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1.1. OVOGENESIS EN CAMINO A LA FECUNDACION

La gametogénesis es un proceso en donde las células germinales, en otros términos, las
células reproductoras del cuerpo, experimentan cambios morfoldgicos y cromosémicos para
la preparacion de la fecundacién, para realizar dicho proceso existe como primer paso la
diferenciacidn de las células germinales, en los hombres se le llama espermatogénesis y en

mujeres ovogénesis (Lopez 2012).

Célula madre,

Ovocito primario

Antes de nacer

Después de la pubertad

Ovocito Primer
secundario n corpusculo polar

Antes de la penetracion
del esperma

Después de la penetracion Segundo
del esperma corpusculo polar

¥

—

Ovulo
maduro

Figura 1. Ovogénesis en humanos. Los seres humanos tienen
una reproducciéon sexual desde las células sexuales,
espermatozoide y dvulo, siendo producidas por la meiosis y
necesarias para que exista la divisién celular y asi se conviertan

en gametos (Modificada de Betts et al. 2012).

La ovogénesis es el proceso por el cual los gametos femeninos producen ovarios mediante la

division meidtica (Fig. 1), con lo cual durante el desarrollo fetal (alrededor del cuarto y quinto
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mes) todas las células precursoras u ovogonias se diferencian en ovocitos primarios al pasar
por la profase | de la meiosis, posteriormente se detienen en este paso sin sufrir ningln
cambio hasta la madurez sexual, debido a la produccién del factor inhibidor de la meiosis, en
este momento se comienza a sintetizar las células foliculares. Dichas células se originan del
epitelio celémico; al inicio son planas y forman una capa alrededor del ovocito primario

desarrollando en conjunto los foliculos primordiales (Lépez 2012).

En la madurez sexual de manera paralela se inicia la maduracién de los foliculos preantrales y
de los ovocitos primarios. Este ultimo madura con la presencia de las hormonas Foliculo
Estimulante (FSH) y Luteinizante (LH) a través de la sefalizacidn para efectuar mas divisiones
meidticas, produciendo asi el ovocito secundario, deteniéndose nuevamente en la metafase
Il de la meiosis; ya que para la fecundacién se necesita que el foliculo se encuentre en su
mayor crecimiento y alcance su maxima presién para que el ovocito secundario sea
expulsado durante la fase de ovulacion lo cual posteriormente permite que el
espermatozoide se una a él, causando que el ovocito complete el proceso de meiosis Il, es

decir, la fusion de ambas células germinales (Lopez 2012).

1.2. FOLICULOGENESIS

El proceso de foliculogénesis inicia a partir de la pubertad con la reactivacion de entre 10y 20
foliculos hasta la menopausia y su propdsito consiste en la maduracién de foliculos ovaricos,
gue son células que rodean a los ovocitos y se desarrollan de manera paralela a la ovogénesis
(Fig. 2), por lo tanto, cada vez que el foliculo madura recibe un nombre diferente (Nicpon

2001).

En primera instancia se encuentran a los foliculos preantrales que son estructuras que
carecen de un hueco (denominado antro) y en donde se encuentra el foliculo primordial, el
cual envuelve al ovocito primario y realiza una modificacion estructural, dicho de otra
manera las células foliculares envuelven al ovocito pasando estructuralmente de planas a
cuboidales porgue se unen varias capas de células foliculares, en este momento el ovocito y
las células foliculares forman la zona peltcida que es la matriz extracelular la cual permite la
comunicacion entre ambas células y esta compuesta por glicoproteinas, denominadas ZP
(existiendo ZP1, ZP2, ZP3) las cuales tienen relevancia en la fecundacion, puesto que
permiten que el espermatozoide se una al évulo e induzca la reaccién cromosdmica (Sanchez

2002).
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La adicion de capas de células continta formando a los llamados foliculos en crecimiento.
Durante este proceso muchos foliculos degeneran y se vuelven atrésicos, ya que entran al
proceso de degeneracién o muerte programada (apoptosis) mientras que los que sobreviven

entran en control por las hormonas hipofisarias, la FSH y LH (Sanchez 2002).

Suceso Meiotico Desarrollo del Foliculo Ovarico

Antes de nacer

Células
Mitosis foliculares

Ovocito

Foliculo preantral

Ovocito primario

En desarrollo

Ovocito primario
(interrumpido en
la Profase I)

Foliculo preantral

Infancia Ovario inactivo

Cada mes, a partir

Foliculo primario
de la pubertad P

Ovocito primario

hastala :
menopausia (aun sigue .

interrumpido en Foliculo en

la Profase I) desarrollo

Meiosis | (se realiza po Foliculo secundario
un ovocito primari Ovocito secundario
cada mes) (interrumpido en la
Metafase Il)
Primer £

corpusculo polar

Ovulacién
. s Ovocito secundario
Me‘|05|s Il del o7 liberado
corpusculo polar
(puede ocurrir o no i
oA |

Gvulo Meiosis completa (solo si ocurre
Corpsculos polares Segundo la penetracién de esperma)
(proceso degenerativo) corpusculo polar

Abreviaturas: Haploide (n), Diploide (2n)

Figura 2. Ovogénesis y foliculogénesis en humanos. El
desarrollo folicular debe acompafiarse con la maduracion del
ovocito que el foliculo contiene en su interior (Modificado de

Nicpon 2001).
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Cuando los foliculos primarios tienen interaccién con las hormonas hipofisarias comienzan a

desarrollarse en foliculos secundarios (Fig. 3), siendo este cambio un proceso mensual, lo cual

estructuralmente hace que cambie debido a la formacién del antro folicular, ya que existe la

fusidon de células foliculares y que estard delimitada por la capa granulosa compuesta por

varias capas de células foliculares en donde se producira estradiol y progesterona y cuyo

limite es la membrana basal (Levin, Vitek y Hammes 2019).

Posterior a la membrana basal se encuentra la teca folicular, formada por tejido conjuntivo

ovarico y que se divide en dos: teca interna (capa mas préxima) y teca externa (capa distal);

siendo indispensables en el cambio de testosterona a estradiol, ya que contienen la enzima

17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa, ademas son estructuras muy vascularizadas lo que

permite la movilizacion hormonal y de otras sustancias (Levin, Vitek y Hammes 2019).

Zona pellcida

Teca interna \

Teca / Ovocito
externa / primario
//
\ ! Membrana
. : —"basal
Capa \! , |
granulosa ~Ssg )
. ' 4
\ 4
N f Antro
N /0 folicular
Células / B SO e
foliculares o

Figura 3. Foliculo secundario. En el
interior del foliculo secundario se
encuentra al ovocito primario, esté va a
estar rodeado de la zona pellcida
compuesta de glicoproteinas y de 2 a 10
capas de células que lo rodean para
formar un epitelio estratificado (Lopez

2012).

El foliculo secundario se convierte en foliculo maduro, terciario o preovulatorio (Fig. 4) hasta

que alcanza un didmetro de alrededor de 25 mm, ya que en el antro folicular aumenta el

contenido del

liguido folicular compuesto por estrégenos, progesterona,
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proteoglicanos, entre otros. Por otro lado, el ovocito secundario sigue suspendido en el antro
folicular debido a que esta unido a la granulosa por el grupo de células foliculares que lo
rodean, llamado cumulo odforo y es en esta etapa en donde alcanza su maximo desarrollo, se
libera de la unién de la FSH y como consecuencia secreta inhibina. Al suprimir la secrecion de
la FSH causa que el resto de los foliculos que dependen de esta hormona se vuelvan atrésicos

(Levin, Vitek y Hammes 2019).

Antes que el ovocito secundario sea liberado (aproximadamente 12 a 24 h), se inicia la
elevacién de la LH en sangre, como consecuencia se reactiva la meiosis del ovocito hasta
terminar la primera division (metafase |, anafase | y telofase 1) reduciendo el nimero
cromosdémico, en otras palabras pasa de diploide (2n) a haploide (n) y posteriormente

continuara con la meiosis Il y deteniéndose en la metafase Il (Lopez 2012).

Zona Membrana basal

pelacida / de la granulosa
L

7= N

Teca 77 \ Cuamulo
interna —-—-—'&r"'—' odforo
Heon —— { Ovocito
oxiema secundario
\ Antro /
\ folicular ,,/‘/

W\ /
Granulosa D e

Figura 4. Foliculo maduro o terciario. Este
foliculo es formado durante el ciclo
menstrual y se diferencia por el tamafio del
antro folicular, que ademas contiene
estrogeno influido por las células de la
granulosa, debido a que la LH produce
andrégenos a partir de las células de la
teca, principalmente la androstenediona

(Lopez 2012).

Cuando las concentraciones de la LH y FSH estan en su maxima concentracion en sangre, el
foliculo que ha alcanzado su mayor crecimiento ejerce presidn sobre la superficie del ovario,

el cual forma una protuberancia conocida como estigma (Fig. 5), cuando esta alcanza su
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maxima presidn se rompe liberando el ovocito secundario y a este proceso se le conoce como

ovulacion (Lopez 2012).

Foliculo
maduro
(preovulatorio)

Superficie Estigma
ovarica /
Ovocito TN

secundario 6 \
X ? » o
Ovocito & < ]

> . replicados
primario \ Yy
46, XX - it/
replicados / /\)
Nt
Cuerpo
Foliculo amarillo
P secundario
o Foliculo Cuerpo
primario blanco
Q@
Foliculo
primordial

Figura 5. Foliculogénesis y la formacién del cuerpo
amarillo. El foliculo roto que queda después de la
ovulacién se le conoce como cuerpo amarillo o
cuerpo luteo y cuando no ocurre la fertilizacidn esté
se degenera llamandose cuerpo blanco o cuerpo

albicans (Lopez 2012).

1.3. REGULACION DE LA HORMONA LIBERADORA DE
GONADOTROPINAS, LAFSHy LH

Las hormonas son sustancias quimicas secretadas por una célula o un grupo de células
especializadas y son nombradas por el sitio de accién en el que se secretan. La hormona que
inicia el proceso y da como hormonas finales, estrogenos y progesterona, es la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) que es liberada en el hipotdlamo (Fig. 6)
especificamente en el I6bulo anterior o adenohipdfisis a través de axones de las neuronas de

la GNRH (Noriega 2017).

Se ha descrito dos formas en la que la GnRH se secreta: la primera es de modo pulsatil,
denominado asi porque existe una liberacion episédica hallandose diferentes pulsos de
secrecién en circulacion portal en concentraciones indetectables, el segundo es llamado

modo de aumento repentino, este ocurre en las mujeres durante la fase preovulatoria y en
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circulacion portal parece ser persistente. Aunque el mecanismo de liberacién de la GnRH no
se conoce totalmente, se ha relacionado con la Kisspeptina, que es un regulador de la

reproduccion (Laurence, Bruce y Bjorn 2019).

Secrecion de
la GnRH

Neurona
hipotalamica

de la GnRH Neurohipdfisis 6

%/ — Lébulo Posterior

Adenohipofisis 6
Lébulo anterior

Figura 6. El origen de las neuronas GnRH vy el inicio de su liberacion. Las
neuronas GnRH se originan en la placa olfatoria durante el desarrollo
embriolégico y migran a lo largo del bulbo olfatorio hasta sus posiciones
finales dentro del hipotalamo, esta zona esta irrigada por pequeios vasos
sanguineos denominados sistema portal pituitario, esto permite que
cantidades diminutas de GnRH secretadas por las terminales axonales
tengan acceso directo a las células gonadotropas hipofisarias (Modificado

de Ehlers y Halvorson 2013)

La Kisspeptina es un neuromodulador peptidico del hipotalamo que actia como ligando de su
receptor KISS1R (Fig. 7), al unirse activa la via Gg-PLC-IP3 y como consecuencia existe la
movilizacién y liberacién del calcio (Ca®*). Ademas, también existe la activacion de la proteina
quinasa C (PKC) que a su vez activa la cascada de sefializacion de la via de las proteinas
cinasas activadas por mitégenos (MAPK) al fosforilarse, necesarias para la sintesis de

progesterona inducida por la LH (Hu et al. 2018; Marqués et al. 2018).
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De tal manera que, el segundo mensajero que activa la PKC es el diacilglicerol (DAG) siendo el
resultado de la estimulacién de la despolarizacién de las neuronas de la GnRH mediante la
activacion de un canal catiénico no selectivo (TRPC) y la inhibicién de un canal de potasio
rectificador interno. Por lo tanto, la Kisspeptina induce la despolarizaciéon sostenida vy
aumenta la velocidad de activacién del potencial de accion (d'Anglemont y Henry 2010).

Espacio extracelular Despolarizacién

Kisspeptina /<,

Citosol o Ca

Reticulo endoplasmatico

Figura 7. Mecanismo de accion de la Kisspeptina. El
. . . 2+ .
mecanismo promueve la liberacién de Ca™, su aumento juega
un papel relevante en el control de la maduracién del ovocito
debido a que puede modular las concentraciones de AMPc

(Modificado de Wahab al. 2015).

La GnRH activa a su receptor nombrado GnRH-R (Fig. 8) que esta localizado en las células
pituitarias mediante a la proteina Gq a la que esta acoplado, la cual produce la activacién de
la PKC y como consecuencia realiza la produccion y liberacién de las subunidades ay 8 de la
proteina G, siendo capaces de poder desencadenar la via de sefializacién hacia las células
gonadotropas, para estimular la liberacién de la LH y FSH, teniendo efectos importantes para

el crecimiento y maduracion del foliculo (Perrett y McArdle 2013).

La FSH es una glucoproteina que regula la foliculogénesis, ovogénesis y la sintesis de
hormonas sexuales esteroideas, preparando asi el tracto reproductivo para la fertilizacion, la

implantacién y el embarazo. Esta esta constituida por dos subunidades a y B (Fig. 9), en
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donde ambas presentan interaccién con el receptor acoplado a una proteina Gs llamado FSH-

R (Casariniy Crépieux 2019).

La FSH llega a través de la circulacién a las células granulosas al activar a su receptor,
promueve cambios de conformacion en la subunidad a logrando que se separe del GDP al
perder su afinidad, por lo cual se une al GTP debido a que existe mayor proporcién de este,
perdiendo la afinidad del dimero By, dejando que el monémero a se convierta en la parte

activa de la proteina G (Puri et al. 2016; Afiez 2017).

Receptor de
la GnRH

Proteina G
DAG IP3

PKC
¢ ca2+ <_l_ RE

PKC-6/PCK-£

INK
| ‘__/K* INK 1/2, P38mapk,

MEKK1, Cdc42 c-Src MAPK/ERL1/2 erk 1/2, cSre

J l LH-B Expresidny secrecion
FSH-B FSH-a, FSH‘-B’ GnRHR de genes de la LH/FSH
|

Figura 8. Efectos del receptor de la GnRH. El mecanismo inicia con la unién

de la GnRH a su receptor en las células hipofisaria, produciendo asi la PKC y
la liberacién de las subunidades a y B de la LH y FSH, ayudando a la
expresion y secrecion de genes relacionados (Modificado de Aguilar y

Huerta 2009; Venkatachalam, Zheng y Gill 2003).

Al activarse la proteina G, se activa el adenilato ciclasa (AC) resultando en el aumento de los
niveles de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) activando la proteina quinasa A (PKA), que se
traduce en la respuesta para la diferenciacidon de las células granulosas ovaricas; a la vez el

AMPc da como respuesta la fosforilacion de CREB® y otras proteinas que promueven el

1 *E| factor de transcripcion CREB (de sus siglas en inglés "CAMP responsive element binding
protein)

Pagina |14



aumento en las expresiones de genes que codifican los factores de crecimiento, el

crecimiento folicular y la produccién de hormonas esteroideas (Puri et al. 2016; Afiez 2017).

El CREB es estimulado por las sefiales relacionadas con vias de traduccién, gracias al
citocromo (CYP) y segun su ubicacién se generara los diferentes subtipos de la familia de esta
enzima, siendo importantes para catalizar la conversién de androstenediona y testosterona a

estradiol, este ultimo es el estrégeno natural mas potente en humanos (Molina 2013).

FSH
Ca 2+
AC
v
GTP
+
cANP

o,; Proteina
quinasa A
® e—o-0

Factor de transcrlg:ng)n/ Niieli

- P

O A Transcripcion del ARNm
QOOOACREIXX)

Aromatasa

Testosterona Estradiol

Figura 9. Via de seiializacion que desencadena el receptor
FSH en la célula granulosa. (Modificado de Simoni, Gromoll y

Nieschlag 1997).

Por otro lado, una vez liberada la LH a la circulacidn, llega a las células de la teca y granulosa,
en donde sufre el mismo proceso que la FSH porque se une al receptor acoplado a una
proteina Gs, que a su vez activa la AC, produciendo AMPc lo que aumenta su concentracion
intracelular activando la PKA (Fig. 10) que fosforila las proteinas intracelulares logrando la
produccién de esteroides, ya que cataliza la conversiéon de colesterol a estradiol y de
colesterol a progesterona liberandola después de la ovulacion con el cuerpo luteo (Nedresky

y Singh 2021).
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~{o
53
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L4,

0

{ {

‘ Proteina '

@ Proteina Proteina

Via cCAMP/PKA Via DAG/PKA

| }

Colesterol —= Progesterona — Androstenediona
P450scc P450C17a |

Androstenediona Circulacion sistémica

Lamina basal

Androstenediona == 17B-Estradiol ==

Aromatasa

Proteina @ Proteina

An Al ATP
IR AC |
& . (g

~—

Liquido folicular
Receptor de FSH

Células de la granulosa
Figura 10. Vias de sefalizacion de la LH y FSH. El
estrogeno y progesterona se producen en las células de la

tecay la granulosa (Molina 2013).

