
-3 13 1 0,08 0,14 = 0,08
-2 28 10 0,36 0,27 = 0,07
-1 38 13 0,34 0,31 = 0,06
ovulacion 14 5 0,36 0,33 = 0,09

# Maximizando la probabilidad en un modelo semiparamétrico utilizando datos de 625 ciclos.

La maxima probabilidad de embarazo se presenta durante las 48 horas que preceden a la
ovulacion. Las relaciones sexuales anteriores a 5 dias previos a la ovulacién o posteriores al dia
de ovulacion no determinan embarazos.(6) Estos datos sustentan la practica y los resultados
obtenidos en los métodos naturales de planificacién familiar. Si a ellos se superponen los
eventos hormonales que preceden y suceden a la ovulacion, se concluye que son ellos los
determinantes del periodo fértil de la mujer. Justamente la anticoncepcion hormonal en
cualquiera de sus formas o regimenes -continuo o de emergencia-, esta formulada para
modificar el patron hormonal enddégeno, reemplazando en esto al ovario, y asi alterar la
secuencia responsable del periodo fértil.(7, 8)

En los dltimos afios se han profundizado los conocimientos sobre el mecanismo de acciéon de los
progestagenos utilizados como anticonceptivos. Todos ellos actlan via el receptor de
progesterona, considerada la hormona soporte de la vida de un embriéon.(9, 10) Por ende, los
progestagenos son productos sintéticos con capacidad de ejercer efectos similares o hasta
varias veces mas potentes que la propia progesterona. Entre los efectos mas destacados se
encuentran la activacion de al menos 156 genes que, a nivel endometrial, induciran la secrecion
de sustancias que, como la glicodelina, tendran como mision: 1°) Impedir la fertilizacion de
todo 6vulo que no haya sido fecundado previamente, inhibiendo la unién del espermatozoide a
la zona pellcida. 2°) Favorecer el reconocimiento y diferenciacion celular, determinando la
formacion de los pinépodos endometriales y microvellosidades del sincitiotrofoblasto
embrionario. 3°) Nutrir al embrién hasta que se establezca la circulacion placentaria.
Simultaneamente, por accion del complejo progestageno-receptor se inactivan al menos 377
genes de lo cual resulta: a) La supresion del complejo mayor de histocompatibilidad, subunidad
I1. b) La supresién de la sefiales relacionadas a la activacion del TGF-R. Ambos hechos
permitiran el injerto embrionario evitando el rechazo inmunolégico.(4, 11, 12)

Un embrion vital y normal se implanta aunque se practique una histerectomia como maniobra
de anticoncepcidon de emergencia para evitarlo.(13)

En medicina, interpretaciones equivocadas acerca del mecanismo de accion de determinado
producto inciden fuertemente en su aceptabilidad. La aceptabilidad de un farmaco es
patrimonio del paciente y esta basada exclusivamente en la eficacia y en la ausencia de efectos
no deseados del mismo. Cuando intervienen creencias o mitos que afecten uno de estos dos
puntos, el individuo modifica su aceptabilidad y puede recurrir a alternativas distantes de la
verdad médica. La préactica anticonceptiva en los aproximadamente 36 afios de la etapa
reproductiva de una mujer no debiera estar expuesta a este riesgo, porque de ello resulta
justamente lo que se debe evitar, la esterilidad, la esterilizacion y el aborto.
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