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Las interacciones entre los medicamentos es uno de los grandes problemas de la
terapéutica actual. Los medicamentos que se utilizan por largo tiempo, como en el
caso de los anticonceptivos hormonales, estdan muy expuestos a variables
biogquimicas, fisioldgicas y farmacoldgicas. Las interacciones medicamentosas
pueden ser mas probables en estos casos y es importante tenerlas en cuenta para
prevenir riesgos de fallas, anticonceptivas o de aumento de efectos indeseables,
especialmente hemorragias uterinas por deprivacioén.

Las interacciones medicamentosas deben estudiarse en las diferentes fases de la
farmacocinética y de la farmacodinamia.

Interacciones que afectan la farmacocinética.

Los medicamentos estan diseflados para un comportamiento dentro de un
organismo con caracteristicas bioquimicas y fisioldgicas basales, un cambio de estas
caracteristicas puede implicar un cambio del comportamiento durante la absorcidn,
la distribucidon, la biotransformacién o la excrecidn con consecuente cambio de su
biodisponibilidad. Son interacciones completamente predecibles pues la
farmacocinética de todo fArmaco es bastante bien conocida (Grafica 1)'3.
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Grafica 1. Interaccion de los anticonceptivos hormonales con otros medicamentos
en las diferentes fases de la farmacocinética



Las interacciones que se mencionan a continuacion pueden ser mas o menos
importantes seguin que la concentracién hormonal del anticonceptivo sea mini,
micro o estandar. Cuando las concentraciones hormonales del anticonceptivo son
muy pequefias aumentaran los riesgos que ocasione la interaccién.

Una modificacion de la acidez gastrica o una modificacién de la motilidad
gastrointestinal pueden causar una menor absorcién de un medicamento. Cualquier
medicamento que modifique el pH gastrico como los antiacidos, los bloqueadores
H2, el omeprazol y similares pueden hacer que un anticonceptivo hormonal oral se
absorba en menor cantidad. Si esto ocurre por un periodo mayor a una semana se
puede llegar a presentar disminucidon de los niveles plasmaticos de las hormonas
anticonceptivas y podria llegar a ocasionar falla anticonceptiva o sangrado uterino
antes de la fecha esperada®>.

Un medicamento que acelere la motilidad gastrica como la metoclorpramida, la
domperidona y similares, asi como los laxantes de cualquier tipo, pueden también
disminuir la absorcién de un anticonceptivo hormonal oral. Medicamentos de este
tipo incluso pueden disminuir la reabsorcién biliar de cualquier hormona esteroide
que haga circulacién enterohepdtica y aumentar la excrecion fecal total®.

Por el contrario medicamentos que retarden la motilidad, como los anticolinérgicos
atropina, hioscina y similares, pueden optimizar la absorcién de los ACO. En este
caso, si el ACO tiene una concentracion hormonal alta pueden aumentar los efectos
indeseables de tipo sistémico>.

Algunos antibidticos como la ampicilina, dicloxacilina, carbenicilina y la tetraciclina,
pueden disminuir la absorcion de los ACO por otro mecanismo, presuntamente a
través de modificacion de la flora intestinal disminuyen la circulacion enterohepatica
del ACO. Este efecto puede llegar a ser significante en tratamientos mayores a 5
dias.

Las interacciones durante la distribucion son muy conocidas, los farmacos que
tienen una elevada union a las proteinas van a competir por estos receptores con
las hormonas y esto puede implicar la elevacién de las concentraciones de farmaco
libre de alguno de los dos (o mas) y por lo tanto una mayor biodisponibilidad y un
mayor efecto. Esta interaccién es muy conocida y peligrosa con los anticoagulantes
orales y con otros farmacos de ventana terapéutica estrecha como los digitalicos'2.

En pacientes que reciben al mismo tiempo glucocorticoides (prednisolona,
dexametasona, hidrocortisona, etc) y estrégenos se debe estar alerta porque se
pueden presentar desplazamientos en la unidon proteico del glucocorticoide
aumentado su biodisponibilidad y sus efectos deseables e indeseables®.

Los estrogenos tienden a aumentar la globulina unida a la tiroxina en sangre, la
consecuencia es menos hormona tiroidea disponible. Una paciente que recibe
tratamiento con tiroxina puede requerir por lo tanto un aumento de la dosis de la
hormona tiroidea.

Muchos farmacos son llamados inductores enzimaticos por su capacidad intrinseca
de estimular las enzimas metabolizadoras hepaticas, el uso concomitante de estos
farmacos (etanol, barbituricos, rifampicina, hidantoinas, primidona, topiramato,
carbamazepina y griseofulvina) hara que las hormonas anticonceptivas se
biotransformen mas rapido y su efecto no se pueda garantizar.



Algunos antiretrovirales, como ritonavir, pueden inducir enzimas hepaticas y
disminuir la eficacia de los anticonceptivos hormonales orales o inyectados.

Otros farmacos hacen lo contrario, son inhibidores enzimaticos. Su uso
concomitante con anticonceptivos hormonales puede hacer que aparezcan mas
facilmente efectos indeseables.