1.4. ESTROGENOS Y PROGESTERONA

El estrégeno es una hormona esteroidea asociada con el érgano reproductor femenino y es
responsable del desarrollo de las caracteristicas sexuales femeninas, entre ellas el ciclo

menstrual (Delgado y Lépez Ojeda 2021).

Existen muchos compuestos esteroideos y no esteroideos que poseen actividad estrogénica,
como es el caso del estradiol, estrona y estriol. Sin embargo, cualquiera de estas hormonas se
origina de la androstenediona o la testosterona y como se menciond anteriormente, se

necesita la ayuda de las diferentes enzimas del CYP (como CYP19, CYP11A1l y CYP17) para
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poder catalizar la conversion del colesterol producido en el ovario (Levin, Vitek y Hammes

2019).

La 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa o aromatasa es la enzima que ayuda a la conversidn
de testosterona a androstenediona y como resultado produce estradiol, esta es regulada por
la FSH a través de la via dependiente del AMPc en la célula granulosa. Por otro lado, se debe
mencionar que existen al menos tres formas de producir estradiol (Fig. 11), la primera es la
secrecion directa del ovario en mujeres en edad reproductiva (Christian 2017; Levin, Vitek y

Hammes 2019).

La siguiente es por conversion de androstenediona circulante de origen suprarrenal y/u
ovdrico a estrona en los tejidos periféricos, por ejemplo, en el tejido adiposo, realizdndose a
través de la aromatasa, es decir, no se sintetiza de novo sino a través de precursores.
Ademas, la androstenediona posee la capacidad de almacenarse por medio de las adipocinas
gue regulan la expresidn del gen de la aromatasa, siendo la fuente principal de estrégeno vy el
aumento de los niveles de estrégeno circulante, lo cual una vez liberado a circulacién
sistémica se puede transportar a través de la unién reversible de globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG) y tan solo las fracciones libres son biolégicamente activas, siendo

esta la que se une al receptor (Mitwally, Casper y Diamond 2004).

El estrégeno interacciona con el receptor de la superfamilia de receptores nucleares, ERa y
ERB, en el citoplasma de las células. Posteriormente, el complejo estradiol-receptor ingresa al
nucleo en donde se une al ADN regulando asi la transcripcién de genes, por lo que se genera
una de las actividades mas importantes en el ciclo menstrual, ya que ayuda a proliferar las
células endometriales en la fase folicular, ademds de engrosar el revestimiento del
endometrio para la preparacion del embarazo (Bulun et al. 2005; Mair, Gaw y MacLean 2020;

Mitwally, Casper y Diamond 2004).

La ultima forma de producir estrogenos es por la conversion de androstenediona en los
tejidos en donde se une el estrégeno, dicha conversidn se realiza en el hipotalamo debido a la
expresion de la enzima aromatasa, por lo que se sugiere que los estréogenos modulan la
produccién de gonadotropinas. Por otro lado, el estrdgeno puede ser el causante de diversas
patologias como el cancer de mama, endometriosis y cancer de endometrio (Pavone y Bulun

2013).
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Figura 11. Produccion biolégica del estradiol. (Modificado de Bulun

et al. 2005; Mair, Gaw y MacLean 2020).

El efecto que genera el estrégeno en el hipotalamo es a través de la modulacién directa sobre
las células pituitarias, independientemente de la GnRH, por lo que se cree que estd mediado
a través de la Kisspeptina por medio de la activacion del receptor ERa, este regula los genes
que codifican la subunidad del GnRH-R y FSHPB causando la liberacidén de estrégenos a través
de la FSH, por lo tanto, es considerado un mecanismo de retroalimentacién (Das y Kumar

2018; Mitwally, Casper y Diamond 2005; Moenter, Chu y Christian 2009).

Un mecanismo de retroalimentacidn es un sistema de regulacién con el objetivo de llegar a la
homeostasis, de modo que cuando la liberacién de estradiol es elevada (110 a 410 pg/mL) y
sostenida es considerada una retroalimentacion positiva, esto sucede al final de la fase
folicular causado al aumento del estradiol que inicia con en el aumento de los pulsos de la
GnRH y LH y que terminan desencadenando la ovulacién (Fig. 12). Cuando los pulsos de la

GnRH se aceleran provocan la acumulacién de estrogenos comenzando la retroalimentacion
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negativa, por lo que el estradiol circulante disminuye durante la fase lutea, en consecuencia,
provocara el aumento de la LH y la produccion de estradiol, asi pues, la retroalimentacion
negativa se interrumpe y vuelve a empezar la retroalimentacion positiva llamando a este
ciclo, especificamente ciclo menstrual. Pese a esto, el mecanismo de retroalimentacién
negativa continda solo en la vida fetal y la infancia (Semaan Sheila y Kauffman 2010; Liji

2018).

. Neuronas sensibles al estrégeno

Neuronas de kisspeptina

OH

Prepuberal Post-puberal
Sensibilidad
al estrégeno ‘
Expresion de
aKISSIR

Secrecion de la GnRH/
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Estradiol-178
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Figura 12. Via de secrecion pulsatil de la GnRH/gonadotropina
mediada a través de la expresion del KISS1R. La expresién del
estrogeno suprimira fuertemente la del KISS1R lograndolo a
través de las neuronas que responden al estrégeno, por
ejemplo, las que se encuentran en el area predptica, es decir, la
parte anterior del hipotadlamo, ya que median la accién de
retroalimentacidon negativa del estrégeno para evitar asi su
expresion prepuberal, sin embargo, llegando a la pubertad
existe un aumento en la expresién del KISS1R y la subsecuente
secrecion de la Kisspeptina desencadena la secrecidon de la

GnRH/gonadotropina (Modificado de Uenoyama et al. 2018).

Asimismo, existen otro tipo de glicoproteinas Ilamadas inhibinas que ejercen Ia
retroalimentacion negativa en la FSH, especificamente la subunidad a de inhibina libre, por lo
tanto, ejerce una accidn supresora sobre la maduracidn de los ovocitos debido a esto no se

puede sintetizar el estradiol (Dominguez 2021).
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Por otro lado, la progesterona es una hormona esteroidea enddgena derivada del colesterol
gue comunmente se produce en la corteza suprarrenal y en las génadas (ovarios y testiculos),
pero también puede ser secretada por el cuerpo luteo y la placenta en la ultima fase del
embarazo. Al igual que los estrégenos, los compuestos con actividades bioldgicas similares a
la progesterona se denominan progestinas, agentes progestacionales, progestagenos,
progestores o gestagenos (Cable y Grider 2021; Levin, Vitek y Hammes 2019).

e0®
Progesterone

:. \mPR

Proceso rapido
1 (s-min.)

Translocacion

Proceso lento (h) |

Figura 13. Mecanismo de accion de la
progesterona. Esta dividido en dos vias, en una
puede generar una respuesta rapida a través de
la liberacién del Ca2+y en otra puede generar una
respuesta lenta, a través del PR en el que se une

(Modificado de Shah et al. 2019).

Después que la progesterona es sintetizada por el ovario y estimulada principalmente por la
LH y en menor cantidad por la FSH, la prolactina, prostaglandinas y agentes B-adrenérgicos; la
progesterona se unird a su receptor nuclear (PR) (Fig. 13), que es un factor de transcripcién
nuclear por lo que se unira dentro del citoplasma y la progesterona sufrird dimerizacién
seguida de translocacién al nucleo, en donde puede unirse a una hebra de ADN que permite
la regulacidn posterior de la expresidn génica, es decir, desempefando su funcion bioldgica

(Graham y Clarke 1997).

Por otro lado, durante el embarazo la progesterona ayuda a mantener un nivel disminuido

del tono vascular en el miometrio y la produccién de mediadores inflamatorios, mientras que
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en el ciclo menstrual participa en el engrosamiento de la pared endometrial resultando asi en
un mayor grosor y area de superficie del endometrio en el que puede producirse la
implantacién. Debido a esto, se puede decir que la disminucién de progesterona se asocia a
la infertilidad, al aumento de la hiperplasia endometrial y riesgo de neoplasia endometrial

(Graham y Clarke 1997).

En general, la progesterona estd estrechamente relacionada con el crecimiento de las
gldndulas mamarias, lo que resulta en un riesgo elevado de desarrollar cancer de mama y
cuando aumenta la concentracidn de la progesterona puede causar el aumento de la
viscosidad del moco cervical, por lo tanto, los espermatozoides no logran atravesar hasta el
Utero y utilizandose esta accidon desencadenante como método anticonceptivo (Graham y

Clarke 1997).

Por otra parte, el receptor en el que se une la progesterona puede existir en tres isoformas,
PR-A, PR-B y PR-C; entre el receptor PR-A y PR-B hay una relacidn antagonica, ya que PR-A
puede inhibir la transcripcion de ADN inducida por PR-B asi como por el receptor de
estrogeno, en el caso del PR-C carece la capacidad de union a ADN (Graham y Clarke 1997;

Messinis 2006).

Por otro lado, la progesterona en concentraciones altas durante la fase IUtea estd asociada a
una inhibicidon por medio de la retroalimentacion negativa, provocando que la frecuencia de
los pulsos de la GnRH disminuye en conjunto con la LH, causando el cese de la liberacién de
hormonas. Ademads, dependera de la exposicidn previa a estrégenos para un efecto rapido,
también se sugiere que existe otro mecanismo con accién no gendmica hacia la GnRH para
disminuir la secrecién gracias a que sus metabolitos actuan a través del receptor GABA A

(Skinner et al. 1998).
1.5. CICLO OVARICO

El sistema reproductivo de una mujer, a diferencia de los hombres, muestra cambios ciclicos
regulares, considerado como una preparacion periddica para el embarazo y la fecundacién,
como resultado de las interacciones de las hormonas producidas por el hipotdlamo, la

hipdfisis y los ovarios, a este ciclo se le conoce como ciclo ovérico (Lépez 2012).
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El ciclo ovarico se divide en fase folicular o estrogénica que comprende los primeros 14 dias
del ciclo y fase lutea o progestacional que corresponde a los subsiguientes 14 dias, segun la

duracidn promedio de 28 dias (Lopez 2012).
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Figura 14. Activacion ovarica y endometrial mediada por la liberacién
de la GnRH desde el hipotdlamo. La liberaciéon de gonadotrofinas es
indispensable para la maduracion de los foliculos, el ciclo menstrual y el
ciclo endometrial, y participan de manera importante para la

implantacion del 6vulo fertilizado (Lopez 2012).

La primera fase, la fase folicular, se caracteriza por la maduracion de los foliculos en cada
ciclo ovarico (foliculogénesis) y en las células de la granulosa que sintetizan grandes

cantidades de estrégenos, especificamente el 17B-estradiol necesario para el crecimiento del
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endometrio. A partir de las 12 a 24 h antes de que termine la maduracién del foliculo, las
concentraciones altas de estrégenos estimulan la liberacidon de la LH (retroalimentacién
negativa), la cual se eleva de manera paulatina en la sangre, reactivando la maduracién del
ovocito primario y posteriormente al ovocito secundario, mds adelante el ovocito iniciard la
segunda division meidtica hasta llegar a la metafase Il en la que se inhibe otra vez la meiosis

(Lépez 2012).

En este punto se considera que el foliculo estda maduro (preovulatorio) y contiene una gran
cantidad de liquido folicular en el antro, resultando en la aparicion del estigma en la
superficie del ovario, debido a la presidon que ejerce el liquido folicular. El foliculo mas
maduro se independiza de la actividad de la FSH y pasa a ser el foliculo dominante
produciendo inhibina, cuya accidn interrumpe la maduracion del resto de los foliculos que

empezaron el desarrollo y por lo cual quedan en estado de atrofia (Lopez 2012).

En el momento de la ovulacién (a los 14 dias después de haber comenzado el ciclo) (Fig. 14),
la elevada concentracién de la LH, asi como de la FSH, inducen a la liberaciéon del ovocito
secundario junto con las células foliculares que lo forman (Lépez 2012; Thiyagarajan, Basit y

Jeanmonod 2021).

Tras la ovulacién, inicia la fase litea bajo el estimulo de la LH, las células foliculares de la
granulosa se convierten en células luteinicas, en otras palabras, son aquellas células
granulosas que no se dividieron y que después de la ovulacién aumentaron de tamafio,
transformandose en las células luteinicas de la granulosa que se caracterizan por ser células
sintetizadoras de progesterona; y en conjunto con las células de la teca interna forman el
cuerpo luteo (cuerpo amarillo). El cuerpo luteo es una glandula endocrina que realiza la
secreciéon de progesterona, principalmente durante la primera semana de la fase lutea,
también segrega estrogenos, pero en menor cantidad a través de las células de la teca

interna (Rodriguez 2022).

Si no hay fecundacion, el cuerpo Iiteo comienza a degenerarse a los 7 u 8 dias después de la
ovulacion, dando lugar al cuerpo blanco. Los foliculos que no terminaron su maduracién

también degeneran y quedan como cuerpos atrésicos (Rodriguez 2022).
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1.6. CICLO ENDOMETRIAL

La pared del utero esta conformada por tres capas, una de ellas es el endometrio, que es la
mucosa que reviste el interior del Utero cuya funcién es alojar y nutrir al feto, formado a su
vez por tres capas, compacta, esponjosa y basal. La capa compacta esta en contacto con la
cavidad uterina (Fig. 15), en la capa esponjosa se alojan las glandulas y los vasos sanguineos
rodeados de tejido conjuntivo, los conjuntos de ambas capas constituyen la capa funcional
del endometrio la cual se elimina durante la menstruacién y se renueva en cada ciclo sexual; y
por ultimo la capa basal es en donde se encuentran glandulas y vasos sanguineos (Lopez

2012).
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Figura 15. Anatomia interna del utero. El Utero esta
situado en la regién pélvica y en el que se puede
dividir en cuatro regiones: cavidad uterina, cuerpo,

cuello uterino y canal cervical (Lopez 2012).

El endometrio experimenta modificaciones estructurales ciclicas debido a la accién de
estrogenos y progesterona, a este ciclo se le conoce como ciclo endometrial y su funcién es
preparar al cuerpo para la implantacidon en caso de no suceder el ciclo se desenlaza en la
menstruacion. Al igual que el ciclo ovarico, el ciclo endometrial se divide en fase menstrual,

proliferativa y secretora (Lépez 2012).
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La fase menstrual también se le conoce como menstruacion y en promedio dura de 3 a 6 dias,
manifestandose con la salida de sangre por via vaginal (aproximadamente 30 cm?3) debido a la
descamacion de la capa funcional del endometrio. El primer dia de la menstruacion se

considera el dia 1 del ciclo menstrual (Lépez 2012).

Después de terminar el ciclo menstrual, contintda la fase proliferativa que consiste en la
restitucion de la capa funcional del endometrio a la capa basal. Durante esta fase se estimula
la proliferacién rapida de las células del estroma de la capa basal y que actuard como sostén,
asi como la proliferacion de las células epiteliales. Por lo que, al momento de la ovulacidn el
endometrio estd completamente reepitelizado y se podrdn distinguir sus tres capas. Ademas,
esta fase coincide con la fase folicular ovarica por influencia de los estrégenos secretados por

el ovario (Lépez 2012).

Por ultimo, se encuentra la fase secretora, en el que se prepara al tejido glandular del
endometrio para sintetizar y secretar nutrientes necesarios para la implantacion vy
manutencién de un embrién durante las primeras etapas del desarrollo, comenzando
después de la ovulacidon que coincide con la fase IUtea del ovario; por lo que la elevacién
progresiva de las concentraciones de progesterona causa vasodilatacion favoreciendo un
mayor aporte de nutrientes a las glandulas endometriales. Si no ocurre la fecundacién, bajan
los valores de la LH y como consecuencia también los niveles de progesterona, ocasionando
vasoconstriccion, lo que resultard en isquemia de los tejidos, manifestdndose con edema, lisis
del tejido conjuntivo, glandular y extravasacién de la sangre, como consecuencia se

desprendera la capa funcional del endometrio e iniciara un nuevo ciclo (Lépez 2012).
1.7. |ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

La anticoncepcidon hormonal temporal se refiere a la administracion artificial de estrégeno,
progestageno, antagonista de progesterona o antagonista de estrégeno, también aquellos
que pueden modular la unién al receptor de progesterona o estrégeno, para reducir la
fertilidad simulando los cambios hormonales evitando con ello la ovulacion, Ia
anticoncepcion hormonal temporal puede ser parte de algin método para la profilaxis
planeada o después del coito en caso de una situacion de emergencia y ademas son
considerados temporales debido a que se pueden suspender para no ejercer su objetivo

terapéutico o para lo que fue indicado (Lépez 2012; Secretaria de Salud 2009).
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Los anticonceptivos hormonales temporales se pueden clasificar por su forma farmacéutica,
encontrandose desde “pildoras”, inyectables, parches transdérmicos, implantes subdérmicos
y dispositivos intrauterinos, su efectividad dependera del uso correcto que se le dé, ademas
es conveniente que exista una valoracion médica antes de iniciar cualquier método

anticonceptivo u otra profilaxis planeada (Laurence, Bruce y Bjérn 2019).

