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ABSTRACT

Introduction: hormonal contraceptives have as main function to inhibit ovulation by suppression of follicle
stimulating hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH), they also produce changes in cervical and endometrial
mucus that reduce the probability of implantation and hinder the nutrition and passage of sperm. Some factors
can cause the loss of effectiveness of the contraceptive pill, such as incorrect use. There are also drug interactions
with other drugs, which can alter and reduce its efficacy, such as antimicrobials.

Objective: to analyze the possible reduction in the efficacy of the oral hormonal contraceptive method during
concomitant use with antibiotics.

Method: a search for information was carried out, selecting published articles that included female patients of
reproductive age who received concomitant oral hormonal contraceptive and antibiotics, and that evaluated the
efficacy in contraception.

Development: women who received concomitant treatment with antibiotics of the Rifamycins group, such as
Rifampicin, showed a reduction in the efficacy of ethinylestradiol and norethindrone, components of the combined
oral contraceptive pill.

Conclusion: the literature suggests that the consumption of combined oral contraceptives / mini-pill and
antibiotics of the Rifamycins group, reduces the efficacy of the oral hormonal contraceptive, however, the levels
of evidence are low, and other groups of antibiotics or factors that could influence this event were not analyzed.
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RESUMEN

Introduccion: los anticonceptivos hormonales tienen como principal funcion inhibir la ovulacion por supresion

de la hormona foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (HL), también producen cambios en el

moco cervical y endometrial que reducen la probabilidad de implantacion y dificulta la nutricion y pasaje del

espermatozoide. Algunos factores pueden provocar la pérdida de la eficacia de la pildora anticonceptiva, como

hacer su uso incorrecto. También existen interacciones medicamentosas con otros fairmacos, que pueden alterar y

disminuir su eficacia, como los antimicrobianos.

Objetivo: analizar la posible reduccion de la eficacia del método anticonceptivo hormonal oral durante el uso

concomitante con antibioticos.

Método: se lleva a cabo una busqueda de informacion, seleccionado articulos publicados que incluyen pacientes

mujeres en edad reproductiva segin, que recibieron en forma concomitante anticonceptivo hormonal oral y

antibidticos, y que evaluaron la eficacia en la contracepcion.

Desarrollo: las mujeres que tienen como método contraceptivo de tipo ACO (anticonceptivos combinados
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orales) /mini pildora y que recibieron tratamiento concomitante con antibioticos del grupo Rifamicinas, como
la Rifampicina, demostraron reduccion de la eficacia del etinilestradiol y noretindrona, componentes de la pildora
anticonceptiva oral combinada.

Conclusiones: la literatura sugiere que el consumo de anticonceptivos combinados orales / mini pildora y
antibioticos del grupo Rifamicinas, reduce la eficacia del anticonceptivo hormonal oral, sin embargo, los niveles
de evidencia son bajos, y no se analizaron otros grupos de antibidticos o los factores que pudieran incidir en este
suceso.

PALABRAS CLAVE

Antibacterianos; Anticoncepcion; Anticonceptivos; Interacciones Farmacologicas.

INTRODUCCION

Los anticonceptivos hormonales orales se clasifican en combinados y “mini pildoras”. Los combinados estan
compuestos por un estrogeno asociado a un progestageno; mientras que las “mini pildoras” solo contienen un
progestageno. Se desarrollaron en los Estados Unidos en la década de 1950. La investigacion fue dirigida por la
enfermera Margaret Sanger, la bidloga Catherine McCormick, el cientifico Gregory Pincus y el ginecologo y
obstetra John Locke. La pildora anticonceptiva es el método reversible de control de la natalidad mas usado por
las mujeres en todo el mundo, ha ayudado a millones de mujeres a vencer el miedo al embarazo no planeado (o
no deseado). Ademas, las mujeres tienen la oportunidad de determinar su propio momento o cuantos embarazos
deseen tener, para que puedan prepararse y planear su vida para el estudio y el trabajo."

