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Resumen

Introduccion: Las pildoras Anticonceptivas Orales (AO), son el método anticonceptivo reversible
con mas frecuencia de utilizacion, con aproximadamente 70 millones de mujeres usuarias en todo
el mundo. Las interacciones farmacologicas mas relevantes e inseguras ocurren generalmente con
grupos de medicamentos como los antidepresivos, antiepilépticos, farmacos para el tratamiento de
la tuberculosis, y en menor medida los analgésicos y antihistaminicos. Objetivo: Identificar las
interacciones farmacoldgicas de mayor relevancia clinica en las mujeres usuarias de AO. Métodos:
Estudio correlacional, descriptivo y sistematico, basado en una revisién de 15 documentos entre
los afios 2018 - 2022, que contienen informacion relevante respecto al tema, en idioma inglés y
espafol. Resultados: De un total de 50 articulos hallados, fueron seleccionados 15 documentos, en
los idiomas de inglés y esparfiol, que cumplen con los criterios de exclusion e inclusion. Discusion:
Las interacciones més significativas con los AO, fueron observadas en mujeres con tratamiento
antiepiléptico y antituberculoso, en donde se detectaron cifras de embarazos no deseados
considerables, sin embargo, no se puede afirmar que el uso de AO esté contraindicado en
concomitancia de los medicamentos antes mencionados. Las alteraciones en los niveles de
efectividad de los AO no se traducen precisamente en la disminucién de la eficacia de los mismos
0 un aumento de la toxicidad del farmaco de uso concomitante o de los mismos AO, debido a que
estos niveles varian mucho entre individuos y las poblaciones. Conclusiones: Existe evidencia de
interaccion entre los AO y otros medicamentos como antiepilépticos, antituberculosos,
antirretrovirales, entre otros, este efecto se debe a que estos grupos de medicamentos por lo general
tienen las mismas vias metabdlicas, sin embargo, no siempre esto va a significar una disminucién
en la actividad anticonceptiva ni terapéutica del medicamento concomitante, razén por la cual no
se puede afirmar que un grupo general de medicamentos esta contraindicado de forma simultanea
con AO.

Palabras clave: Anticonceptivos orales; Interacciones farmacologicas; Concomitancia

medicamentosa; Etinilestradiol; Progestagenos; Seguridad en la anticoncepcion.

Abstract
Introduction: Oral Contraceptive Pills (OCs) are the most frequently used reversible contraceptive

method, with approximately 70 million women users worldwide. The most relevant and unsafe
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drug interactions generally occur with groups of drugs such as antidepressants, antiepileptics, drugs
for the treatment of tuberculosis, and to a lesser extent analgesics and antihistamines. Objective:
To identify the most clinically relevant drug interactions in female OC users. Methods:
Correlational, descriptive and systematic study, based on a review of 15 documents between the
years 2018 - 2022, which contain relevant information on the subject, in English and Spanish.
Results: Of a total of 50 articles found, 15 documents were selected, in the languages of English
and Spanish, which meet the exclusion and inclusion criteria. Discussion: The most significant
interactions with OCs were observed in women with antiepileptic and antituberculosis treatment,
where considerable numbers of unwanted pregnancies were detected; however, it cannot be
affirmed that the use of OCs is contraindicated in concomitance with medications. aforementioned.
Alterations in the levels of effectiveness of OCs do not precisely translate into a decrease in their
efficacy or an increase in the toxicity of the drug used concomitantly or of the OCs themselves,
because these levels vary greatly between individuals and the populations. Conclusions: There is
evidence of interaction between OCs and other drugs such as antiepileptics, antituberculosis,
antiretrovirals, among others, this effect is due to the fact that these groups of drugs generally have
the same metabolic pathways, however, this will not always mean a decrease in the contraceptive
or therapeutic activity of the concomitant drug, which is why it cannot be stated that a general
group of drugs is contraindicated simultaneously with OCs.

Keywords: Oral contraceptives; Drug Interactions; Drug concomitance; ethinyl estradiol,

Progestogens; Contraceptive safety.

Resumo

Introducdo: As pilulas anticoncepcionais orais (COs) sdo o método anticoncepcional reversivel
mais utilizado, com aproximadamente 70 milhGes de mulheres usuarias em todo o mundo. As
interacdes medicamentosas mais relevantes e inseguras geralmente ocorrem com grupos de
medicamentos como antidepressivos, antiepilépticos, medicamentos para o tratamento da
tuberculose e, em menor escala, analgésicos e anti-histaminicos. Objetivo: Identificar as interaces
medicamentosas clinicamente mais relevantes em mulheres usuarias de CO. Métodos: Estudo
correlacional, descritivo e sistematico, baseado na revisdo de 15 documentos entre os anos de 2018
- 2022, que contém informacOes relevantes sobre o assunto, nos idiomas inglés e espanhol.