A su vez, también se dividen segln su objetivo terapéutico, es decir, en métodos de
planificaciéon familiar o planificados, anticoncepcion post coito o de emergencia y los que

interrumpen el embarazo (abortivos) (Laurence, Bruce y Bjérn 2019).

1.7.1. METODOS ANTICONCEPTIVOS PLANIFICADOS

Los métodos anticonceptivos de planificacién familiar se utilizan para regular la capacidad
reproductiva de un individuo o pareja con el fin de evitar embarazos no deseados. Por la
posibilidad de recobrar la fertilidad, se clasifican en temporales y permanentes (Fig. 16) (IMSS

2022).

Métodos anticonceptivos
[

+ se dividen en ¥
Temporales Permanentes
Hormonales orales ® Oclusion tubaria bilateral
Hormonales inyectables e \asectomia

Hormonales subdérmicos
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periddica

* & 9 & 9 @

Figura 16. Clasificacion de los métodos anticonceptivos. En el caso de los
métodos anticonceptivos permanentes debe de existir la aceptacion de dicho
método y manifestarse de manera escrita antes de realizar el procedimiento
quirargico, en este escrito se debe proporcionar la informacion amplia sobre
la irreversibilidad del método, asi como sus detalles, ventajas y riesgos
ademas de la posibilidad de desistir en cualquier momento antes de que se

realice la operacidn sin represalias de ningun tipo (Secretaria de Salud 2004).
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Dentro de los métodos anticonceptivos temporales existen anticonceptivos hormonales
orales, estos a su vez se pueden subclasificar en los que contienen con sélo progestagenos o
un estrégeno y un progestageno combinados, estos ultimos inhiben el aumento de la LH a
mitad del ciclo evitando asi la ovulacidn (Secretaria de Salud 2004; Laurence, Bruce y Bjorn

2019).
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Figura 17. Mecanismo de los anticonceptivos combinados. Los
anticonceptivos hormonales combinados por via oral pueden inhibir el
efecto en el ovario a través de impedir el aumento de la LH
primordialmente, FSH vy, por lo tanto, asi disminuir las concentraciones

de Estrégeno y Progestageno (Allen 2021).

Los anticonceptivos combinados orales se pueden obtener de derivados sintéticos de la
progesterona, como son los progestagenos en los que se emplean Nortestosterona
(Noretisterona), Norgestrel, Levonorgestrel, Gestodeno Norgestimato, Desogestrel,
derivados de la 17 hidroxiprogesterona (Acetato de Clormadinona) y Acetato de
Ciproterona. Por otro lado, la mayoria contienen Etinilestradiol como estrégeno, pero

también se puede encontrar el Mestranol; ambos, el estrégeno y progestdgeno, tienen
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efectos combinados que impiden la ovulacidn, ademds existen diversas presentaciones para
la administracidn oral, transdérmica y vaginal. Respecto a la ineficacia reportada en uso
tipico, refiriéndose a como utiliza un método anticonceptivo una persona promedio, ha sido

del 9% (Fig. 17) (Secretaria de Salud 2004; Dominguez 2021).

Las reacciones adversas comunmente reportadas se relacionan con enfermedades
tromboembodlicas y que dependen de la concentracién de estrégeno en el anticonceptivo, la
edad de la mujer, tabaquismo y trombofilias hereditarias. Asimismo, otras reacciones
adversas reportadas son hipertensién, edema, vasculopatias e incremento de los niveles de
triglicéridos séricos. Por lo tanto, las contraindicaciones van dirigidas a mujeres con
antecedentes de enfermedad tromboembdlica, enfermedad vascular cerebral, cefaleas
migrafiosas con aura, disminucién de la funcidn hepatica o hepatopatia activa, hemorragia

uterina (no diagnosticada) y sospecha de embarazo (Dominguez 2021).

Por otro lado, es importante vigilar de manera estricta a las mujeres con antecedente de
diabetes gestacional y considerar seriamente la interrupcién del uso de los farmacos, de
manera que se anticipen a problemas relacionados al riesgo de presentar tromboembolia

venosa (Dominguez 2021).

1.7.2. ANTICONCEPTIVOS SOLAMENTE CON PROGESTAGENOS

Los comprimidos que tienen solo progestageno, también se les conoce como
minicomprimidos, que son derivados de 17a-alquil-19-nortestosterona, estos no inhiben la
ovulacion, pero su eficacia se le atribuye a los cambios en el moco cervical que inhibe la
fecundacion, esto es debido a que disminuye la permeabilidad de los espermatozoides y a los
cambios endometriales, causados por la decidualizacién” endometrial lo que hace que existan
cambios funcionales y morfoldgicos en las células del estroma del endometrio por lo que es

menos adecuado para la implantacién (Ng et al. 2020).

Son poco menos eficaces que las presentaciones por combinacion de estrégeno y
progestageno (teniendo diferencia decimal), pero el minicomprimido es una buena
alternativa en mujeres con contraindicacion para el estrogeno o para evitar riesgos

adicionales sobre la salud debido a los efectos del estrégeno. Su principal reaccién adversa es

? La decidualizacién o reaccién decidual es un proceso por el cual las células estromales del
endometrio sufren una transformacion morfoldgica y funcional necesaria para el control del
proceso de la invasién embrionaria y la formacion de la placenta y, por lo tanto, para el
establecimiento del embarazo
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la metrorragia y existe la posibilidad de no tener periodos regulares, ademas de producir
acné y esta relacionado con el aumento del peso. También se puede inyectar e implantar por

via subcutanea (Ng et al. 2020).

1.8. ANTICONCEPTIVO HORMONAL DE EMERGENCIA

Los anticonceptivos hormonales de emergencia, post coito, de urgencia o pildora del dia
después, estan indicados en casos de falla mecdnica de los dispositivos de barrera, uso
incorrecto de anticonceptivos o en circunstancias de coito sin proteccion que pudieran
deberse a la agresién sexual, con la finalidad de prevenir un embarazo no planificado. Por lo
cual, es un método disefiado para utilizarse ocasionalmente y no habitualmente, ya que

consiste en una alta dosis hormonal dentro de los 5 dias (Gonzdlez 2007; OMS 2022).

El empleo de los anticonceptivos hormonales de emergencia no es nuevo, puesto que desde
1920 Edgar Allen y Edward A. Doisy investigaban sobre el ciclo estrogénico en ratas, dando la
pauta a la investigacidn y experimentacion en la utilizacion de anticonceptivos hormonales de
emergencia 40 afios después e iniciando con los ensayos en humanos; logrando que en 1960
se publicardn los primeros casos documentados de estrdgenos poscoitales en mujeres, en
donde reportaban que la prevencién del embarazo se lograba con grandes dosis de
estrogenos durante los primeros cinco dias después del coito sin proteccion, realizandose en
3016 mujeres destacando el uso en el caso de una nifia de 13 afios violada en la mitad de su
ciclo menstrual, ya que se mencionaba que habia probabilidad tedrica de que el periodo
durante el cual los estrogenos se administraban afectaba el efecto terapéutico (Fresquet

2007; Haspels 1976).

En estos primeros casos, las mujeres recibian estrégenos en dosis altas durante varios dias.
Un ejemplo de dosis comun era el régimen 5x5, que empleaba 5 mg de Etinilestradiol al dia
durante cinco dias, causando demasiados efectos secundarios como malformaciones
genitales, pero parecia ser relativamente eficaz. En 1972, el médico canadiense Albert Yuzpe
efectud estudios combinando estrégeno y progestdgeno como nuevo método anticonceptivo
hormonal de emergencia, que proporcionaba dos dosis separadas 12 horas de estrégeno
(Etinilestradiol) de 100 ug y progestageno (Levonorgestrel) de 1 mg cada una dentro de las 72
horas después del coito sin proteccién, que actualmente se le conoce como Método Yuzpe y
que es uno de los métodos utilizados en la anticoncepcién hormonal de emergencia (AHE)

hoy en dia (Adan 2021; Fresquet 2007; Yuzpe y Lance 1997).
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El siguiente avance en la anticoncepcion fue el dispositivo intrauterino (DIU) de cobre en la
década de 1970, al principio su uso fue considerado exclusivamente como anticonceptivo
hormonal de planificacién, ya que puede usarse a largo plazo, pero tras haber efectuado
varios estudios es considerado también como AHE. El DIU de cobre contiene progestageno
que se libera gradualmente logrando evitar la fertilizacién al provocar cambio en la movilidad

del espermay el dvulo antes de que se encuentren (OMS 2022).

1.8.1. ANTICONCEPTIVOS HORMONALES DE EMERGENCIA
UTILIZADOS EN MEXICO

Como se mencionaba anteriormente, existen por lo menos 3 métodos en la AHE via oral,
denominada comunmente “pildora del dia siguiente” estas contienen (Fig. 18) Acetato de
Ulipristal, Levonorgestrel y las que estan en combinacion con Etinilestradiol y Levonorgestrel

(Método Yuzpe), que también puede sustituirse con Norgestrel (OMS 2022).

Norgestrel Acetato de Ulipristal

Figura 18. Estructuras de Levonorgestrel, Etinilestradiol,
Norgestrel y Acetato de Ulipristal. (National Center for

Biotechnology Information 2022; Wishart et al. 2022).

1.8.2. ACETATO DE ULIPRISTAL

El Acetato de Ulipristal es un modulador selectivo del receptor de progesterona derivado de

la 19-norprogesterona y que esta disponible bajo el nombre comercial y popular a nivel
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mundial de Ella, distribuida en los Estados Unidos y Canadd, en el caso de México predomina

la marca Femelle one (FDA 2021; National Center for Biotechnology Information 2022).
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Figura 19. Mecanismo de accion de Ulipristal. Por los efectos que produce el
Ulipristal durante la fase folicular, ovulacion y fase lutea, es posible administrarlo
durante cualquier fase del ciclo ovulatorio. La mayor eficacia de Ulipristal
probablemente se deba al hecho de que es eficaz para interrumpir la ovulacion
incluso después de que haya comenzado el aumento de la LH, mientras que el
Levonorgestrel es ineficaz después del inicio del aumento de la LH (Donnez et al.

2018; Noé et al. 2011; Novikova et al. 2007; Velaz 2020; Wishart et al. 2022).
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El mecanismo de accién exacto del Ulipristal ha sido muy debatido, en algunos estudios se

sugiere que el efecto como anticonceptivo de emergencia es a través de inhibir o retrasar la

ovulacidon mediante la supresién del aumento repentino de la LH que provocan el retraso de

la ovulacién folicular, por el contrario, algunos proponen que ejerce su accién principalmente

impidiendo la implantacidon del embrién en lugar de impedir la ovulacién, sin embargo, la

mayoria de los mecanismos propuestos, coinciden en que se unen a los receptores de

progesterona humana y evita que la progesterona enddgena natural ocupe dichos receptores

(Fig. 19) (Wishart et al. 2022).
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Figura 20. Ulipristal en el proceso reproductivo. Se han utilizado diferentes modelos in

vitro e in vivo en diferentes especies para establecer los efectos que tiene el Ulipristal

sobre la ovulacion hasta la implantacidn, a partir de esto se puede resumir que no

afecta significativamente en la funcién espermatica, en la interaccion entre gametos o

el desarrollo de los embriones, pero la administracion postovulatoria podria alterar la

fisiologia del utero haciéndolo menos receptivo a la implantaciéon (Modificado de

Munuce et al. 2020).

Independientemente, se debe considerar la informaciéon que proporcionan las etiquetas o

membretes, por ejemplo, la FDA, a partir del 2018, advierte directamente que el Ulipristal no
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estd indicado para la interrupcion de embarazos existentes, mencionando que puede
conceder alteraciones en el endometrio pudiendo afectar la implantacidn y contribuir a la

eficacia de este (FDA 2021).

Ademads de poseer efectos sobre la ovulacién, también juega un papel importante en las
Trompas de Falopio (Fig. 20) y como consecuencia en la fertilizacién, ya que esta ocurre
normalmente en la regién ampular de la trompa dentro de las 24 horas posteriores a la
ovulacién, siendo importante para empezar a inferir el tiempo de eficacia, también se ha
demostrado que en modelos humanos In vitro posee accién inhibitoria en la contraccion
muscular y la actividad ciliar, interfiriendo en el transporte y/o almacenamiento de gametos y

embriones (Rosato, Farris y Bastianelli 2016).
1000

—s-Acetato de Ulipristal

o-Mono Metil-ulipristal Acetato

Concentracién (ng/mL)

0.1 + . . . T . | + 1

0 24 48 72 96 120 144 168
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Figura 21. Perfil de concentracién plasmatica vs tiempo del Acetato de Ulipristal. Tras la
administracion de una dosis Unica de ELLA de 30 mg. la eliminacidn de Acetato de Ulipristal y Mono

Metil-Ulipristal Acetato ocurre después de 120 y 168 h, respectivamente (Modificado de FDA 2021).

La dosis y tiempo de administracion interfiere en la eficacia del Ulipristal, en consecuencia, se
recomienda tomarla en una dosis Unica de 30 mg. en cualquier momento del ciclo menstrual,
lo mas antes posible dentro de las 120 horas (5 dias) posteriores a una relacién sexual sin
proteccion. Debido a que la concentracién plasmatica (Fig. 21) del metabolito activo del
Acetato de Ulipristal, el Mono Metil-Acetato de Ulipristal ya no se encuentra en el plasma
después de 120 horas, es decir, 5 dias, sin embargo, si sé sospecha de un embarazo esta
contraindicado debido al efecto que tiene en la implantacién del blastocisto y la

decidualizacién (FDA 2021).
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En lo que concierne a las reacciones adversas presentadas en ensayos clinicos, se reportan
comunmente (= 10 %) con dolor de cabeza, nduseas, dolor abdominal, dismenorrea, fatiga y
mareos, sin embargo, se han identificado otras reacciones adversas posteriores a su
aprobaciéon en las que se encuentran trastornos de la piel y del tejido subcutdneo,
manifestandose acné, reacciones de hipersensibilidad, que incluyen erupcidon cutanea,

urticaria, prurito y angioedema, ademas cambios en el ciclo menstrual (FDA 2021).

1.8.3. LEVONORGESTREL

Levonorgestrel es un progestdgeno sintético de segunda generacién, en otras palabras, fue
disefiado para ser mds potente farmacolégicamente y tener una vida media mads prolongada
en comparacién con los de la primera generacién, asimismo, Levonorgestrel es el compuesto

activo de la mezcla racémica de Norgestrel (Wishart et al. 2022).

Levonorgestrel se utiliza como agente Unico o en combinacidon en la AHE, siendo el primer
tipo de anticonceptivo de emergencia aprobado por la FDA que sélo contiene progestageno,
también es utilizado como anticonceptivo hormonal liberado a través de un DIU e implante
subdérmico que secreta Levonorgestrel lentamente durante un periodo prolongado. Ademas
de las anteriores aplicaciones, Levonorgestrel se usa como componente de los
anticonceptivos combinados a largo plazo y a nivel mundial es considerado el anticonceptivo

de emergencia mas empleado (Wishart et al. 2022).

Como se menciond anteriormente, existen regimenes de AHE en las que se le incluye al
Levonorgestrel, el primero es el método Yuzpe o régimen combinado y que actualmente se
emplean dos dosis de 100 ug de Etinilestradiol y 500 pg de Levonorgestrel, cada una
separada por un intervalo de 12 horas lo mas cerca posible del coito no protegido y hasta 120

horas después (Gonzalez 2007).

En el segundo método solo se emplea Levonorgestrel y de este se derivan dos modalidades,
en la primera y mas conveniente es con una dosis Unica de 1500 ug de Levonorgestrel como
la marca comercial mas reconocida “Plan B”, la segunda modalidad de administracién es la
forma tradicional empleando dos dosis de 750 ug de Levonorgestrel cada una separada por
un intervalo de 12 horas asimismo se recomienda la administracion dentro de las primeras 72
horas debido a la eficacia que presenta con el tiempo (91 a 69 %), ya que si se consume en el
dia 5 postcoito su eficacia serd del 31%, sin embargo, ha habido casos de eficacia hasta 96

horas después del coito no protegido (Gonzalez 2007; Vrettakos y Bajaj 2021).
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Figura 22. Mecanismo de accién de Levonorgestrel como AHE. Los efectos
que realiza Levonorgestrel son a través de la unidn de los receptores de
andrégenos y progesterona, en donde sus efectos terapéuticos van a
depender del momento en que sucede su administracion (Kahlenborn, Peck

y Severs 2015; Vrettakos y Bajaj 2021; Zegers 2004).

La ventaja mas importante de utilizar el método con solamente Levonorgestrel es la de no
presentar interaccién con antirretrovirales, siendo indispensable para las victimas de
violencia sexual, ya que no solo ayuda a evitar un embarazo no deseado, sino que no
interfiere con el tratamiento de profilaxis del VIH con antirretrovirales, ademds también
puede ser empleado en mujeres seropositivas. Adicionalmente, el método con solamente
Levonorgestrel no contiene estrégenos, por lo cual no se pueden presentar efectos adversos
asociados al estrogeno, por lo tanto, no existirian limitaciones por ejemplo en enfermedades

tromboembodlicas (Department of Health and Human Services 2022).

Levonorgestrel logra prevenir el embarazo no deseado al interferir con la ovulacién, la

fertilizacion y la implantacion (Fig. 22). El mecanismo de accién es a través de la inhibicién de
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la ovulacion al suprimir las gonadotropinas uniéndose a los receptores de andrdégenos
(testosterona, androsterona y la androstenediona) y progesterona, lo que retarda la
liberacion de la GnRH del hipotdlamo, de modo que inhibe la ruptura de foliculos y la
liberacion de ovulos viables de los ovarios (periodo preovulatorio), concluyendo que el
Levonorgestrel es mas eficaz cuando se administra antes de la ovulacién (Kahlenborn, Peck y

Severs 2015).