El anticonceptivo hormonal oral tiene como principal funcion inhibir la ovulacion por supresion de la hormona
foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH), también producen cambios en el moco cervical y
endometrial que reducen la probabilidad de implantacion y dificulta la nutricion y pasaje del espermatozoide.®
Para que la pildora anticonceptiva cumpla su funciéon de contracepcion se debe administrar correctamente, o
sea, tomarla en un mismo horario todos los dias. Algunos factores pueden provocar la pérdida de la eficacia de
la pildora, como por ejemplo, hacer su uso incorrecto cuando se olvida de tomar la pildora. Si la paciente ingiere
la pildora incorrectamente ocasionando variaciones en el tiempo de ingesta puede resultar en una reduccion
significativa de los niveles plasmaticos de estrogeno y progesterona. Otros factores como vomitos y diarrea poco
después de tomar la pildora pueden también reducir y afectar su correcta absorcion, perjudicando su funcionalidad.
También existen interacciones medicamentosas con otros farmacos, que pueden alterar y disminuir su eficacia,
como los antimicrobianos.®

Interaccién medicamentosa, es definida como el fendmeno que ocurre cuando al administrar dos o mas farmacos
uno va a modificar la accion del otro. La interaccion entre antibidticos y anticonceptivos hormonales orales es un
tema muy discutido pero que atin no se ha podido clasificar como establecida. Se cree que el uso concomitante entre
anticonceptivos orales y antibidticos puede reducir la eficacia anticonceptiva al alterar la circulacion enterohepatica
del anticonceptivo.® Después de la ingesta del anticonceptivo hormonal, el etinilestradiol y progestagenos ingeridos
oralmente son absorbidos en el intestino delgado. El primer paso de su metabolismo ocurre en el higado, el
etinilestradiol es conjugado con el acido glucurdnico, se excreta por la bilis y pasa al intestino delgado y luego al
intestino grueso. En el intestino grueso las enzimas hidroliticas escinden los conjugados de etinilestradiol que lo
liberan para ser reabsorbido y luego ingresan a la circulacion enterohepatica. La enzima hepatica importante en
este metabolismo es la oxidasa citocromo P- 450 que acelera el metabolismo del etinilestradiol, lo que conduce
a menores niveles circulantes. Medicamentos como Rifampicina y Rifabutina son antibioticos inductores de esta
enzima.®

Existen factores que afectan la eficacia de los anticonceptivos orales, estos son: diarrea y vomitos persistentes,
puede interferir en la absorcion de los anticonceptivos orales. Interaccion entre ACO y antibidticos inductores de
enzimas, como la Rifampicina y Rifabutina, que han demostrado reducir los niveles séricos de etinilestradiol. Los
bajos niveles séricos de etinilestradiol pueden provocar reduccion de la eficacia de anticoncepcion. Interaccion entre
ACQO vy antibidticos no inductores de enzimas, que son antibidticos que pueden reducir bacterias del colon y, por
lo tanto, tedricamente reducen la circulacion enterohepatica del etinilestradiol. Esto puede reducir la eficacia de la
pildora anticonceptiva oral combinada.®® Todos los dias en el ambito de la salud, sea hospitales, clinicas médicas y
también odontologicas, son utilizados antibidticos para tratamientos de infecciones agudas, cronicas o como método
profilactico. Visto que la interaccion medicamentosa entre los anticonceptivos hormonales orales y los antibidticos
puede producir la reduccion de la eficacia de contracepcion pudiendo ocasionar embarazos no planeados,® esta
revision sistematica tiene como objetivo investigar este problema a fin de que sea esclarecida esta interaccion
farmacologica y mujeres que hacen uso de este método contraceptivo puedan tener un mejor control de natalidad.
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METODO

Disefio de estudio

Se lleva a cabo una revision sistematica por medio de lectura y seleccion de articulos publicados de estudios que
incluyen pacientes mujeres que recibieron en forma concomitante anticonceptivo hormonal oral y antibidticos, y
que evaluaron la eficacia en la contracepcion.

Criterios de Inclusion

e Publicaciones de estudios realizados con mujeres que hacen uso del método contraceptivo anticonceptivo
hormonal oral (combinado o mini pildora) y que hayan recibido tratamiento concomitante con antibidticos.

e Publicaciones en el idioma inglés, portugués, espafiol.

o Publicaciones desde 1999 hasta 2024.

e Publicaciones que sigan los disefios de ensayo clinico, revisiones sistematicas, ensayo controlado
aleatorizado (ECA), ensayo clinico controlado y meta-analisis.