Resultados: De um total de 50 artigos encontrados, foram selecionados 15 documentos, nos
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idiomas inglés e espanhol, que atendem aos critérios de exclusdo e inclusdo. Discussdo: As
interagcfes mais significativas com ACOs foram observadas em mulheres em tratamento
antiepiléptico e antituberculose, onde foram detectados nimeros consideraveis de gestacdes
indesejadas, porém nao se pode afirmar que o uso de ACOs seja contraindicado em concomitancia
com medicamentos. Alteragdes nos niveis de eficicia dos ACOs ndo se traduzem precisamente em
diminuicédo da sua eficicia ou aumento da toxicidade do farmaco utilizado concomitantemente ou
dos préprios ACOs, pois esses niveis variam muito entre os individuos e as populagdes.
ConclusBes: Existem evidéncias de interacdo entre COs e outros medicamentos como
antiepilépticos, antituberculose, antirretrovirais, entre outros, esse efeito se deve ao fato de que
esses grupos de medicamentos geralmente possuem as mesmas vias metabdlicas, porém, nem
sempre isso significara uma diminuicdo da atividade contraceptiva ou terapéutica do medicamento
concomitante, motivo pelo qual ndo se pode afirmar que um grupo geral de medicamentos seja
contraindicado simultaneamente com ACOs.

Palavras-chave: Anticoncepcionais orais; Interagdes medicamentosas; Concomitancia

medicamentosa; etinilestradiol; Progestagenos; Seguranca contraceptiva.

Introduccion

Las pildoras Anticonceptivas Orales (AO), son el método anticonceptivo reversible con mas
frecuencia de utilizacién, con aproximadamente 70 millones de mujeres usuarias en todo el mundo.
Existen dos tipos de AO, los anticonceptivos orales combinados (AOC) que tienen en su contenido
progesterona y estrégeno; y los anticonceptivos solo con progestagenos (AOP). Las dos formas de
presentacion de estas pildoras son seguras, sin embargo, tienen una un porcentaje estimado de fallas
que va del 7,2% a 9%, y puede aumentar en dependencia de factores como frecuencia adecuada de
uso o interacciones farmacolégicas con otros medicamentos de uso concomitante.(Vasquez Awad
& Ospino, 2020)

En las Gltimas dos décadas, se han desarrollado investigaciones clinicas sobre la seguridad y
efectividad de los AO, en los cuales se han obtenido hallazgos importantes como las interacciones
con otros medicamentos. Algunas de ellas tienen gran relevancia por el nivel de interaccion que
provoca tanto para la efectividad de los AO, como del medicamento de uso concomitante en ese

momento; asi como han existido hallazgos de poca relevancia clinica.(Brito et al., 2011)
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Las interacciones farmacolGgicas mas relevantes e inseguras ocurren generalmente con grupos de
medicamentos como los antidepresivos, antiepilépticos, farmacos para el tratamiento de la
tuberculosis, y en menor medida los analgésicos y antihistaminicos.(Flores Chalan, 2022)

El mecanismo farmacocinético detrds de esta interaccion entre los AO y varios grupos de
medicamentos implica la induccion o inhibicion de las enzimas microsomales hepéticas, la
alteracion de la circulacién enterohepética, la absorcion medicamentosa, que provoca una
competencia entre los dos farmacos por una misma enzima metabolizadora, y a su vez, lainduccién
de un efecto contrario al fin para el cual fue disefiado el farmaco. La interferencia en la
recirculacion enterohepética reduce los niveles del etinilestradiol en su forma activa en la
circulacién plasmatica; en este caso, la efectividad anticonceptiva del farmaco se veria disminuida
y podria provocar el efecto opuesto a su fin. (Vélez-Cuervo & de los Angeles Villegas-Ortiz, 2021)
A su vez, existen interacciones de farmacos con AO, que provocan un aumento en la concentracién
sanguinea de estos ultimos, debido a la competencia por la sulfatacion, este efecto se ha
evidenciado en el uso de &cido ascorbico (Vitamina C) y paracetamol, administrados regularmente
y a dosis altas, a la par de los AO. (Gutiérrez Postillén, 2020)

Debido a la interaccion de varios medicamentos de uso frecuente y comdn, bajo prescripcion
médica y de venta libre en farmacias, con los AO usados en concomitancia por mujeres en edad
fértil, es importante que en la consulta ginecoldgica se realice un correcto interrogatorio sobre el
historial farmacoldgico de las pacientes, para evitar fallas en la efectividad del método
anticonceptivo hormonal, provocando sangrados intermenstruales o embarazos no deseados. A su
vez, los AO pueden interferir con la actividad terapéutica de otros medicamentos, por lo que se
podria considerar la elegibilidad de otro método anticonceptivo segin la condicion de la
usuaria.(Maya Calvo, 2018)