Por otro lado, Levonorgestrel no cambia la consistencia del moco cervical a corto plazo, que
es el caso de la AHE, pero si ha demostrado que a largo plazo lo logra a través del uso
combinado DIU, lo que da como resultado que el moco cervical se espese, asi ayuda a
interferir con el movimiento y la supervivencia de los espermatozoides e inducir cambios en
el endometrio. Asimismo, los efectos en la implantacidn se le adjudican al DIU (Kahlenborn,

Peck y Severs 2015).

Referente a las reacciones adversas reportadas (>10%) incluyeron sangrado menstrual mas
intenso, nduseas, dolor abdominal bajo, fatiga, dolor de cabeza, mareo, sensibilidad en los

senos, retraso de la menstruacion (> 7 dias) (FDA 2009).

La farmacocinética de Levonorgestrel es diferente segln su sitio de administracion, es decir, a
través de un DIU o por via oral en dosis orales de 1.5 mg, sin embargo, esta Ultima via de
administracién se ha concluido que la biodisponibilidad es mdas baja en mujeres con a un

IMC>30 que puede ser un factor de riesgo para el fracaso de la AHE (Natavio et al. 2019).

1.8.4. ETINILESTRADIOL

Etinilestradiol es un estradiol sintetizado en 1938 por Hans Herloff Inhoffen y Walter
Hohlweg en la empresa farmacéutica Schering con la finalidad de desarrollar un estrégeno
con mayor biodisponibilidad oral, convirtiéndose en el reemplazo de Mestranol que fue uno
de los primeros anticonceptivos orales. Se utiliza en combinacién con otros principios activos
para su uso como anticonceptivo, en el trastorno disférico premenstrual, en acné moderado,
sintomas vasomotores moderados a severos de la menopausia, prevencidn de la

osteoporosis posmenopausica (Dhont 2010; Wishart et al. 2022).
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Figura 23. Mecanismo de accion de Etinilestradiol y Levonorgestrel. La
mezcla de Levonorgestrel y Etinilestradiol interfiere con la fecundacién al
inhibir la secrecion hipofisaria de las hormonas gonadotrdpicas al unirse a los
receptores nucleares, provocando la inhibicion de la maduracion folicular y

suprimiendo los ciclos ovulatorios (Rodriguez Carranza 2015).

Como se menciond anteriormente, la OMS incluye dentro como AHE a los anticonceptivos
orales combinados a Etinilestradiol y Levonorgestrel, conocido como Método Yuzpe. El efecto
que genera Etinilestradiol (Fig. 23) es disminuir la LH, en consecuencia, disminuird el tono
vascular en el miometrio y la disminucidn de la GnRH la realiza en conjunto con

Levonorgestrel previniendo la ovulacién (OMS 2022).

Sin embargo, estan contraindicados en mujeres con tabaquismo, ya que presentan riesgos
trombéticos y vasculares, carcinoma dependiente de estrégenos, sangrado vaginal anormal,
hepatitis colestasica, hipertensién arterial (el aumento de la presion arterial aumenta con el

aumento de la concentracidén de progestagenos), durante el embarazo y la lactancia, ademas
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en casos asociados a una edad mayor de 35 aios, puesto que aumenta el riesgo de sufrir
eventos cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca, depresién mental, diabetes mellitus y
patologia mamaria benigna. Por otra parte, las reacciones adversas mas frecuentes en
conjunto de Levonorgestrel y Etinilestradiol, son eventos cardiovasculares, accidentes
cerebrovasculares, eventos vasculares y trastornos relacionados con el higado (FDA 2017;

Rodriguez Carranza 2015).

1.8.5. NORGESTREL

Norgestrel es un progestageno que proviene de la mezcla racémica de dos estereoisémeros
Dextronorgestrel y Levonorgestrel, pero sélo el enantiomero levdgiro (Levonorgestrel) es
bioldgicamente activo, pero solo posee la mitad de potencia que el Levonorgestrel, sin
embargo, es mas especifico. Se usa en combinacidn con Etinilestradiol para la prevencion del
embarazo en mujeres como método anticonceptivo, ademds que puede interferir con la
fecundacion. La dosis empleada es la misma que en la presentacion de anticonceptivo
hormonal oral regular, es decir, tabletas que contienen 0.50 mg de Norgestrel y 0.050 mg de
Etinilestradiol o las que contienen 0.30 mg de Norgestrel y 0.030 mg de Etinilestradiol; la
combinacion de ambos tiene un efecto adictivo en la supresiéon de las gonadotropinas

(Secretaria de Salud 2004; National Center for Biotechnology Information 2022).

El mecanismo de accién de Norgestrel es a través de la unién a los receptores de
progesterona (Fig. 24) y estrogeno dentro del tracto reproductivo femenino, la glandula
mamaria, el hipotdlamo y la hipdfisis, una vez unido al receptor el estereoisémero
Levonorgestrel disminuira la frecuencia de liberacidon de la GnRH del hipotalamo y mitigaran
el aumento preovulatorio de la LH, por lo tanto, se inhibira la ovulacidn y como consecuencia

podra prevenir el embarazo (Wishart et al. 2022).

Norgestrel esta contraindicado en caso de presentar enfermedades vasculares cerebrales
(tromboembolia, tromboflebitis), hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca, carcinoma
dependiente de estrogenos, enfermedades hepdticas (neoplasias hepaticas, hepatitis
colestasica), litiasis biliar, sangrado vaginal anormal, diabetes mellitus, depresién mental,
migrafia, alteracién renal, patologia tiroidea, patologia dsea metabdlica, durante el embarazo
y la lactancia, ademas si se presenta tabaquismo en el paciente, pudiese aumentar el riesgo

de presentar efectos cardiovasculares graves (Rodriguez Carranza 2015).
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Figura 24. Mecanismo de accidn de Etinilestradiol y Norgestrel. La mezcla de ambos
inhibe la seleccién y maduracién del foliculo dominante y suprime elevadamente los

ciclos ovulatorios (Wishart et al. 2022).

Por lo cual, se recomienda efectuar una exploracién fisica con atencién especial en mamas,
higado, érgano pélvico, presioén arterial, pruebas de funcionamiento hepatico y Papanicolaou
antes de iniciar el tratamiento, a los tres meses de haber iniciado el tratamiento y después de

cada seis a doce semanas del tratamiento (Rodriguez Carranza 2015).

Las reacciones adversas frecuentes reportadas son tromboflebitis, tromboembolismo arterial,
embolia pulmonar, infarto al miocardio, hemorragia cerebral, trombosis cerebral,
hipertension, enfermedad en vesicula, adenomas hepaticos, carcinomas o tumores hepaticos

benignos (FDA 2016).
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1.9. AHE Y SU RELACION CON EL SISTEMA
CARDIOVASCULAR

En relacidon con el sistema cardiovascular, existen investigaciones que mencionan que el
estrogeno y la progesterona tienen efectos cardioprotectores, debido a que el estrégeno se
produce en varios tejidos como el tejido adiposo, cerebral, dseo, el endotelio vascular y las
células del musculo liso adrtico, y una vez sintetizado, el estréogeno se unird a los receptores
de estrégeno ERa y ERB otorgando un efecto gendmico y no gendmico (Fig. 30) (Chen et al.

1999, lorga et al. 2017).
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Figura 25. Ruta no gendmica del estrégeno. En la regulaciéon no
gendmica, la uniéon de estrégenos al receptor encontrado en la
membrana plasmatica conduce a la activacion de
MAPK/ERK/PI3K/cAMP, que inducen la expresion génica, incluido al
oxido nitrico sintetasa (ONS), un potente vasodilatador (Modificado

de lorga et al. 2017, Klabunde 2018).

En consecuencia, al activar los receptores de estrégeno localizados en la membrana
mitocondrial, mejoran la funcién al disminuir la produccion de especies reactivas de oxigeno
(ROS) y aumentar la supervivencia celular. Las mitocondrias estan vinculadas a la insuficiencia
cardiaca y a la lesion cardiaca isquémica, por lo que se puede decir que juegan un papel
cardioprotector, ademas de que tiene un efecto vasodilatador rdpido debido al aumento en
el 6xido nitrico (ON) en las venas endoteliales, a la vez generan angiogénesis al activar el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) importante en la proteccion en la

insuficiencia cardiaca (lorga et al. 2017; Nita, Knock y Heads 2021).
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Por su parte, la progesterona esta mediada por la unién al receptor de progesterona (PR)
expresandose como dos isoformas PR-A y PR-B, estos receptores estan presentes en varios
tejidos incluidos el Utero, la glandula mamaria, el cerebro, el pancreas, los huesos, los ovarios
y los tejidos del tracto urinario inferior. La progesterona es una hormona vasoactiva y sus
efectos vasodilatadores predominan en varios lechos vasculares, sin embargo, varios estudios
mencionan que los efectos vasculares dependen del tipo de progestdgeno que se une al
receptor, por ejemplo, se ha demostrado que la progesterona en las células endoteliales de la

vena umbilical humana cultivadas aumentan la sintesis de ON (Dos Santos et al. 2014).

Debido a esto, se ha demostrado estadisticamente que existe menor incidencia de
enfermedades cardiovasculares en mujeres durante la edad reproductiva en comparacién a
los hombres, pero después de la menopausia a los 65 afos aproximadamente, el riesgo es
igual al de los hombres siendo la enfermedad cardiaca la principal causa de muerte en este

grupo etario (Committee on Gynecologic Practice 2013).

Si bien existen suficientes datos que respaldan al estrégeno y la progesterona como agentes
cardioprotectores y con funcion vascular, la terapia de reemplazo de estréogeno en mujeres
posmenopadusicas y el uso de los anticonceptivos orales ha sido muy controvertida, debido a
gue muchos estudios han demostrado que el estrégeno exédgeno no tiene beneficios y en su
mayoria de los casos aumenta la prevalencia de enfermedad coronaria en el primer afo de
tratamiento, por si no fuera poco el estrogeno exdgeno puede causar inestabilidad y ruptura
de los depdsitos de grasa en arterias debido a la inhibicidon de la proliferacion de las células
del musculo liso vascular, lo que puede provocar infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular. También se sugiere que el empleo de progesterona puede antagonizar los
efectos protectores y que pudiera aumentar el riesgo de cdncer de mama, por lo que es
necesario analizar a detalle los criterios médicos de elegibilidad para el uso de
anticonceptivos, la cual es una referencia orientativa de la NOM-005-SSA2-1993 de los
Servicios de planificacion familiar (Medina et al. 2022; Nitd, Knock y Heads 2021; Ouyang,
Michos y Karas 2006).

Desde la llegada al mercado de los anticonceptivos orales combinados se asociaron con un
riesgo para la presencia de trastornos vasculares, debido a esto en 1969 el Comité Britanico
de Seguridad de los Medicamentos dio un comunicado que indicaba que la dosis de
estrogeno contenida en los anticonceptivos orales se asociaba positivamente con un

aumento de riesgo de presentar tromboembolismo venoso (TEV) importante, ya que produce
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un cambio en coagulacién sanguinea por un incremento en la produccién de los factores Vil y
X y de fibrinégeno con la administracion de Etinilestradiol en dosis superiores a 50 pug,
ademas que se demostrd que en conjunto con el progestageno disminuye las lipoproteinas
de alta densidad (HDL) y aumenta las proteinas de baja densidad (LDL) por lo que aumenta el
riesgo de presentar accidente cerebrovascular y asi resultando en muerte cerebral para el

feto (Pinto y Umafia 2019).

A su vez, la OMS y el American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) no
recomiendan usar anticonceptivos orales en mujeres mayores de 35 afios, si su presién
arterial no estad controlada (Khalaf et al. 2019, Morimont et al. 2021, Wenner, Taylor y

Stachenfeld 2011).

Por otro lado, los anticonceptivos orales combinados también afectan el perfil de lipidos y
estos desencadenan a su vez factores de riesgo cardiovasculares a través de la via gendmica,
ya que las alteraciones producidas al unirse al receptor de estrégeno afectan la regulaciéon
positiva de la apolipoproteina hepatica, estas estan asociadas al transporte de triglicéridos
que se sintetizan en el higado y en el intestino, en el 2016 Edelman y cols. reportaron que las
mujeres que utilizaron 20 pg Etinilestradiol en conjunto de 100 ug Levonorgestrel via oral,
demostraron reducciones en el colesterol de HDL y pequefios aumentos en LDL vy triglicérido,
en contraste con 30 ug Etinilestradiol en conjunto de 150 pg Levonorgestrel via oral que no

presentaron estos efectos (Edelman et al. 2016; Mody y Han 2014, Lefkowitch 2021).
1.10. FECUNDACION Y ABORTO

Desde la llegada se los AHE, ha existido una relacidn errénea de los AHE con el concepto de
aborto, siendo el principal estigma social que no deberia emplearse y que es posiblemente
una de las muchas razones para prohibirse de manera legislativa en algunos paises, por lo
tanto, se debe mencionar que el concepto de aborto se entiende segin la NOM-007-SSA2-
2016 Para la atencion de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio, y de la persona
recién nacida, a la expulsion o extraccion de su madre de un embridn o de un feto de menos
de 500 g de peso (peso que se alcanza aproximadamente a las 22 semanas completas de
embarazo) o de otro producto de la gestacion de cualquier peso o edad gestacional, pero que
sea absolutamente no viable, para esto es necesario mencionar en qué consiste la

fecundacion (Secretaria de Salud 2016; Martin 2004).
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Recapitulemos para comprender mejor el proceso del embarazo desde la respuesta de la
ovulacidn, aqui es liberado el ovocito secundario, que posteriormente va a ser atrapado por
el infundibulo de la trompa de Falopio, que es el extremo periférico en forma de embudo de
la trompa uterina, siendo posible gracias a los movimientos en direccidon de los cilios y la
peristalsis todo este proceso de transporte ocurre en no mas de un dia de haber iniciado la
fecundacién, en consecuencia los espermatozoides deben estar presentes en la trompa de
Falopio al momento de la llegada del ovocito, en resumen la fecundacién es la unién del

espermatozoide con el ovocito primario (Morton, Foreman y Albertine 2018).

Cigoto Cigoto
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polares 4

Zona Pelticida

4 prontcleos
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Blastémera

" Masa celular
interna

Figura 26. Desarrollo unicelular a organismo multicelular (Modificado de

Francos et al. 2022).

Después de la fecundacién, el ovocito secundario dara lugar al cigoto (Fig. 25), que es la
unién del ovocito secundario con el espermatozoide, siendo una célula diploide con 46
cromosomas que se dividird aproximadamente durante tres dias aun en la trompa de Falopio
y esta division formara la mérula. El nombre de moérula se le acufié a su estructura en forma
de mora, este estado solo suele durar un dia y la acumulacién gradual de liquido intracelular
de la mérula conduce a la formacidn del blastocisto temprano (Cunningham 2021; Morton,

Foreman y Albertine 2018).

El blastocisto temprano estd formado por trofoblasto y embrioblasto, el trofoblasto estd
compuesta por una capa delgada de células externas que daran origen a la placenta y el

embrioblasto estd formado por un grupo de blastémeros centrales, estds son cada una de las
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células que formaran el embrién o también denominadas masa celular interna.
Posteriormente, el blastocisto temprano pasa a blastocisto tardio, constituido de 58 células a
107 células, de las cuales ocho células daran lugar al embridn y las 99 células restantes seran
trofoblasticas y que rodearan a las ocho células, ademads que el blastocisto en ese momento
se liberara de la zona pelicida permitiendo que las citocinas producidas por el blastocisto y
las hormonas tengan influencia directa en la receptividad endometrial (Bilbao, Llata y

Salvador 2021).

Una vez formado el blastocisto, este se implantara en la pared uterina a partir de seis a siete
dias después de la fecundacidn. Este proceso puede dividirse en tres fases, la primera en la
aposicion que es el contacto inicial del blastocisto con la pared uterina, la siguiente la
adhesion, siendo el aumento del contacto fisico entre el blastocisto y la decidua y la ultima es
la invasion que es la penetracidn e invasion del sincitiotrofoblasto y citotrofoblasto (tipos de
células del trofoblasto) en la decidua que son el tercio interno del miometrio y la vasculatura
uterina, mientras esto ocurre crece y se expande la decidua formando un polo orientado
hacia la cavidad endometrial que posteriormente formara la placenta. Para que la
implantacién sea exitosa se requiere un endometrio receptivo preparado en forma apropiada

con estrégenos y progesterona provenientes del cuerpo luteo (Cunningham 2021).

Retomando la accidn de los AHE, la mayoria de estos pueden interrumpir o crear un estado
en el que no sea probable la implantacién en el utero o en defecto en la ovulacién, caso
contrario a los efectos que produce la Mifepristona, que es considerado un abortivo debido a
que realiza la actividad antiprogestdgena, que en consecuencia induce sangrado durante la
fase lutea y al principio del embarazo al liberar prostaglandinas enddgenas del endometrio o
la decidua, resultando en la terminacion del embarazo. Por lo que todos los tipos de AHE son
efectivos para evitar un embarazo, es decir, hasta antes de que se establezca un embarazo,
por lo tanto, no son abortivos. Sin embargo, se recomienda la suspensidn, si se sospecha de

un embarazo porque pudiese desencadenar embarazos ectdpicos (Wishart et al. 2022).