Criterios de Exclusion

e Publicaciones de estudios realizados con mujeres que hacen uso del anticonceptivo hormonal oral y uso
concomitante de antibioticos pero que utilizan algtin otro tipo de método anticonceptivo adicional.

e Publicaciones que no aporten datos concluyentes para la investigacion.

Descripcion operacional de las variables
Las variables que se tienen en cuenta en esta revision sistematica son:

o Edad: 15-49 anos (etapa reproductiva de la mujer segiin OMS)

e Sexo: femenino

e Tipo de método anticonceptivo: ACO/ mini pildora

e Tipo de estrogeno/ progestageno - Dosis de estrogeno/progestageno

e Tipo de antibidtico/Dosis del antibiotico/ Duracion del tratamiento antibidtico

e Embarazos no planeados por falla del método anticonceptivo hormonal oral durante el uso concomitante de
antibioticos (SI/NO).

Recoleccion de Datos

Para la busqueda de la informacion se emplearon los buscadores PubMed y Google Scholar. Se utilizo para la
blsqueda los términos:

Drug Interaction; contraceptive pill; Antibiotic pharmacokinetics; Contraceptive oral failure; Antibiotics and
oral hormonal pill Interaction.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra los principales resultados del estudio.

Tabla 1. Principales resultados de los estudios

Autor/ Afio Titulo Tipo de Estudio Tipo de Antibiético | Conclusion de los
Anticonceptivo/ Estudiado resultados de las
Principio Activo variables
Barry D. Interacciones Revision Etinilestradiol Rifampicina, |Hubo reduccion
L farmacologicas sistematica Tetraciclinay |de Laeficaciadel
Dickinsonetal. | ¢ppre Penicilina. ACO. ®
Afo 2001 anticonceptivos
orales y
antibidticos.
Barditchcrovo et | Los efectos de la Ensayo clinico Etinilestradiol y Rifampicinay |Hubo reduccion
al. Ano 1999 Rifampicina y la Noretindrona. Rifabutina. de La eficacia del
Rifabutina sobre la ACO. @
farmacocinética y
farmacodinamia de
un Anticonceptivo
oral combinado.
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Simmons et al. Interacciones Revision Etinilestradiol, Rifampicinay |Hubo reduccion
Afo 2017 farmacologicas Sistematica Levonogestrel. Rifabutina. de La eficacia del
entre los ACO.©®
antibidticos
Rifamicina y la
anticoncepcion
hormonal.
Toh, Sengwee Antibidticos y Estudio clinico ACO (pildora Amoxicilina, | NO hubo reduccion
et al. fracaso de los anticonceptiva Ampicilina, de la eficacia del
R anticonceptivos oral combinada): Macrolideosy | ACO.®
Afio 2010 orales: un estudio progestageno y Sulfonamidas.
cruzado de casos. estrogeno.
Anton Pottegard | Uso de Revision Anticonceptivo oral | Dicloxacilina | NO hubo reduccion
etal. Dicloxacilinay Sistematica combinado y de la eficacia del
R riesgo de embarazo L ACO.®
Afio 2018 entre usuarias de Mini pildora (solo
progestageno)
Anticonceptivos
orales.

Articulos encontrados en PubMed y Google Académico, términos MeSH: "Drug Interaction”;

“contraceptive pill"; "Antibiotic pharmacokinetics";

contraceptive oral failure";

", on

antibiotics and

Publicaciones posteriores a 1999 => No. = 847

oral hormonal pill Interaction”.

Publicaciones posteriores a 2010 => No. = 420

Articulos encontrados utilizandolos filtros:

Disefios: ensayo clinico, revisiones Idiomas: inglés, portugués, de método anticonceptivo:
sistemdticas, ensayo controlado espafol. Edad: 15-49 aiios. ee Aco/ mfn?pﬂdom.
aleatorizado (ECA), ensayo clinico Sexo: femenino.
controlado y meta-andlisis. Tipo/Dosis/duracion de Antibictico.