Desde hace mucho tiempo se conoce que los efectos de los antidepresivos triciclicos
(imipramina, amitriptilina)® asi como el efecto sedante de las benzodiacepinas
pueden ser aumentados por los anticonceptivos hormonales por la inhibicion de las
enzimas hepaticas.

Durante los procesos de excrecidn renal las hormonas sexuales pueden ser
excretadas mas rapido si la usuaria ha utilizado diuréticos de cualquier tipo. Por el
contrario la excrecién renal puede ser menor si se ha utilizado un bloqueador del
transporte activo tubular como el probenecid.

Con respecto a la excrecion biliar se debe ser cuidadosa con el uso de los llamados
secuestradores de acidos biliares (colestiramina, colestipol) y medicamentos con
mecanismos similares como la quitina que pueden aumentar la excrecién de
productos de la bilis, disminuir la reabsorcion intestinal y aumentar la excrecion de
los anticonceptivos hormonales orales e inyectados que tienen elevada circulacion
enterohepatica. Este efecto sobre los anticonceptivos no se ha observado con
ezetimiba ni con orlistat pero falta evidencia mas fuerte®.

Interacciones farmacodinamicas

En este caso las interacciones se refieren a modificaciones en el mecanismo de
accion y en el efecto anticonceptivo de los anticonceptivos por culpa del uso de
otros medicamentos. En este caso las interacciones son menos predecibles e
incluso inexplicables fisiopatoldgicamente. Estan basadas en la recoleccién de
informacion a lo largo de afios de uso de estas hormonas sexuales.

Analgésicos que contienen fenacetina y pirazolona®, la clorpromacina, la
dihidroergotamina y las benzodiacepinas han estado asociado con reduccion de la
eficacia anticonceptiva y una mayor frecuencia de sangrado por deprivacion no
esperado.

Los anticonceptivos hormonales antagonizan la eficacia de agentes
antihipertensivos, e hipoglucemiantes. Los requerimientos de agentes
hipoglicemiantes orales o de insulina pueden modificarse como consecuencia de los
efectos sobre la tolerancia a la glucosa causada por las hormonas sexuales.

De mucho riesgo tedrico es la interaccidon que pueden presentar los anticonceptivos
hormonales con farmacos con alguna accién procoagulante como el etamsilato y los
inhibidores de la fibrinolisis los acidos aminocaproico y tranéxamico’.

Existe la posibilidad tedrica de que aumente el potasio sérico en mujeres que toman
algunos anticonceptivos orales (drospirenona) cuando consumen otros farmacos
que puedan aumentar los niveles de potasio como inhibidores de la ECA (captopril,
enalapril), ciertos AINE (por ej.: indometacina), los diuréticos ahorradores de
potasio (traimtereno, amiloride) y los antagonistas de la aldosterona
(espironolactona)®.

Es importante tener en cuenta ademas que el uso de anticonceptivos hormonales
puede afectar los resultados de ciertas pruebas de laboratorio, como los parametros



bioquimicos de funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y renal, los niveles
plasmaticos de proteinas transportadoras y las fracciones de lipidos / lipoproteinas,
los parametros del metabolismo de los hidratos de carbono y los parametros de la
coagulacién y la fibrindlisis. Por lo general, los cambios permanecen dentro de los
limites normales del laboratorio.

Conclusiones

Siempre que se sospeche una interaccidn que pueda causar una falla anticonceptiva
0 sangrados uterinos anormales se debe aumentar la dosis del anticonceptivo
hormonal si se puede o utilizar otro método anticonceptivo mientras se utiliza el
medicamento causante de la interaccion.

Las recomendaciones especificas son:

» La rifampicina o la griseofulvina requieren el uso de un método de respaldo o de
una dosis mayor de anticonceptivo para compensar la induccién de las enzimas
hepaticas. La induccién de enzimas hepaticas por parte de la rifampicina dura
cuatro semanas en el caso de un uso de corta duraciéon y durante ocho semanas
para el uso de larga duracion. Si bien existen informes anecdéticos de fracaso en
la prevencién del embarazo para otros antibidticos, la evidencia epidemioldgica
sugiere que los antibidticos, exceptuada la rifampicina y la griseofulvina, no
requieren un método de respaldo®.

» La mayoria de los anticonvulsivos, a excepcidén del acido valproico, aumentan en
forma significativa el metabolismo hepatico del estrogeno y del progestageno, lo
cual disminuye la biodisponibilidad y la eficacia de los ACO. El tomar dos ACO
por dia proporcionara un nivel adecuado de estrégeno para compensar el
metabolismo incrementado

» Los niveles de levonorgestrel también se reducen con la fenitoina (y
supuestamente, con otros anticonvulsivos). Por ende, reviste particular
importancia duplicar la dosis de los anticonceptivos que contengan
levonorgestrel.

= Incluso en el caso de las mujeres que toman anticonvulsivos o rifampicina, y
requieren anticoncepcion de emergencia (PAE), algunos expertos recomiendan
duplicar la dosis de PAE.

= El uso de antiretrovirales puede producir falla de los anticonceptivos hormonales
y por lo tanto las pacientes VIH positivas deben siempre tomar precauciones
adicionales.
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