1.11. LA LEGISLACION EN MEXICO SOBRE LOS
ANTICONCEPTIVOS

En México la anticoncepciéon de emergencia se ha incluido de manera progresiva en la
legislacién y normatividad como es el caso de la NOM-005-SSA2-1993, De los servicios de

planificaciéon familiar y en la NOM-046-SSA2-2005, Violencia familiar, sexual y contra las
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mujeres, ademads que en el 2005 se han incluido a los AHE en el Cuadro Basico y Catdlogo de
Medicamentos del Sector de Salud y como consecuencia en los servicios de salud de todos los
ambitos federales y locales, publicos, sociales y privados, deben cumplir con las indicaciones
por lo menos de estas normas, asimismo proporcionar la informacidon y servicios de la
anticoncepcidon de emergencia y por encima estan obligados a ofrecer anticoncepcion de
emergencia a mujeres en un plazo no mayor a 120 horas después de ocurrida la violacidn

(Grupo de Informacidn en Reproduccién Elegida 2010).

Sin embargo, la realidad es diferente, ya que segun el Grupo de Informacién en Reproduccion
Elegida (GIRE) solo 15 procuradurias locales proporcionan informacidn a las mujeres victimas
de violacion sexual sobre su derecho a obtener servicios de anticoncepcidon de emergencia,
en algunos casos esta se provee por el propio servicio médico dependiente del Ministerio
Publico como lo son el Distrito Federal, Durango, Guerrero y Zacatecas, y el motivo que
argumentan por el que las procuradurias no brindan informacidon es que no consideran que
dicha facultad sea de su competencia, ya que refutan que a esto le corresponde a las
instancias del Sistema Nacional de Salud (Consejo de Salubridad General 2017; Grupo de

Informacién en Reproduccion Elegida 2010).

Actualmente, hay productos disponibles en la mayoria de las farmacias a precios poco
accesibles para las mujeres de escasos recursos, oscilando entre $102 a $408. Por su parte,
algunas organizaciones no gubernamentales los ofrecen en sus clinicas y farmacias a precios
subsidiados que oscilan entre $47 a $540 reportados en el afio 2005 (Grupo de Informacién

en Reproduccién Elegida 2010; Martin 2004).

1.12.  FARMACOVIGILANCIA

Debido a la globalizaciéon el consumo de anticonceptivos va en aumento, como resultado han
surgido diferentes fuentes de informacién relacionadas con ellos, unas con sustento cientifico
o basado en evidencias, sin embargo, algunas otras atribuyen cualidades o propiedades que
no tienen los anticonceptivos generando mitos alrededor de ellos, por lo que es importante
mencionar que dentro de los servicios farmacéuticos existe un area destinada a la detencidn,
identificacion, cuantificacion, evaluacién y prevencién de los posibles riesgos derivados del
uso de los medicamentos en humanos, esta es denominada Farmacovigilancia (Comisidn

Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios 2022).

Pagina |45



= =
) P

el
- e 2
2 SIS 2 ) .
AR
S 3
@? N ("‘ Noruega 1971 o
S 5 %
C V= inama 7
L Q & l!ll’ﬂg‘J{J 'é’

&

Canada 1968

k
Islandia 1990
‘\) Relno ”’“‘V’

o

(Y Qmia 1998 Federacion Rusa 1998

Latvi
Litor
", Biel Mok

968, 223006
irlanda 1968 »‘a" e kb /
ani akhsta
7 & ‘ gl N Monpm“JT
Bomona 43 2021

Suiza1991

Francia 1986 xsmn \__
Austria 1991 i.[

Portugal 1993

Espafia 1984

Vol e
’/j) Japén 1972

55” Repliblica de Corea 1992
Republica Democritica
Popular Lao 2015

,;gb Republica dominicana 2020
S0 Senegal 2009 ?04, u

Vietnam 1999

Guatemala 2002 e e s | Ghinea 2013 ‘t:,.\ﬂ /Ef\,{ s zm alandia 4534 Fleie
Honddess 2030 Suriname 2007 sAma oo O S0 e l} Goon ) () G ;ggq/ ,,\d,,m‘,
E alor 2017 Panama y\"‘ (Iﬁ“"bll 2008/ Kenia 2010 ombodia 2012 % Papa Nueva
Nicaragua 2020 2016 £ Lin/ Uwﬂ J013 Shana ,m" { Dom;:\lc:a ~ Uganda 2007 Guinea 2018
Costamicatsel a surkinaFasg TN 2010 ol Congl / Rwanda 2013 m \
il urkina Faso Ta; Ii 3
Ecuador 2017 \ A sl z001 2010 CQ,“,::ZT:,,, o ”.s\L \ 3“"' lawi 2019 e
Peru 2002 ;L &, g
Bolivia 2013 E
\f‘f'\\ \ ambisz0t0 ) 2‘\ 3 Madagascar sty o
Chile 1996 f L) Namibia 2008\ w 2009

Paraguay 2018 Botswana 2009 Mozambique 1993
Zimbabwe 2008
Uruguay 2001

L

Figura 27. Miembros del Programa de Vigilancia Internacional de Medicamentos de
la OMS. Hasta marzo de 2022, 151 miembros se han unido al Programa de la OMS
para la Vigilancia Internacional de Medicamentos y ademads, 21 miembros asociados

esperan ser miembros. (Modificado de OMS 2022).

En México la farmacovigilancia estuvo presente en el afio 1989, debido a la creacion del
Programa Internacional de Monitoreo en 1968 por parte de la OMS como Centro de
Monitoreo de Uppsala (UMC), a causa de acontecimientos alrededor del mundo como el caso
de la Talidomida y que demostraron la importancia de detectar de manera oportuna las
reacciones adversas graves y en algunos casos reacciones mortales, actualmente el programa
cuenta con mas de 124 paises miembros (Fig. 26) (Comision Federal para la Proteccién contra

Riesgos Sanitarios 2022).

Por lo que al unirse México al Programa de Internacional de Monitoreo de los Medicamentos
de la OMS, debe de llevar a cabo la notificacion de reacciones adversas a medicamentos
(RAM), evento adverso (EA), sospecha de reaccién adversa a medicamento (SRAM) o
cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas,
para llegar como destinatario final al UMC, basandose en la metodologia descrita en la NOM-
220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia, en donde de manera general
explica que en México la Comisidon Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) fungird como Centro Nacional de Farmacovigilancia (Fig.27) (Secretaria de Salud

2020).
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Figura 28. Sistema de Farmacovigilancia.
Interaccién del sistema de farmacovigilancia a
nivel local, regional y nacional para llegar al

organismo supranacional (OMS 2019)

En consecuencia, la COFEPRIS es responsable de llevar a cabo acciones de retroalimentacion
de las notificaciones de los centros estatales, instituciones coordinadores de
Farmacovigilancia, ademds de las notificaciones de la industria Quimico-Farmacéutica,
establecimientos que realicen investigacién para la salud, distribuidoras y comercializadoras,
asi como los establecimientos proveedores de atencion médica y profesionales de la salud,
en donde la informacién obtenida en la notificacion serd jerarquica (Fig. 28) (Secretaria de

Salud 2017; Secretaria de Salud 2020).

Debido a la necesidad de la poblacién para comprender mas acerca de los tipos de efectos
secundarios potenciales que se han notificado tras el uso de medicamentos, la OMS lanza en

2015 la base de datos VigiAccess con acceso publico (OMS 2022).

A raiz de la promocion por parte de la OMS para notificar las RAM e implementar la
farmacovigilancia, surgieron otras bases de datos con el propdsito de continuar el
seguimiento de los reportes de las RAM. Ademas, tienen la finalidad de la deteccidn
temprana para los posibles problemas de seguridad, por ejemplo, EudraVigilance (European

Medicines Agency 2022).
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Figura 29. Estructura jerarquica en la notificacion. Cada
organizacion dentro de la estructura jerdrquica tiene acceso
Unicamente a la informacion de los reportes ingresados
manualmente por esta organizacién y las organizaciones que estén

debajo de este nivel (Secretaria de Salud 2020).

EudraVigilance es un sistema operativo (Fig. 29) que relne, gestiona y analiza los reportes de
sospecha de RAM autorizados en el Espacio Econdmico Europeo (EEE), la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) es quien gestiona dicho sistema operativo, que entrd en
funcionamiento en diciembre de 2001 y desde noviembre del 2005 la notificacion electrdnica

de sospecha de RAM es obligatoria en el EEE (Postigo et al. 2018).

Los reportes que muestra EudraVigilance, se basan en los estandares acordados a nivel del
Consejo Internacional para la Armonizaciéon de los Requisitos Técnicos de los Productos
Farmacéuticos para Uso Humano (ICH) y a partir del 30 de junio del 2022, serd obligatorio
informar los efectos secundarios empleando un formato de datos basado en los estandares
internacionales establecidos por la Organizacién Internacional de Normalizacién (I1SO), con el
propdsito de aumentar la calidad de los datos y las capacidades analiticas en la base de datos

EudraVigilance (European Medicines Agency 2022).
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Figura 30. Componentes del sistema operativo EudraVigilance. Este centro

recibe tanto las notificaciones de manera electrdnica con la interfaz EVWEB
como la del software, que la pueden utilizar los proveedores de servicio para la
salud, estos datos se extraen y se sintetizan y posteriormente son analizados
para subirse en la pagina web (Modificado de European Medicines Agency

2022).
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1.13. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las RAM constituyen una amenaza para la seguridad del paciente, ya que no es una
respuesta deseada del medicamento y en el caso de los AHE las RAM llegan a ser
inesperadas, debido a que en la mayoria de las veces la informacién no esta descrita en el
producto y esto hace que la relacidon de las RAM con el medicamento a veces no llegue a ser
atribuible a ellos. Adicionalmente los principios activos utilizados como AHE presentan un
riesgo para la salud ya que depende del estado fisioldgico y de salud del usuario, por lo que
es necesario analizar las RAM que pudieran poner en peligro la vida, ya que estos
medicamentos se obtienen sin que necesariamente exista una receta o prescripcion por un

profesional de la salud.

Por lo tanto, al no recibir orientacién médica para el uso de AHE no se consideran los factores
gue pueden alterar su eficacia, principalmente el momento del ciclo en el que se ingiera, el
tiempo de administracién y las dosis consumidas. Asi mismo, previo a su administracion se
deberia consultar con el profesional de la salud, puesto que no es un método que deba
utilizarse rutinariamente, ya que el estilo de vida, las enfermedades metabdlicas, el
sobrepeso y obesidad son factores que podrian incrementar la presencia de RAM’s en las
usuarias. Por otro lado, el uso continuo de los AHE puede ocasionar un incremento en la
frecuencia de aparicion de los efectos secundarios, entre los que destacan las irregularidades

menstruales, menorragia o nauseas (Raymond, Halpern y Lépez 2011)
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2.1. JUSTIFICACION

El uso de anticonceptivos en América Latina ha sido y sigue siendo un estigma social, por lo
cual la promocién de su uso, el acceso en los servicios de salud publica y la informacién de los
anticonceptivos es deficiente, especialmente si se habla de anticonceptivos de emergencia,
debido a que existe la confusidon de conceptos que los vincula erréneamente con efectos
abortivos ocasionando que en algunos paises existan barreras normativas para obtenerlos o
se prolongue el tiempo de aprobacién para su consumo como AHE (Martin 2004; The

American College of Obstetricians and Gynecologists 2013).

Por otro lado, la deficiencia de informacidn a los usuarios causa el empleo incorrecto de los
anticonceptivos de emergencia, asi como la utilizacién frecuente en un plazo de tiempo
corto, ademas de los diversos mitos que los rodean y por lo cual inhabilitan su principal
objetivo terapéutico que es la prevencidon de un embarazo no deseado (Martin 2004; The

American College of Obstetricians and Gynecologists 2013).

De modo que, para salvaguardar la seguridad del usuario se deben tomar en cuenta los
Criterios Médicos de Elegibilidad (CME) para el uso de anticonceptivos, asi como conocer y
difundir las principales RAM ocasionadas por su consumo. En México, la Norma Oficial
Mexicana NOM-005-SSA2-1993, de los Servicios de planificacién familiar, menciona al acetato
de Ulipristal, Levonorgestrel, Etinilestradiol y Norgestrel como los principios activos de los
anticonceptivos orales combinados. Ademas, estos principios activos son recomendados por
la OMS como anticonceptivos de emergencia, por lo que es necesario evaluar si las ventajas
de utilizar dichos farmacos superan a los riesgos tedricos mostrados (Departamento de Salud
Reproductiva e Investigaciones Conexas 2015; Secretaria de Salud 1993, Secretaria de Salud

2004; OMS 2022).
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2.2. HIPOTESIS

Las reacciones adversas de los farmacos empleados como anticonceptivos de emergencia

representan un riesgo para la salud del usuario que esta relacionado con el principio activo

utilizado.

2.3. OBJETIVOS

2.3.1.

OBJETIVO GENERAL

Identificar los reportes de las RAM desde su incorporacion hasta el afo
2022 de los principios activos utilizados como AHE en las bases de datos
VigiAccess y EudraVigilance, para evaluar el riesgo y seguridad en el

usuario.

2.3.2. OBIJETIVOS PARTICULARES

Analizar las RAM en las categorias MedDRA relacionadas con el sistema
cardiovascular que presentan los principios activos utilizados como AHE en
las bases de datos VigiAccess y EudraVigilance desde su incorporacion
hasta el afio 2022 para identificar aquellas que puedan poner en riesgo la
vida.

Interpretar los reportes de RAM que presentan los principios activos
utilizados como AHE en las categorias MedDRA relacionadas al embarazo
en las bases de datos VigiAccess y EudraVigilance desde su incorporacion
hasta el afio 2022.

Comparar los reportes de las RAM obtenidos en las bases de datos

VigiAccess y EudraVigilance desde su incorporacion hasta el afo 2022.
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3.1 METODOLOGIA

Se desarrolld una revision sistematica con el fin de identificar, determinar, sintetizar e
interpretar los datos obtenidos de las bases de datos de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) VigiAccess y en la base de datos europea EudraVigilance (Fig. 31); para posteriormente
realizarse un andlisis de las RAM reportadas en las categorias relacionadas al sistema

cardiovascular y relacionadas con el embarazo.

Para establecer los limites de la revisién sistematica, se consideraron los siguientes criterios
de inclusion:
e Cualquier edad
® Ambos sexos
® Todos los paises que envian sus datos a VigiAccess y EudraVigilance
® Los tipos de RAM relacionadas con el sistema cardiovascular y embarazo
e En la base de datos VigiAccess se tomaron en cuenta los reportes de los principios
activos desde su inclusidn a partir de los siguientes afios:
o Ulipristal desde el afio 2010
O Levonorgestrel desde el afio 1992
o Norgestrel desde el afio 1969
o Etinilestradiol desde el afio 1968
e En la base de datos EudraVigilance se analizaron los reportes de los principios activos
desde su inclusion a partir del 1990.

e Se consideraron todas las RAM reportadas hasta enero del 2022.

Para establecer los limites de la revisidn sistematica, se consideraron los siguientes criterios
de exclusion:
e Paises que no se encuentren dentro del Programa de Vigilancia Internacional de
Medicamentos de la OMS hasta el 2022.
e No se incluyeron combinaciones de los principios activos (Progestdgenos y

estrégenos).

Limitaciones del estudio:
e Debido a que en la base de datos no se puede discriminar por pais se analizé la
informacién mundial. En el caso de México todos los casos son reportados a la OMS

en VigiFlow y e-Reporting bajo el estdndar internacional definido por el Centro de
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Monitoreo de Uppsala (UMC), por lo que en este estudio se analizé la informacién
mundial.

Los datos obtenidos de las bases de datos EudraVigilance y VigiAccess no se pueden
extrapolar de manera directa para predecir la probabilidad de que ocurra un efecto
secundario, debido a que no se incluyen todos los factores necesarios en las bases de
datos, por ejemplo, la cantidad de personas que han tomado el producto, la duracién
de consumo del farmaco, el tiempo que ha estado en el mercado y otras
observaciones que se incluyeron en el informe en la notificacién.

En México los AHE pertenecen al grupo IV de la clasificacién para su venta y
suministro al publico de acuerdo al articulo 226 de la Ley General de Salud, por lo que
podria resurtirse tantas veces como lo indique el médico, sin embargo, existen
establecimientos que no estdn regulados, pudiendo suministrarse tantas veces sea
requerido por el consumidor y por lo que el margen de dosificacién es amplio, por lo
gue no se podria diferenciar si debido al consumo se trata de una RAM o de un

efecto toxico.

AHE:Etinilestradiol,

005-SSA2-1993, de los servicios de planificacién familiar

Cnalisis de los AHE de acuerdo a la NOM >

Limitaciones |———

-Edad

-Sexo

-Todos los paises que envian sus
datos a Vigiaccess y Eudravigilance
-Tipos de RAM relacionadas al
sistema cardiovascular y embarazo

Criterio de

Levonorgestrel,

Norgestrel, Ulipristal

Busqueda de reportes de
las RAM en las bases de
datos de AHE

Revision sistemética

Reportes de RAM de interés segin

la clasificacién MedDRA

inclusién

-Paises que no se encuentren dentro
del Programa de Vigilancia
Internacional de Medicamentos de la
OMS hasta el 2022,

-RAM reportadas hasta enero del
2022.