Una consulta ginecoldgica con el fin de asesoramiento anticonceptivo de alta calidad se realiza en
conjunto con la mujer para determinar el método de mayor efectividad, seguridad y aceptabilidad
por parte de la misma. El criterio médico es fundamental en la identificacion de los factores que
podrian interferir en la funcién del método anticonceptivo, ademas de una guia para su uso correcto.
En esta revision bibliografica se aborda el factor de interferencia farmacoldgica de los AO con

otros medicamentos, como factor de seguridad anticonceptiva.
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Metodologia

El presente estudio es de tipo descriptivo, correlacional y sistematico, basado en una revision
bibliografica de 15 documentos de caracter cientifico obtenidos de varios sitios de divulgacion
cientifica comprobados como: PubMed, Cochrane, ScienceDirect y SCiELO. En el transcurso de la
busqueda se encontraron documentos de varios tipos como revisiones de literatura, trabajos de
titulacion, articulos originales, estudio de casos y controles, estudio de cohorte y estudios

observacionales, en idioma inglés y espariol

Estrategia de busqueda

Los criterios de blsqueda se establecieron sobre la base de descriptores DeCS, presente en

https://decs.bvsalud.org, y sus equivalentes en inglés, términos (MeSH), ubicados en

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. A partir los resultados se utilizaron las combinaciones

oportunas y los criterios de busqueda en cada una de las bases de datos mencionadas.

Criterios de inclusion y exclusién

Los documentos que fueron incluidos en la realizacion de esta revision bibliogréfica tienen como
fecha de prepublicacion o publicacién un intervalo de 6 afios de antigiiedad, es decir del 2018 en
adelante. No hubo exclusion alguna de idioma. Los documentos elegidos tenian disefios tanto
observacionales como experimentales y daban respuesta al tema de investigacion. Para el analisis
de los documentos incluidos se extrajo datos importantes como el pais de origen, los objetivos del
estudio, el nimero de pacientes estudiados y los resultados obtenidos.

Se excluyeron los documentos que superaban el rango de antigiiedad establecido, aquellos con
informacidn duplicada, imprecisa o incompleta, ademas de muestras con poca representacion o que
estén incluidas en otros resultados. El autor estuvo involucrado en todo el proceso de realizacion

de este trabajo, desde la busqueda, revision e inclusién de los articulos.

Resultados
Al aplicar los métodos de busqueda descritos anteriormente se obtuvieron alrededor de 50
resultados en las diversas bases de datos, de los cuales se seleccionaron 15 articulos que cumplieron

con los criterios de inclusion y exclusion, y se excluyeron 45 debido a que contenian informacion
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sesgada o imparcial. Todos los articulos seleccionados contaban con informacion de relevancia
para la presente investigacion bibliogréfica.

Se obtuvieron datos que demuestran que una consideracion importante sobre la eficacia de los AO
como método anticonceptivo es la interferencia en la biodisponibilidad del etinilestradiol al
competir con otros farmacos, esto sucede debido a que esta hormona es sulfatada en la pared
intestinal e hidroxilada en el higado, al ocurrir una recirculacién enterohepética su proporcion
activa se ve disminuida.(Jimenez et al., 2021) A su vez, los progestagenos se metabolizan
solamente en el higado por lo que no existe una recirculacion enterohepatica importante. (Galarza
& Varela, 2022) Por otra parte, el mecanismo de interaccion farmacolégica en el que ocurre una
union a proteinas no ha demostrado evidencia cientifica considerable de importancia clinica, tanto
en el uso de medicamentos externos como en la efectividad de los AO.(Simmons et al., 2018)

Los medicamentos que se usan concomitantemente con AO, y provocan interferencia en su grado
de efectividad son principalmente los antiepilépticos inductores de enzimas hepaticas, que reducen
los niveles de anticoncepcion en alrededor del 40%, provocando muchas veces embarazos no
deseados en mujeres con patologia epiléptica; motivo por el cual es deber primordial del
ginecblogo/a prescriptor del método anticonceptivo, realizar un correcto interrogatorio e
investigacion de medicacion previamente prescrita y de enfermedades preexistentes en cada mujer
usuario de AO. (Acosta Camargo, 2019) Ademas, es importante saber que cuando una mujer con
tratamiento antiepiléptico decide usar AO como método anticonceptivo la dosis dptima para evitar
una falla en su efecto debe ser de 30 a 50 ug, y, de preferencia usar un anticonceptivo de barrera
(preservativo).(Bhat et al., 2011)