- R —

Articulos relevantes de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion:

Publicaciones No.= 29

A 4

Articulos relevantes para conclusion de los resultados de esta investigacion, segun

criterios:

Reducciénde la eficacia del ACO/mini pildora
(s1/NO)

Publicaciones No. =

Figura 1. Articulos encontrados en PubMed y Google Académico

Descripcion de los resultados:

e La Rifampicina redujo la eficacia de los ACO. Pacientes individuales mostraron disminucion de las
concentraciones plasmaticas de etinilestradiol cuando toman otros antibidticos, en particular tetraciclina y
derivados de penicilina. Se recomienda actuar con cautela.®

e La Rifampicina y la Rifabutina son farmacos inductores de las enzimas del citocromo P450 y en teoria
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aceleran la eliminacion de los sustratos de P450 coadministrados. Se han informado irregularidades menstruales y
embarazos en mujeres que toman rifampicina y ACO, causado por una interaccion farmacocinética.®

e Losresultados de las investigaciones de farmacocinéticay ovulacion respaldan una interaccion farmacologica
clinicamente significativa entre los ACO (Anticonceptivos orales combinados) y la Rifampicina y, en menor
medida, la Rifabutina.('?

e No se ha encontrado una asociacion entre el uso concomitante de antibidticos y el riesgo de embarazo entre
las usuarias de ACO (anticonceptivos orales combinados). Sin embargo, debido a los posibles efectos de arrastre,
no se puede descartar un riesgo elevado de fracaso de los ACO entre las usuarias de antibioticos.”

e En este estudio no se encontré evidencia de riesgo de falla de los ACO cuando se usa Dicloxacilina. Sin
embargo, se sugiere el uso de métodos de barrera complementarios durante el tratamiento con Dicloxacilina.!V

DISCUSION

En esta revision sistematica encontramos evidencias de un riesgo existente entre la reduccion de la eficacia de
los anticonceptivos hormonales orales con el uso concomitante de los antibidticos del grupo Rifamicina (la
Rifampicina y la Rifabutina). Se sabe que ambos farmacos son inductores de las enzimas metabolizadoras de
farmacos del citocromo P450 y aceleran la eliminacion de los sustratos del citocromo P450 coadministrados. Se
han informado irregularidades menstruales y embarazos no planeados en mujeres que toman Rifampicina y ACO,
causado por una interaccion farmacocinética.®

La Rifampicina, que es un inductor de CYP3A4, produce interacciones significativas cuando es coadministrada
con anticonceptivos orales combinados que contienen Noretindrona y Etinilestradiol. La Rifampicina disminuy6
significativamente la concentracion plasmatica del etinilestradiol y de la Noretindrona, disminuyendo la
anticoncepcion.©

Estudios farmacocinéticos de otros grupos de antibidticos no encontraron un efecto sobre los niveles plasmaticos
de los ACO, y no han demostrado riesgo de ineficacia de los ACO en el uso concomitante. Sin embargo, debido a
los posibles efectos secundarios tras el uso de antibioticos no se puede descartar un riesgo de fracaso de los ACO
entre las usuarias en tratamiento con antibioticos.”

Reacciones gastrointestinales son comunes con el uso de betalactamicos por via oral, especialmente amoxicilina y
ampicilina, hasta en un 11 %. Los sintomas mas comunes son diarrea, nauseas, vomitos, pérdida de apetito, boca
seca y dolor abdominal. La diarrea tras administrar antibioticos es denominada Diarrea Asociada a Antibidticos
(DAA), es causada por una alteracion en la microbiota intestinal y un sobrecrecimiento microbiano.®

La eficacia de los anticonceptivos orales disminuye cuando las pacientes sufren episodios de vomitos o diarrea. En
caso de haber vomitos y/o diarreas con duracion de mas de 24 horas o persistentes de dos 0 mas dias el organismo
no va absorber correctamente las hormonas presentes en la pildora, lo que provocaria una disminucion de la
eficacia anticonceptiva. En este caso hay que realizar la orientacion de evitar relaciones sexuales y/o usar métodos
contraceptivos de barrera (condon masculino o femenino) durante cada relacion sexual hasta 2 semanas después
de que cesen la diarrea y los vomitos.®

Para las usuarias de Anticonceptivos Hormonal Oral y que van hacer uso concomitante con los antibidticos
mencionados en esta investigacion: Rifabutina y Rifampicina, como fue comprobado que existe la interaccion
medicamentosa y existe reduccion de la eficacia de los ACO, se recomienda también ademas de continuar el
uso diario con su pildora anticonceptiva asociarse al uso de un método anticonceptivo de barrera (el condon,
sea masculino o femenino) durante cada relacion sexual y hasta 2 semanas después de cesar el tratamiento con el
antibiotico.®4®
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