-No se reportaran las

Criterio de
exclusién

de principios activos (Progestagenos
y estrégenos).

VigiAccess y

EudraVigilance

Con la finalidad

—| Identificar |

Relacionados al sistema
cardiovascular y
embarazo

Categorias
-Desérdenes cardiacos
-Trastornos vasculares
-Desérdenes del

——l Determinar Il

sistema linfatico
circulatorio
-Embarazo, puerperio y
afecciones perinatales

=

Subcategorias
analizadas y sumadas
con el mismo trastorno

— i izar Il
‘—( Interpretar

ylo desorden con
sintomatologia similar y
con términos similares

Figura 31. Metodologia de trabajo o diagrama de flujo de la metodologia

Pagina |56




3.2 RESULTADOS

De acuerdo con la NOM-005-SSA2-1993 de los Servicios de planificacion familiar, en México
los principios activos Etinilestradiol, Levonorgestrel, Norgestrel y Ulipristal son utilizados
como AHE, por lo que fueron elegidos para su analisis en las dos bases de datos de RAM

VigiAccess y EudraVigilance.

En la primera fase del andlisis se revisdé el numero total de reportes de las bases de datos
empleadas. En la Tabla 1 se muestran los datos obtenidos de las RAM para cada uno de los
AHE analizados, para Etinilestradiol hay un total de 1337 (<1%) y 1685 (<1%) reportes, para
Levonorgestrel 439073 (64%) y 224226 (32%) reportes, para Norgestrel 267 (<1%) y 124
(<1%) reportes, para Ulipristal 11528 (2%) y 8463 (1%) reportes en las bases de datos

VigiAccess y EudraVigilance respectivamente.

Por otro lado, analizando los 27 Sistemas/Organos MedDRA para Etinilestradiol encontramos
que en VigiAccess el mayor numero de reportes fue en el sistema trastornos del sistema
nervioso, por su parte en EudraVigilance fue trastornos del aparato reproductor y de la
mama, para Levonorgestrel los sistemas con mayor nimero de reportes en VigiAccess fueron
trastornos del aparato reproductor y de la mama y problemas con el producto farmacéutico y
en EudraVigilance fue problemas con el producto farmacéutico. Para Norgestrel los sistemas
con mayor numero de reportes en VigiAccess fueron trastornos del aparato reproductor y de
la mama vy trastornos psiquidtricos y en EudraVigilance desdrdenes generales y alteraciones
en el sitio de administracion y asimismo en Ulipristal se encontraron que los
Sistemas/Organos MedDRA en VigiAccess y EudraVigilance con el mayor nimero de reportes

fue trastornos del aparato reproductor y de la mama.
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Figura 32. Distribucion del total de los reportes de las 27 categorias
encontradas en VigiAccess y EudraVigilance en los principios activos

utilizados en los anticonceptivos de emergencia.

Tabla 1. Clasificacion del sistema/érgano MedDRA general de las bases de datos VigiAccess

y EudraVigilance.

Etinilestradiol Levonorgestrel Norgestrel Ulipristal
No. | sistema/Org Numero de reportes (% del total de reportes)
ano
MedDRA VA EU VA EU VA EU VA EU
Trastornos 170 171 | 21693 35 559
1 del sistema 8820 (4 9(7 986 (8
| @+ | 1o | @ |y |20 ® 1
nervioso
Trastornos
143 37515 17260 21 1437 988
2 astrointesti 97 (6 4(3
Bastr ao) |7 | g & | @ |[*® ] @ |
Trastornos 136 114 35 16 226
3 | vasculares 10) | (7 [AE7Q 239200 4 5 | g3 |36 |
Trastornos 136 15347 14 278
2 2(2
LI viel y (10) 59 (3) a) 5703 (2) ) (2) | 400 (3) a)
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del tejido
subcutaneo

Trastornos
del aparato
reproductor
ydela
mama

125
(9)

200
(12)*

87931
(20)*

34514
(15)

39
(15)*

17
(14)

2431
(21)*

1646
(19)*

Desérdenes
generalesy

alteraciones
en el sitio de
administraci
on

118
(9)

142
(8)

55930
(13)

32547
(14)

15
(6)

24
(19)*

1228
(11)

1027
(12)

Trastornos
respiratorios
, toracicos y
mediastinico
s

95 (7)

88 (5)

1969
(<1)

1090
(<1)

12
(4)

7 (6)

146 (1)

128
(1)

Neoplasias
benignas,
malignas y
no
especificada
s (incluidos
quistes y
pélipos)

66 (5)

48 (3)

2807 (1)

2499 (1)

4(1)

5(4)

302 (3)

313
(4)

Trastornos
psiquiatricos

51 (4)

63 (4)

19695
(4)

11163
(5)

39
(15)*

13
(10)

368 (3)

277
(3)

10

Trastornos
hepatobiliar
es

49 (3)

47 (3)

494 (<1)

299 (<1)

5(2)

1(1)

133 (1)

129
(1)

11

Lesiones,
intoxicacion
esy
complicacion
es del
procedimien
to

46 (3)

184
(11)

39482
(9)

25352
(11)

(<1)

7 (6)

647 (6)

541
(6)

12

Investigacion
es

39 (3)

74 (4)

11064
(2)

4891 (2)

7 (3)

3(2)

590 (5)

503
(6)

13

Desordenes
cardiacos

39 (3)

36 (2)

2146
(<1)

1491 (1)

4(1)

1(1)

80 (1)

69 (1)
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14

Trastornos
musculoesq
ueléticos y
del tejido
conjuntivo

24 (2)

46 (3)

10429
(2)

4627 (2)

8 (3)

5(4)

391 (3)

274
(3)

15

Embarazo,
puerperioy
afecciones
perinatales

23(2)

106
(6)

19146
(4)

19997
(9)

22
(8)

3(2)

1159
(10)

758
(9)

16

Trastornos
oculares

21 (1)

17 (1)

3380 (1)

2047 (1)

11
(4)

1(1)

91 (1)

78 (1)

17

Desdérdenes
del sistema
linfaticoy

circulatorio

21 (1)

21 (1)

891 (<1)

611 (<1)

3(1)

48 (<1)

44
(<1)

18

Desdérdenes
congénitos,
familiares 'y
genéticos

19 (1)

12 (1)

246 (<1)

213 (<1)

3(1)

26 (<1)

18
(<1)

19

Trastornos
del
metabolismo
y la nutricion

11 (1)

14 (1)

2035
(<1)

979 (<1)

(<1)

4(3)

130 (1)

119
(1)

20

Trastornos
renalesy
urinarios

8 (1)

10
(<1)

1649
(<1)

756 (<1)

135 (1)

96 (1)

21

Trastornos
endocrinos

8(1)

7 (<1)

510 (<1)

337 (<1)

4(1)

15 (<1)

11
(<1)

22

Infecciones e
infestacione
S

7 (<1)

42 (2)

8103 (2)

4776 (2)

2 (1)

1(1)

141 (1)

115
(1)

23

Trastornos
del sistema
inmunolégic
o

7 (<1)

12
(<1)

762 (<1)

477 (<1)

(<1)

20 (<1)

19
(<1)

24

Trastornos
del oido y
del laberinto

7 (<1)

5(<1)

1894
(<1)

1397 (1)

2 (1)

79 (1)

64 (1)

25

Problemas
con el
producto

5(<1)

6 (<1)

87722
(20)*

38582
(17)*

3(1)

1(1)

14 (<1)

13
(<1)
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reportes

farmacéutic
(o]
Procedimien
26 tos médicos 3 (<1) 57 (3) 1310 1026 0 0 214 (2) 157
L (<1) (<1) (2)
y quirdrgicos
Circunstanci 13
27 | 0 7(<1) | 736(<1) | 410 (<1) 0 0 EYCIN
Numero total de 1337 | 1685 | 439073 | 2242206 | 267 | 124 | 11528 | 8463

Abreviaturas: VigiAccess (VA), EudraVigilance (EU).

El porcentaje del total de reportes se presenta entre paréntesis.

(*) Representa a la categoria MedDRA con mayor numero de reportes del principio
activo en cada base de datos.

En la mayoria de las categorias Sistema/Organo MedDRA las dos bases de datos,
VigiAccess y EudraVigilance se parecen, excepto en aquellas que estdn subrayadas en

negritas.

Por otro lado, siendo de interés para esta revision los reportes sobre el sistema
cardiovascular debido a que las enfermedades cardiacas son la principal causa de defuncién a
nivel mundial, se realizé un analisis mas detallado de las RAM de tres categorias relacionadas
con el sistema cardiovascular: Desérdenes cardiacos, Trastornos vasculares y Desordenes del
sistema linfdtico y circulatorio, en ambas bases de datos. Ademads, se eligid la categoria de
Embarazo, puerperio y afecciones perinatales, debido a su principal indicacidn terapéutica,
que es la prevencién del embarazo después del coito y, por otro lado, debido a que prevalece

la idea erréonea sobre el efecto abortivo.

Posteriormente, las RAM fueron analizadas, reclasificadas y sumadas a subcategorias con el
mismo trastorno y/o desorden, con sintomatologia similar o términos repetidos debido al uso
de palabras técnicas similares o términos semejantes para incluir un mayor numero de ellas

en cada subcategoria. Para los desérdenes cardiacos las subcategorias fueron las siguientes:

1. Infarto: Infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio e isquemia miocardica.

2. Arritmias: Aleteo auricular, aleteo cardiaco, anormalidad de la desaceleracion de la
frecuencia cardiaca fetal, arritmia, arritmia neonatal, arritmia paroxistica, arritmia
supraventricular, arritmia ventricular, asistolia ventricular, bloqueo

auriculoventricular, bloqueo auriculoventricular completo, bloqueo de rama
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izquierda, bradicardia, bradicardia fetal, bradicardia neonatal, bradicardia sinusal,
bloqueo de rama derecha, extrasistoles, extrasistoles supraventriculares,
extrasistoles ventriculares, fibrilacion auricular, fibrilacion cardiaca, fibrilacion
ventricular, palpitaciones, patron de frecuencia cardiaca fetal no tranquilizador,
patron de frecuencia cardiaca fetal poco tranquilizador, sindrome de QT largo,
sindrome de taquicardia ortostdtica postural, taquiarritmia, taquicardia, taquicardia
paroxistica, taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular,
tormenta arritmica y trastorno de la frecuencia cardiaca fetal.

Insuficiencia cardiaca: Angina de pecho, angina inestable, falla cardiaca, hipocinesia
ventricular, insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca
congestiva, insuficiencia cardiopulmonar, insuficiencia cardiovascular, lesién
miocardica, malestar cardiaco, miocardiopatia, sintoma cardiovascular, trastorno
cardiaco y trastorno cardiovascular.

Trombosis: Trombo intracardiaco, trombosis cardiaca ventricular y trombosis de
arteria coronaria.

Disfuncidon ventricular derecha o izquierda: Cardiomegalia, cor pulmonale, cor
pulmonale agudo, dilatacidn auricular izquierda, dilatacion ventricular, disfuncion del
ventriculo izquierdo, disfuncidon ventricular derecha, hipertrofia del ventriculo
izquierdo, hipertrofia ventricular, hipertrofia ventricular izquierda e insuficiencia
ventricular izquierda.

Valvulopatias: Enfermedad de la valvula aértica, enfermedad de la valvula cardiaca,
enfermedad de la vdlvula mitral, enfermedad de la valvula tricispide, estenosis de la
valvula adrtica, incompetencia de la valvula adrtica, incompetencia de la valvula
mitral, incompetencia de la valvula pulmonar, incompetencia de la valvula tricuspide,
incompetencia de las valvulas cardiacas y prolapso de la valvula mitral.

Paro cardiaco: Paro cardiaco (sinusal) y parada cardiorrespiratoria.

Enfermedad arterial coronaria: Aneurisma cardiaco, aneurisma de arteria coronaria,
angina de Prinzmetal, arterioespasmo coronario, arteriopatia coronaria, diseccion de
arteria coronaria, embolia de arteria coronaria, enfermedad de las arterias
coronarias, estenosis de la arteria coronaria, estenosis de la vena coronaria,
insuficiencia de la arteria coronaria, oclusion de arteria coronaria, sindrome
coronario agudo y sindrome del corazdén hipercinético.

Otras: Derrame pericardico, enfermedad cardiaca reumatica, miocardiopatia por

estrés, miocarditis y pericarditis.
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Al reclasificar los reportes por términos semejantes se obtuvieron nueve subcategorias de las

RAM las cuales se muestran en la Tabla 2. A partir de estos datos, se puede observar que la

subcategoria con mayor nimero de reportes para Etinilestradiol fue infarto y arritmia en

VigiAccess y EudraVigilance respectivamente, de Levonorgestrel y Ulipristal fueron arritmia

en ambas bases de datos y de Norgestrel fue arritmia/infarto e Insuficiencia cardiaca en

VigiAccess y EudraVigilance respectivamente, siendo el trastorno de arritmia la subcategoria

con mayor numero de reportes en los 4 principios activos.

Tabla 02. Clasificacion de los desordenes cardiacos de las bases de datos VigiAccess y

EudraVigilance.

Etinilestradiol Levonorgestrel Norgestrel Ulipristal
No Desdérdenes Numero de reportes (% del total de reportes)
cardiacos
VA EU VA EU VA EU VA EU
1 Infarto 13 7 (14) 106 (4) 94 (6) 2 0 1(1) 1(1)
(31)* (50)*
. 21 1931 1294 2 59 48
2 Arritmia 8(19) (43)* (81)* (77)* (50)* 0 (70)* (65)*
3 Insuficiencia 11 4(8) 232 200 0 1 14 17
cardiaca (26) (10) (12) (100)* (17) (23)
4 Trombosis 3(7) 0 5(<1) 3(<1) 0 0 1(1) 1(1)
Disfuncién
ventricular
5 derecha o 2(5) 3(6) 10 (<1) 7 (<1) 0 0 1(1) 1(1)
izquierda
6 Valvulopatias 1(2) 1(2) 22 (1) 20 (1) 0 0 1(1) 1(1)
7 Paro cardiaco 1(2) 1(2) 24 (1) 16 (1) 0 0 2(2) 1(1)
Enfermedad
8 arterial 1(2) 1(2) 26 (1) 29 (2) 0 0 1(1) 0
coronaria
9 Otras 2 (5) 11 (22) 19 (1) 18 (1) 0 0 4 (5) 4 (5)

Abreviaturas: VigiAccess (VA), EudraVigilance (EU).

El porcentaje del total de reportes se presenta entre paréntesis.
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(*) Representa a la subclasificacion MedDRA con mayor numero de reportes del
principio activo en cada base de datos
En la mayoria de las categorias Sistema/Organo MedDRA las dos bases de datos,

VigiAccess y EudraVigilance se parecen, excepto en aquellas que estdn subrayadas en

negritas.
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Anticoncetivos de emergencia

Figura 33. Distribucion del total de los reportes de la categoria de
desérdenes cardiacos de los principios activos utilizados en los

anticonceptivos de emergencia.

Por otro lado, para la categoria de trastornos vasculares se realizé una reclasificacion en 8
apartados con el mismo trastorno y/o desorden, con sintomatologia similar y/o con términos

similares:

1. Trombosis: Extremidad de trombosis venosa, sindrome de Paget-Schroetter,

trombosis, trombosis adrtica, trombosis arterial, trombosis de arteria periférica,
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trombosis de la arteria subclavia, trombosis de la vena axilar, trombosis de la vena
cava, trombosis de la vena subclavia, trombosis de la vena yugular, trombosis de
venas superficiales, trombosis venosa, trombosis venosa en el embarazo, trombosis
venosa pélvica, trombosis venosa profunda y trombosis venosa superficial.
Anormalidades de la presion arterial: Complejo de hipotensidn por tomografia
computarizada, crisis hipertensiva, fluctuacidon de la presidn arterial, hipertension,
hipertension diastélica, hipertension 1abil, hipertensién maligna, hipertension
secundaria, hipertension sistélica, hipotensién, hipotensién ortostatica, presion
arterial inadecuadamente controlada, presion arterial Iabil y urgencia hipertensiva.
Alteraciones de la circulacién: Choque, choque hemorragico, choque hipovolémico,
choque obstructivo, cianosis, claudicacidn intermitente, colapso circulatorio,
enrojecimiento, fendmeno de Raynaud, frialdad periférica, hiperemia, mala
circulacion periférica, necrosis de extremidades, palidez, sintoma de choque, sistema
de choque y sofocos.

Hemorragia: Hemorragia, Hemorragia interna, Hemorragia neonatal

Anormalidades de la coagulacidn: Diseccidén adrtica, disfuncidon endotelial, Embolia,
embolia arterial, embolia gaseosa, embolia paraddjica, embolia periférica, embolia
venosa, estenosis venosa, flebolito, hematoma, perforacién de vasos, sindrome
postrombético, vena varicosa y vena varicosa trombosada.

Infarto: Enfermedad oclusiva arterial periférica, hipoperfusion, infarto, infarto
hemorragico, isquemia, isquemia periférica, oclusién de arteria periférica, oclusion
vascular y sindrome del dedo del pie azul.