Se obtuvieron ademas varios resultados que demuestran que los médicos de diversas
especialidades, incluida la ginecologia no ejercen un adecuado asesoramiento a las usuarias de
métodos anticonceptivos, debido a que desconocen de forma precisa las diversas interacciones que
existe entre farmacos de diferentes usos.(Navarro Peman, 2016) En especial, las mujeres con
epilepsia muchas veces corren el riesgo de embarazos debido a que no hay un adecuado cruce de
informacidn entre ambas especialidades y un correcto interrogatorio que permita conocer todo el
historial farmacoldgico de la paciente. (Haseitel & Hardaman, 2021)

Las interacciones mas significativas con los AO, fueron observadas en mujeres con tratamiento
antiepiléptico y antituberculoso, en donde se detectaron cifras de embarazos no deseados

considerables, sin embargo no se puede afirmar que el uso de AO esté contraindicado en
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concomitancia de los medicamentos antes mencionados, la verdadera importancia radica en
establecer una dosis adecuada de AO, y a su vez, en el caso de los antiepilépticos, establecer de
acuerdo a la condicion de la usuaria, cudl de ellos seria el que menos interferencia cause en el
efecto anticonceptivo deseado de la paciente, como es el caso de &cido valproico, lamotrigina o
gabapentina, para lo cual debe existir un correcto sistema de referencia y contrarreferencia entre
las especialidades médicas de neurologia y ginecologia.

Las alteraciones en los niveles de efectividad de los AO no se traducen precisamente en la
disminucion de la eficacia de los mismos o un aumento de la toxicidad del farmaco de uso
concomitante o de los mismos AO, debido a que estos niveles varian mucho entre individuos y las
poblaciones, ademas, el umbral anticonceptivo, o el nivel minimo de hormonas anticonceptivas
necesarias para mantener la eficacia no ha sido exactamente determinado.

Varios estudios que fueron incluidos en esta revision bibliografica y que evaluaron los AO y la
terapia antirretroviral no demostraron resultados relevantes que impliquen realizar cambios en la
préctica clinica, sin embargo, siempre se sugiere saber qué medicamentos usa cada mujer antes de
elegir un método anticonceptivo, y reforzar la proteccion con métodos de barrera-

Por otro lado, el uso simultaneo de inhibidores de la proteasa con AO no ha demostrado alterar su
efectividad anticonceptiva, pese a la observacion de la disminucion de los niveles plasmaticos de
etinilestradiol, debido a que el componente de progestina es el responsable principal del efecto
anticonceptiva. Los cambios observados en esta interaccion farmacoldgica no resultan ser
relevantes en cuanto a una afectacion de la seguridad anticonceptiva debido a las dosis variables y
el margen amplio de seguridad de las progestinas anticonceptivas.

Investigaciones con antibioticos demuestran que pueden interferir con la recirculacion
enterohepatica del etinilestradiol y causar una reduccién de los niveles plasmaticos de la hormona
activa, sin embargo, en la actualidad no existen pruebas diagnosticas que puedan identificar esta
condicion.

Por su parte, estudios han demostrado que los AO, pueden causar interferencia al inhibir el
metabolismo de varios farmacos como las benzodiacepinas y algunos analgésicos, que se
hidroxilan en el higado; por lo cual, una vez mas, se sugiere que todos los médicos prescriptores
de las diferentes especialidades realicen un historial adecuado que incluya el uso de medicamentos
y las patologias presentes para considerar la probabilidad de interacciones medicamentosas y de

fallas en la anticoncepcion.
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Conclusiones

Existe evidencia de interaccion entre los AO y otros medicamentos como antiepilépticos,
antituberculosos, antirretrovirales, entre otros, este efecto se debe a que estos grupos de
medicamentos por lo general tienen las mismas vias metabdlicas, sin embargo, no siempre esto va
a significar una disminucién en la actividad anticonceptiva ni terapéutica del medicamento
concomitante, razon por la cual no se puede afirmar que un grupo general de medicamentos esta
contraindicado de forma simultdnea con AO. Es indispensable realizar un estudio individual de
cada paciente y el tipo de medicamento que usa de acuerdo a las morbilidades preexistentes que
tenga, y tras este estudio establecer el método anticonceptivo de mayor elegibilidad y seguridad
para cada mujer.

Ademas, luego del desarrollo de esta revision bibliografica se ha podido determinar que una clave
en la seguridad anticonceptiva de las mujeres usuarias de AO, es una consulta ginecoldgica de alta
calidad, con la realizacion de un correcto interrogatorio e investigacién de las condiciones y
caracteristicas especiales de cada paciente, con el fin de determinar el método anticonceptivo mas
favorecedor en dependencia de la investigacion previa de la paciente. Cabe recalcar que esta
afirmacion no cabe solamente para la consulta ginecolégica sino de todas las especialidades que

intervengan en el tratamiento de cada mujer.
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