Trastornos de los vasos: Aneurisma, aneurisma adrtico, aneurisma roto, angiopatia,
arteriosclerosis, arteritis, arteritis de células gigantes, decoloracién de las venas,
diseccién de arteria periférica, diseccion de arterias, diseccion de la arteria,
disfuncidn endotelial, dolor vascular, enfermedad venosa periférica, eritromelalgia,
estenosis adrtica, estenosis de la arteria iliaca, fistula arteriovenosa, flebitis, flebitis
profunda, flebitis superficial, fragilidad capilar, granulomatosis con poliangeitis,
inestabilidad hemodindmica, insuficiencia circulatoria periférica, linfedema, mal
acceso venoso, prominencia de la vena superficial, rotura de aneurisma de arteria
periférica, rubor, secrecion sanguinolenta, sindrome de Behcet, sindrome de fuga
capilar, trastorno capilar, trastorno de las venas, trastorno vascular periférico,
tromboflebitis, varicoflebitis, vasculitis, vasodilatacidn, vasoespasmo, vena de arafia y

vena varicosa.

Pagina |65



8. Otras: Conmocion, linfedema, linfocele y sindrome de May-Thurner.

A partir de estos datos se puede observar que la categoria con mayor nimero de reportes en

Etinilestradiol fue trombosis, en Levonorgestrel fue hemorragia, en Ulipristal fue alteraciones

de la circulacién, estos datos coinciden en ambas bases de datos para los 3 AHE y en el caso

de Norgestrel fue trombosis y trombosis/hemorragia en VigiAccess y EudraVigilance

respectivamente (Tabla 3).

Tabla 03. Clasificacion de los trastornos vasculares de las bases de datos VigiAccess y

EudraVigilance.

Etinilestradiol Levonorgestrel Norgestrel Ulipristal
No. Trastornos Numero de reportes (% del total de reportes)
vasculares
VA EU VA EU VA EU VA EU
. 89 56 577 453 18
1 Trombosis (63)* (47)* (13) (18) (51)* 3(19) |42(13) |43(18)
Anormalidad
esdela 17 13 858 517 10
2 1 43 (14 14
presién 12) | (1) (19) 200 | (29) (6) | 43(14) |33(14)
arterial
5 j(':f;ac'ones S I 636 . 9 160 100
* * *
circulacién (24) (25) (56) (51) (43)
. 27 1326 667
4 Hemorragia 8 (6) (22) (30)* (26)* 1(3) 3(19) |48(15) |38(16)
Anormalidad
5 esdela 3(2) 5(4) 86 (2) 98 (4) 0 0 7(2) 8(3)
coagulacion
6 Infarto 3(2) 2(2) | 19(<1) | 9(<1) 0 0 0 0
Trastornos 15 469
7 | de los vasos (1) 8(7) 11) 161 (6) | 4(11) 0 13(4) | 12(5)
8 Otras 0 0 2 (<1) 32(1) 0 0 0 0

Abreviaturas: VigiAccess (VA), EudraVigilance (EU).

El porcentaje del total de reportes se presenta entre paréntesis.
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(*) Representa a la subclasificacion MedDRA con mayor numero de reportes del
principio activo en cada base de datos.

En la mayoria de las categorias Sistema/Organo MedDRA las dos bases de datos,
VigiAccess y EudraVigilance se parecen, excepto en aquellas que estdn subrayadas en

negritas.
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Figura 34. Distribucion del total de los reportes de la categoria trastornos
vasculares de los principios activos utilizados en los anticonceptivos de

emergencia.

La categoria de desdrdenes del sistema linfatico y circulatorio se reorganizé en subcategorias
con el mismo trastorno y/o desorden con sintomatologia similar y con términos similares

fueron las siguientes:

1. Anemia: Anemia, anemia aplasica, anemia deficiencia de folato, anemia del
embarazo, anemia drepanocitica con crisis, anemia fetal, anemia hemolitica, anemia
hemolitica autoinmune, anemia hemolitica microangiopatica, anemia hemolitica
positiva de Coombs, anemia hipocrémica, anemia macrocitica, anemia microcitica,

anemia neonatal, anemia normocitica, anemia normocitica hormocrémica, anemia
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perniciosa, anemia por deficiencia de hierro, anemia por pérdida de sangre,
deficiencia de vitamina B12 para anemia, formacién de rouleaux,
hemoconcentracidon, hemoglobinemia, sindrome de Evans, sindrome urémico
hemolitico y sindrome urémico hemolitico atipico.

2. Coagulacion: Coagulacién intravascular diseminada, coagulopatia, coagulopatia,
didtesis hemorragica, estado hipocoagulable, hematoma esplénico, hematoma
espontdneo, hipercoagulacidon, mayor tendencia a los hematomas, microangiopatia
trombética, purpura trombocitopénica, purpura trombocitopénica trombotica,
resistencia a la proteina C activada, sindrome antifosfolipido, trastorno hemorragico,
trombocitopenia, trombocitopenia inmunitaria, trombocitosis y trombosis de la vena
esplénica.

3. Médula 6sea: Edema de médula dsea, insuficiencia de la médula 6ésea,
mielodepresion y mielosupresion.

4. Anormalidades de las células sanguineas: Agranulocitosis, anisocitosis, anomalia de
los glébulos rojos, anormalidad de los glébulos rojos, bicitopenia, desorden
sanguineo, eosinofilia, eritropenia, hemdlisis, hipocromasia, leucocitosis, leucopenia,
linfopenia, macrocitosis, mastocitosis, monocitosis, neutropenia, neutropenia febril,
pancitopenia, policitemia, policromasia, trastorno de glébulos blancos, trastorno
plaquetario y trastorno sanguineo.

5. Anormalidades del sistema linfatico: Dolor en los ganglios linfaticos, esplenomegalia,
hiperplasia del tejido linfoide, infarto esplénico, lesidon esplénica, linfadenitis,
linfadenopatia hiliar, linfadenopatia, quiste esplénico y trastorno del timo.

6. Otras: Elefantiasis, hipergammaglobulinemia, infiltracién linfocitica, pseudolinfoma y
sindrome de transfusion placentaria.

Obteniendo seis subcategorias de las RAM mostradas en la Tabla 4. A partir de estos datos se
puede observar que la categoria con mayor nimero de reportes en Levonorgestrel, Ulipristal
y Norgestrel fueron anemia, estos datos coinciden en ambas bases de datos para los 3 AHE y
en Etinilestradiol fue coagulacién y anormalidades de las células sanguineas en VigiAccess y

EudraVigilance respectivamente.
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Tabla 04. Clasificacion de los desérdenes del sistema linfatico y circulatorio de las bases de

datos VigiAccess y EudraVigilance.

Etinilestradiol Levonorgestrel Norgestrel Ulipristal
No Desordenes
del sistema Numero de reportes (% del total de reportes)
linfaticoy
circulatorio VA EU VA EU VA EU VA EU
559 412 2 34 26
1 A i 7 7
nemia (30) (30) (59)* (63)* (67)* 0 (70)* (56)*
11 147 113 1
2 lacié 2 12 17
Coagulacion (48)* 6 (26) (15) (17) (33) 0 6(12) 8(17)
3 Médula dsea 1(4) 1(4) 3 (<1) 2 (<1) 0 0 0 0
Anormalidade
s de las *
4 células 3 (13) 8 (35) 89 (9) 49 (8) 0 0 3(6) 6 (13)
sanguineas
Anormalidade 143
5 s del sistema 1(4) 1(4) (15) 64 (10) 0 0 5(10) 6 (13)
linfatico
6 Otras 0 0 6 (1) 8 (<1) 0 0 0 0

Abreviaturas: VigiAccess (VA), EudraVigilance (EU).

El porcentaje del total de reportes se presenta entre paréntesis.

(*) Representa a la subclasificacion MedDRA con mayor numero de reportes del
principio activo en cada base de datos.

En la mayoria de las categorias Sistema/Organo MedDRA las dos bases de datos,

VigiAccess y EudraVigilance se parecen, excepto en aquellas que estdn subrayadas en

negritas.
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Figura 35. Distribucion del total de los reportes de desérdenes del sistema
linfatico y circulatorio de los principios activos utilizados en los

anticonceptivos de emergencia.

Al sumar los reportes obtenidos de las anteriores categorias relacionadas al sistema
cardiovascular, es decir desdrdenes cardiacos, trastornos vasculares y desordenes del sistema
linfatico y circulatorio de los AHE y compararlas con los reportes totales que se obtuvieron de

cada principio activo con cada una de las bases de datos, se obtuvo la gréfica de la figura 36.
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Figura 36. Distribucion de la suma reportes de desdrdenes cardiacos,
trastornos vasculares y desordenes del sistema linfatico y circulatorio de

los principios activos utilizados en los anticonceptivos de emergencia.

Por ultimo, para la categoria de embarazo, puerperio y afecciones perinatales se
reclasificaron los trastornos reportados en subcategorias con el mismo trastorno y/o

desorden con sintomatologia similar y con términos similares fueron las siguientes:

1. Embarazo: Complicacion del embarazo, embarazo, embarazo bioquimico, embarazo
con anticonceptivo, embarazo con anticonceptivo de implantes, embarazo con
anticonceptivo inyectable, embarazo con anticonceptivo oral, embarazo con
dispositivo anticonceptivo, embarazo con edad materna avanzada, embarazo de alto
riesgo, embarazo de alto riesgo, embarazo de localizacion desconocida, embarazo de
ubicacién desconocida, embarazo del primer trimestre, embarazo después de la
anticoncepcion poscoital, embarazo ectdpico, embarazo ectépico bajo
anticoncepcidn hormonal, embarazo ectépico con dispositivo anticonceptivo,
embarazo ectépico roto, embarazo gemelar, embarazo heterotdpico, embarazo
involuntario, embarazo multiple, embarazo no deseado y embarazo prolongado.

2. Parto prematuro: Alumbramiento, trabajo inducido, amniorrexis, bebé prematuro,

cesarea previa, desprendimiento trofobldstico gestacional, labor prematura, parto
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10.

prematuro, precipitar el trabajo, rotura prematura de membranas, rotura prematura
de membranas pretérmino y separacion prematura de placenta.

Aborto: Amenaza de aborto, aborto, aborto amenazado, aborto completo, aborto del
embarazo ectépico, aborto espontdneo, aborto espontdneo completo, aborto
espontdneo complicado, aborto espontaneo incompleto, aborto habitual, aborto
incompleto, aborto inminente, aborto perdido, aborto precoz, aborto tardio, aborto
temprano y complicacién postaborto.

Producto sin alteraciones: Feto normal, nacido vivo, nacimiento vivo y recién nacido
normal.

Liquido amniético: Oligohidramnios y amniorrea.

Alteraciones en la posicidon: Malposicion fetal, cordon umbilical alrededor del cuello,
distocia de hombros, entrega, entrega tardia, mala presentacién fetal, parto de
nalgas y presentacién de nalgas.

Hemorragia: Hemorragia del cordén umbilical, hemorragia en el embarazo,
hemorragia intraparto, hemorragia periparto, hemorragia posparto, hemorragia
posparto en la tercera etapa, hemorragia postaborto y hemorragia subcoriénica.
Complicaciones de la madre: Amenaza de aborto, hiperémesis gravidica, trastorno
posparto, atonia uterina, complicacion del parto, complicacion laboral, condicién
materna que afecta al feto, contracciones uterinas anormales, contracciones uterinas
durante el embarazo, diabetes gestacional, dilataciéon cervical, distocia del cuello
uterino, dolor de parto, dolor en la cintura pélvica, dolor posparto, eclampsia, edema
gestacional, yeso decidual, entrega retrasada, estado posparto, gestacion
anembrionaria, hiperestimulacidn uterina, hipertensién gestacional, hipertonia
uterina, hipotonia uterina, incompetencia cervical, inversién uterina, irritabilidad
uterina, mano de obra amenazada, nduseas matutinas, parto traumatico,
preeclampsia, productos retenidos de la concepcidn, rotura de trompas, sindrome de
HELLP, subinvolucidn uterina posparto, trabajo de parto amenazado, trabajo de parto
anormal que afecta al feto, trabajo de parto prematuro, trabajo de parto prolongado,
trabajo detenido, trabajo precipitado, trastorno de la cavidad amnidtica y trastorno
de sintomas somaticos del embarazo.

Muertes: Muerte en el recién nacido, muerte fetal y nacimiento de un nifio muerto.
Alteraciones en el peso del producto: Anomalia del crecimiento fetal, anormalidad
del crecimiento fetal, bebé de bajo peso al nacer, desproporciéon cefalopélvica,

grande para la edad gestacional, macrosomia fetal, pequefio para la edad
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11.

12.

13.

14.

gestacional, poco aumento de peso neonatal y restriccion del crecimiento fetal.
Anormalidades de la Placenta: Duplex de placenta, hematoma retroplacentario,
hemorragia de placenta previa, infarto de placenta, infarto placentario, insuficiencia
placentaria, necrosis placentaria, placenta adherida, placenta de tamafio pequefio,
placenta duplex, placenta o membranas retenidas, placenta previa, separacion
prematura de placenta y trastorno placentario.

Anormalidades del producto: Trastorno fetal, hidropesia fetal, pérdida de peso
neonatal, acidosis fetal, hematoma subcoriénico, hipocinesia fetal, hipotermia
neonatal, hydrops foetalis, ictericia neonatal, mala perfusidn vascular fetal, meconio
en liqguido amnidtico, onfalorrexis, polihidramnios, sindrome de sufrimiento fetal,
sindrome del gemelo desaparecido, tincién de meconio, trastorno cardiaco fetal,
trastorno neonatal y villitis crénica de etiologia desconocida.

Anomalia del cordén umbilical: Anomalia del cordén umbilical, prolapso del cordén
umbilical y trastorno vascular del cordén umbilical.

Daiio fetal: Dafio fetal y producto anormal de la concepcién.

Después del analisis se obtuvieron 14 subcategorias de las RAM, las cuales se muestran en la

Tabla 5. A partir de estos datos se puede observar que la categoria con mayor nimero de

reportes en ambas bases de datos para Etinilestradiol, Levonorgestrel, Norgestrel y Ulipristal

fue el embarazo.

Tabla 05. Clasificacion de embarazo, puerperio y afecciones perinatales de las bases de

datos VigiAccess y EudraVigilance.

Etinilestradiol Levonorgestrel Norgestrel Ulipristal
No Embarazo,
puerperioy Numero de reportes (% del total de reportes)
afecciones
perinatales VA EU VA EU VA EU VA EU
14 87 19030 20154 23 3 1130 717
1 Embarazo (56)* (65)* (79)* (78)* (92)* (100) (83)* (81)*
*
Parto 5 14
2 24 (1 2 25(2 16 (2
prematuro (20) (10) 324 (1) 449 (2) 0 0 >(2) 6(2)
3 2700 2770 152 103
3 Aborto (12) 9(7) (11) (11) 1(4) 0 (11) (12)
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Producto sin

4 alteraciones 1(4) 1(1) 117 (<1) 183 (1) 0 0 4 (<1) 5(6)

5 |Liquido 14 |11 | 26(1) | 18(<1) 0 0 2(<1) | 1(<1)
amniético
Alteraciones

6 o 1(4) | 3(2) | 21(<1) 44 (<1) 0 0 0 0
en la posicién

7 Hemorragia 0 2(1) 996 (4) 1238 (5) 0 0 7 (<1) 4 (<1)
Complicacion 10

8 esdela 0 (7) 562 (2) 450 (2) 0 0 16 (1) 20(2)
madre

9 Muertes 0 1(1) 97 (<1) 86 (<1) 1(4) 0 4 (<1) 2 (<1)
Alteraciones

10 | en el peso del 0 4(3) 81 (<1) 104 (<1) 0 0 11(1) 4 (<1)
producto
Anormalidade

11 |sdela 0 0 138 (1) 126 (<1) 0 0 5(<1) 4 (<1)
Placenta
Anormalidade

12 | sdel 0 0 58 (<1) 74 (<1) 0 0 3 (<1) 4 (<1)
producto
Anomalia del

13 | corddn 0 0 10 (<1) 12 (<1) 0 0 0 0
umbilical

14 Dafio fetal 0 1(1) 0 3 (<1) 0 0 0 0

Abreviaturas: VigiAccess (VA), EudraVigilance (EU).

El porcentaje del total de reportes se presenta entre paréntesis.

En la mayoria de las categorias Sistema/Organo MedDRA las dos bases de datos,

VigiAccess y EudraVigilance se parecen, excepto en aquellas que estdn subrayadas en

negritas.

(*) Representa a la subclasificacion MedDRA con mayor numero de reportes del

principio activo en cada base de datos.
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Figura 37. Distribucion del total de los reportes de embarazo, puerperio y
afecciones perinatales de los principios activos utilizados en los anticonceptivos

de emergencia.
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CAPITULO 4
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4.1 DISCUSION

Como consumidores de los AHE y otros medicamentos somos susceptibles ante la posibilidad
de cometer errores, especificamente errores en la medicacion, las cuales se pueden convertir
(o ya representan) en algunos paises una falla en la seguridad de los pacientes, sumado a
otros factores como la clasificacién de acuerdo a su venta y suministro al publico, la
automedicacion, la falta de informacion de los AHE (que pudiera deberse a un obstaculo

cultural), no tener en cuenta los factores de riesgo al paciente, entre otros.

Con el fin de evitar riesgos derivados del uso de los medicamentos en humanos, existen
organizaciones, centros e instituciones encargadas de salvaguardar la seguridad del paciente,
a través de la farmacovigilancia, se concentran los reportes de RAM’s en bases de datos

como lo son EudraVigilance y VigiAccess.

Una de las diferencias entre ambas bases de datos es la escala de reportes, mientras que
VigiAccess reune los datos de mas de 151 miembros inscritos al programa de la OMS para la
Vigilancia Internacional de Medicamentos, EudraVigilance retne los datos del EEE contando
con solo 30 miembros. A pesar de tener altos estandares de calidad, la recoleccidn de datos
en VigiAccess no es homogénea entre los paises inscritos al Programa Internacional de
Monitoreo de los Medicamentos de la OMS y tampoco es obligatorio como en
EudraVigilance. Aun con estas diferencias, en nuestros resultados encontramos que las RAM
reportadas tienen datos muy similares en las categorias MedDRA analizadas en ambas bases

de datos.

Los sistemas de registro y notificacién sobre los medicamentos son importantes para conocer
las posibles consecuencias de los problemas de seguridad y en algunas ocasiones las causas,
si es que los reportes cuentan con los suficientes datos, de tal manera que, se puede
aprender de los errores y evitar su ocurrencia. Pese a esto, la cultura de la seguridad de los
medicamentos no es propia de paises cuyos centros o unidades dedicadas a la
farmacovigilancia estan recientemente estructurados o no existen, lo que es importante en
Meéxico, puesto a que la CONAMED (Comision Nacional de Arbitraje Médico) menciona que
los problemas relacionados con la medicacién se encuentran entre los primeros tres

incidentes durante la atencion médica (CONAMED y OPS 2018).

La farmacovigilancia dirigida a los AHE en México es escasa debido a la clasificacidon para su

venta y suministro al publico (grupo IV) siendo medicamentos que para adquirirse requieren
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receta médica, pero que pueden surtirse tantas veces como lo indique el médico que
prescriba. Pese a esto, existe la venta sin receta en establecimientos que no son farmacias o
en la clandestinidad (no solo sucede con este grupo de medicamentos), por lo que al
momento de ingerirlos no se toman en cuenta los factores de riesgo o patologias

preexistentes del usuario.

Al analizar los principios activos utilizados como AHE se encontré que el mayor numero de
reportes notificados fueron de Levonorgestrel al presentar el 97% de los reportes totales
notificados en VigiAccess y 96% de los reportes totales notificados en EudraVigilance (Fig.
32). Estos resultados pueden atribuirse a que Levonorgestrel es el anticonceptivo mas
empleado, segln The American College of Obstetricians and Gynecologists en el afio 2013. Su
mayor uso y comercializacion puede ser debido a su costo en el mercado, ya que

Levonorgestrel es mas econdmico en comparacion con los de su mismo grupo terapéutico.

Sin embargo, existen estudios que comprueban que el uso habitual de Levonorgestrel, en las
dosis empleadas como AHE no son seguras para el paciente, tendiendo a desencadenar un
mayor numero de notificaciones de RAM (The American College of Obstetricians and

Gynecologists 2013, Programa de las Naciones Unidas para el Desarrollo et al. 2000).

Por otro lado, Levonorgestrel fue el primer tipo de AHE aprobado por la FDA que sodlo
contiene progestageno, esto contribuye a que las personas que tienen contraindicaciones
para el consumo de estrégenos elijan a los que sélo contienen progestagenos, por ejemplo,
aquellas personas que consumen antirretrovirales los cuales presentan una interaccién
medicamentosa con los estrégenos (Department of Health and Human Services 2022;

Wishart et al. 2022)

Con el objetivo de analizar los reportes relacionados con el sistema cardiovascular se realizé
una subclasificacion de los RAM por similitud de los términos médicos usados para
registrarlas, para tal efecto se eligieron las categorias trastornos vasculares, desordenes
cardiacos y desdrdenes del sistema linfdtico y circulatorio. En el estudio se encontré que los 4
principios activos presentaron RAM relacionadas con el sistema cardiovascular siendo las

arritmias las de mayor prevalencia en los 4 principios activos examinados (Tabla 02).

Frente a lo mencionado, la OMS indica que entre las principales causas de defunciéon a nivel
mundial se encuentran las que se relacionan con el sistema cardiovascular y a pesar de que

existe una relacidn cardioprotectora entre la funcidn vascular y el estrégeno fisiolégico como
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lo menciona lorga y cols. en el 2017, cuando el estrégeno es exdgeno se reporta asociado a
infarto, arritmia, insuficiencia cardiaca, trombosis, enfermedades coronarias y trastornos
vasculares como lo mencionan Farley, Collins y Schlesselman (1998), Morimont y cols. (2021)

y Nitd y cols. (2021).

Cabe remarcar que los factores de riesgo asociados con enfermedades cardiacas como son la
obesidad, diabetes, tabaco, edad avanzada, hipertensidon arterial o predisposicion genética
pueden incrementar la probabilidad de presentar arritmias durante el uso de AHE (Pinto y

Umafia 2019).

En tanto que en la categoria trastornos vasculares, la presencia de RAM'’s relacionadas con
trombosis (Tabla 02) fue la de mayor prevalencia en 3 de los 4 principios activos,
exceptuando a Levonorgestrel ya que es un progestageno, por lo que en las RAM asociadas al
estrogeno y a enfermedades tromboembdlicas no son predominantes en comparacion, con el
Etinilestradiol que presentd la mayor prevalencia de trombosis. Cabe mencionar que su uso
estd contraindicado en mujeres con tabaquismo debido a que presentan riesgos trombéticos

y vasculares (FDA 2017).

En contraste, a pesar de que Norgestrel es un progestageno presenté RAM’s relacionadas
con trombosis esto es debido probablemente a que se administra combinado con estrégenos
(presentacion que predomina en el mercado). Desafortunadamente en este trabajo no se
puede confirmar si en las plataformas VigiAccess y EudraVigilance se reporté combinado
siendo esto una limitante del estudio (Department of Health and Human Services 2022; FDA

2016; FDA 2017).

Mientras que en la categoria desdrdenes del sistema linfdtico y circulatorio, la principal
subclasificacion de RAM’s fueron los trastornos de la coagulacién relacionados con el empleo
de Etinilestradiol (Tabla 04). De acuerdo a la literatura, se ha presentado un aumento
persistente del riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) en las formulaciones de
anticonceptivos orales de nueva generacion, pero se ha demostrado que el uso de principios
activos combinados los hace mas seguros en cuanto a la incidencia de presentar TEV,
también se ha observado que en aquellos que contienen Levonorgestrel como progestageno

se reduce este efecto adverso. (Pinto y Umafia 2019; Shufelt y Bairey 2009).

Respecto a la categoria embarazo, puerperio y afecciones perinatales, se pudo observar en la

subclasificacion realizada que la RAM con mayor nimero de reportes de los 4 principios
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activos fue embarazo (Tabla 5), por lo que se puede inferir que los AHE no poseen relacién
estrecha con el aborto como lo mencionan Oizerovich y Labovsky en el 2004. Ademas,
algunos autores reportan embarazo a pesar de haber usado el AHE mencionando que las
consumidoras que consultan con profesionales médicos acerca de la anticoncepcién tienen
una tasa mas alta de embarazo que aquellas que no lo hacen, también se le puede atribuir a
qgue ninguno de estos principios activos posee una eficacia del 100% en la prevencion del

embarazo (Natavio et al. 2019; Patterson et al. en el 2022).

Por otro lado, la biodisponibilidad es mas baja en mujeres con a un IMC>30 lo que puede ser
un factor de riesgo para el fracaso de la AHE, esto es importante en México debido a que en
el 2022 se ocupd el quinto lugar de obesidad en el mundo de acuerdo a la Federacién
Mundial de Obesidad quien menciona que la mitad de las mujeres con obesidad viven en 11

paises, entre ellos México (Patterson et al. en el 2022; World obesity 2022).

En varios estudios observacionales el Levonorgestrel se asocia a embarazos ectdpicos lo que
pudiera deberse a que reduce la frecuencia del movimiento de los cilios en las células que
recubren el interior de las trompas de Falopio. Por otro lado, entre las RAM graves
identificadas por el empleo de Levonorgestrel se incluyeron convulsiones, embarazo
ectépico, neutropenia febril y accidente cerebrovascular (Leelakanok y Methaneethorn

2020).

En consecuencia, el tiempo en su utilizacién, ya sea crdnico o agudo y la dosis administrada,
son factores de los que depende la presencia y el tipo de RAM. Ademas, la accion como AHE
de los principios activos dependera de la fase del ciclo ovarico en el momento de la
administraciéon y de la frecuencia con la que se toman. Por ejemplo, la administracion
repetida durante la fase folicular de Levonorgestrel influye en la ovulacion y alarga el ciclo
ovarico, esto en mujeres que tomaron una dosis de Levonorgestrel de 0.75 mg como Unico
método anticonceptivo en 6 meses. No obstante, el empleo de una sola dosis de
Levonorgestrel usado de modo no habitual no parece tener este efecto. (Programa de las

Naciones Unidas para el Desarrollo et al. 2000).

Por ultimo, cabe resaltar que a pesar de que la NOM-005-SSA2-1993 nos proporciona un
panorama general sobre el empleo de los AHE en México, hace falta realizar una revision y
actualizaciéon de la norma que especifique las posibles RAM que pudieran provocar, debido a
que se han generado nuevas evidencias desde su aplicacion (1994) y la resolucion a la

modificacién (2004) con relacion al sistema cardiovascular y hacia el embarazo, a fin de
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indicar de forma mas explicita los posibles efectos que pudieran desencadenar al ser
administrados de manera crénica. A esto se suma que algunos productos han sido
suspendidos comercialmente o reemplazados con otro uso terapéutico, como en el caso de
Ulipristal, en donde la EMA ha informado que se ha suspendido su comercializacién en la
presentacién de 5 mg para los fibromas uterinos, pero no como AHE donde se comercializa

en una presentacién de 30 mg (European Medicines Agency 2020).
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CONCLUSION

El andlisis sistematico realizado determind que si bien existen reportes de RAM's en el
sistema cardiovascular relacionados a los principios activos utilizados en los AHE en las bases
de datos VigiAccess y EudraVigilance el porcentaje de ellos es bajo comparado con otros
sistemas MedDRA analizados (Fig. 36). Sin embargo, las RAM’s registradas en el sistema
cardiovascular son potencialmente mortales, por tal motivo no debe ser menospreciado el
efecto de los AHE en las personas que tienen patologias preexistentes en dicho sistema pues

podrian potenciar las RAM.

Ademas, antes de su administracién hay que considerar otros factores que intervienen en la
generacién de RAM’s por el uso de anticonceptivos como lo es el principio activo y/o sus
mezclas, el tiempo de administracion, las dosis utilizadas y la frecuencia de uso, por lo que es
indispensable evaluar el equilibrio de los riesgos y beneficios al administrar los AHE, asimismo
se deben detectar los factores de riesgo cardiovascular en las usuarias para prevenir o evitar

propiciar un incremento de la mortalidad cardiovascular.

Por otro lado, se encontré como efecto predominante no deseado en los 4 principios activos
el embarazo. Controversialmente, la principal funcidn de los AHE en la sociedad es reducir la
mortalidad y morbilidad materna derivadas de practicas de aborto inducidas de forma
inadecuada e insegura por posibles riesgos por negligencia. Por lo que la probabilidad de
evitar un embarazo no deseado dependerd de la dosis, la etapa del ciclo ovarico en que es
administrado, los dias posteriores del coito sin proteccidn, la eficacia del AHE, la frecuencia

de su consumo, entre otros factores.

El sistema de notificacién dependerd de las necesidades de cada pais y el margen de
seguridad segun su farmacovigilancia, pese a esto es importante inculcar la cultura de la
notificacién, ya que es una herramienta que nos podra proporcionar informacién sobre la
seguridad del medicamento y asi los profesionales de la salud y organizaciones dedicadas a la
salud tomen mejores decisiones al prescribir y administrar los medicamentos, creando
conciencia de los principios activos prescritos por los profesionales de salud, asi como el

consumo en los pacientes.
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6. GLOSARIO

Adipocina (Irecta y Alvarez 2016): Proteinas que se producen en el tejido adiposo y que son
importantes en el funcionamiento y homeostasis, han sido identificadas por sus funciones en
la regulacidon metabdlica energética, los efectos orexigénicos o por su relacion con el sistema

inmune.

Cavidad uterina (Oliveras 2020): Designa la regién central del Utero.

Decidua (Clinica Universidad De Navarra 2022): Mucosa uterina o endometrio. Cuando esta
dispuesta para la anidacidon del embrién se denomina decidua de la gravidez. La parte que
comprende desde la mucosa uterina superficial a su capa basal se desprende en cada
menstruacion (decidua menstrual). La capa basal es la que se encarga de regenerar toda la

mucosa en los intervalos intermenstruales.

Dimerizacion (Gunawardena 2022): Es una reaccidn de adicion en la que dos moléculas del

mismo compuesto reaccionan entre si para dar el aducto.

Error de medicacion (Secretaria de Salud 2017): Cualquier acontecimiento prevenible que
puede causar dafo al paciente o dar lugar a la utilizacion inapropiada de los medicamentos y
vacunas, cuando éstos estdn bajo el control de los profesionales de la salud o del paciente o
consumidor. Estos incidentes pueden estar relacionados con la practica profesional, con los
productos, con los procedimientos o con los sistemas, incluyendo fallos en la prescripcion,
comunicacion, etiquetado, envasado, denominacidon (distintiva o genérica), preparacion,

dispensacidn, distribucidn, administracion, educacion, seguimiento y utilizacién.

Evento adverso (EA) (Secretaria de Salud 2017): Cualquier suceso médico indeseable que
pueda presentarse en un sujeto de investigacion durante la etapa de investigacion clinica de
un medicamento o vacuna, pero que no necesariamente tiene una relacidon causal con el

mismo.

Extravasacion (Instituto Nacional del Cancer 2021): Escape de sangre, linfa u otro liquido, tal
como un medicamento anticanceroso, desde un vaso sanguineo o un tubo hacia el tejido que

lo rodea.
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Foliculo atrésico (Clinica Universidad de Navarra. 2022): Foliculo ovarico que antes de

alcanzar la madurez sufre un proceso de atrofia.

Foliculo ovarico (Instituto Nacional del Cancer 2021): Saco pequefio lleno de liquido ubicado

en el ovario que contiene un évulo inmaduro.

Gonadotropinas o gonadotrofinas (Raff y Levitzky 2013): Grupo de hormonas secretadas en

la hipdfisis o glandula pituitaria.

Implantacién (Lépez 2012): Proceso complejo a través del cual el embrion se aproxima y se

adhiere al endometrio al que finalmente lo invade

Isquemia (Diccionario médico 2021): Reduccién del flujo sanguineo en los tejidos del cuerpo
humano que provoca la disminucién de la cantidad de oxigeno y nutrientes en la zona

afectada.

Lisis (Instituto Nacional del Cancer 2021): Se refiere al deterioro de una célula debido a una

lesién en su membrana plasmatica (exterior).

Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA): Es el diccionario de
terminologia médica aceptada internacionalmente para ser utilizada por las autoridades
regulatorias y la industria farmacéutica, en el registro, la documentacioén y el seguimiento de

la seguridad de los medicamentos y vacunas en todas las fases del ciclo de desarrollo.

Miometrio (Instituto Nacional del Cancer 2021): Capa muscular externa del Utero.

Mitégeno (Clinica Universidad De Navarra 2022): Sustancia que induce una proliferacién

celular.

Neuronas GnRH (Marques et al. 2018): Se originan en la placa olfativa medial durante el
desarrollo embriolégico y migran a lo largo del bulbo olfatorio hasta sus posiciones finales

dentro del hipotalamo.

Ovocito (Clinica Universidad de Navarra 2022): Célula sexual femenina en la fase previa a la

formacién del évulo, considerada una de las células germinales).
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Ovogonias (Clinica Universidad De Navarra 2022): Célula primordial progenitora de los

ovocitos, que se divide activamente dando lugar a los dvulos primordiales.

Reaccidon adversa a un medicamento (RAM) (Secretaria de Salud 2017): Respuesta no
deseada a un medicamento, en la cual la relacién causal con este es, al menos,

razonablemente atribuible.

Retroalimentacién negativa (UNAM 2021): Mecanismo de retroalimentacidon que resulta en

la inhibicion o la desaceleracién de un proceso.

Sinergia (Instituto Nacional del Cancer 2022): Interaccién de dos o mas medicamentos
cuando sus efectos combinados son mayores que la suma de los efectos que se observan

cuando se administra cada medicamento por separado.

Tejido conjuntivo (Instituto Nacional del Cancer 2021): Tejido que sostiene, protege y

estructura otros tejidos y érganos del cuerpo.

Trofoblasto (Serna 2012): Se diferencia en dos tipos celulares, internamente se forma el
citotrofoblasto, cuyas células son de forma poliédrica con limites bien definidos y muy activos
mitéticamente. Externamente, se diferencia el sincitiotrofoblasto, tejido multinucleado que
carece de limites celulares. En la periferia del conceptus, el trofoblasto en diferenciacién
forma proyecciones llamadas vellosidades primarias constituidas por ambos tipos de células;
el citotrofoblasto se ubica centralmente, mientras que el sincitiotrofoblasto se localiza en la

periferia.

Tromboembolismo venoso (TEV) (Phillippe 2017) (Wong y Chaudhry 2022): Es la
consecuencia de la formacién de trombos que migran desde su ubicacién original para ocluir
un vaso distal, estos trombos pueden estar formados por desprendimiento de coagulos en las
paredes de las venas, grasa, aire, liquido amnidtico o un tumor y que puede ser provocado o

no.
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