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Resumen

Los anticonceptivos orales son los méas utilizados por la poblacion femenina. Estos
estan compuestos por la combinacion de estrogenos y progesterona y se caracterizan
por la prevencion del embarazo. Aunque cuentan con mas de 60 afios de historia, los
estudios sobre estos anticonceptivos han estado enfocados en el impacto de los efectos
farmacoldgicos en el organismo, dejando fuera de la investigacion el efecto de éstos
en el SNC vy la consiguiente implicacion sobre la conducta, emocion y cognicién. Por
tanto, el objetivo de la presente revision ha sido reunir los estudios més actuales sobre
los cambios estructurales en el cerebro asociados al uso de los AQO. Para ello, se ha
realizado una busqueda en las bases de datos PubMed y Scopus de trabajos que
tratasen la relacion existente entre el consumo de AO y los cambios estructurales
cerebrales, revisdndose un total de 7 articulos. Los datos obtenidos muestran menor
volumen en la corteza orbitofrontal lateral izquierda, corteza orbitofrontal lateral
derecha, corteza del cingulo posterior, hipocampo y glandula pituitaria izquierda en
mujeres usuarias de AO en comparacion a las mujeres con ciclo natural. Asimismo,
los resultados evidencian que los cambios estructurales en la corteza cerebral estan
influenciados por el componente de la progesterona (androgénico o antiandrogénico)
y por el tiempo de uso previo del anticonceptivo. Con respecto a la repercusion de
estos cambios en la cognicion se ha encontrado una disminucién del afecto positivo
asociada con la disminucién de la amigdala izquierda, y un mejor rendimiento en las
tareas de reconocimiento facial en las mujeres usuarias relacionado con mayores
volimenes absolutos y relativos de la materia gris izquierdos y derechos la FFA e
izquierdos de PPA por el uso de AO. La edad de las usuarias muestra una relacion
negativa con el volumen total de materia gris. Se comprueba un avance en esta linea
de investigacion, si bien se discuten algunas limitaciones metodoldgicas de los

estudios revisados.

Palabras claves: Imagen por resonancia magnética, anticonceptivos orales,

estructura cerebral, estrogenos, progesterona, psicofarmacologia.



Abstract

Oral contraceptives are the most used by the female population. These are composed
of the combination of estrogen and progesterone and are characterized by the
prevention of pregnancy. Although they have more than 60 years of history, studies
on these contraceptives have focused on the impact of pharmacological effects on the
body, leaving out of the research the effect of these on the CNS and the consequent
implication of these on behavior, emotion and cognition. Therefore, the objective of
this review has been to bring together the most current studies on the structural
changes in the brain associated with the use of OC. To do this, a search has been
carried out in the PubMed and Scopus databases of works that deal with the existing
relationship between OC consumption and structural brain changes, a total of 7
articles were reviewed. The data obtained show lower volume in the left lateral
orbitofrontal cortex, right lateral orbitofrontal cortex, posterior cingulate cortex,
hippocampus and left pituitary gland in women using OC compared to women with
natural cycle. Likewise, the results show that the structural changes in the cerebral
cortex are influenced by the progesterone component (androgenic or antiandrogenic)
and by the time of previous use. Regarding the impact of these changes on cognition,
a decrease in positive affect associated with the decrease in the left amygdala has been
found and better performance facial recognition tasks in women who possess greater
absolute and relative volumes of gray matter left and right FFA and left PPA. The age
of the participants shows a negative relationship with the total volume of gray matter.
Progress in this line of research is verified, although some methodological limitations

of the reviewed studies are discussed.

Keywords: Magnetic resonance imaging, oral contraceptives, brain structure,

estrogens, progesterone, psychopharmacology.
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Introduccion
Introduccion Al Ciclo Menstrual

Para entender el objetivo del presente Trabajo Fin de Grado (TFG) es fundamental

abordar de manera previa ciertos conceptos relevantes para la presente revision.

El sistema reproductivo femenino cuenta con el ciclo menstrual, el cual se encarga
de preparar al cuerpo mensualmente para el embarazo y por tanto también para la
fertilidad. Este ciclo se caracteriza por el sangrado, denominado menstruacion, que tiene
lugar con el desprendimiento del endometrio. Su duracion es variable, con una media de
28 dias desde el comienzo de un ciclo hasta el comienzo del otro. El ciclo menstrual
comienza el dia uno, que es el primer dia de sangrado. La menstruacion tiene inicio en la
pubertad y finaliza en la menopausia, y se produce como consecuencia de la disminucion
en los niveles de determinadas hormonas, la cual hace que el endometrio se desprenda.
La duracién media del sangrado es de 5 a 3 dias, pudiendo darse casos en los que solo
dure 1 dia y otros en los que dure hasta 8 dias. La sangre menstrual proviene
principalmente de las arterias, tan solo un 25% es procedente de las venas. Contiene restos
de tejido endometrial y prostaglandinas. El flujo medio de sangrado es de 30 ml,
pudiéndose ver afectado por diversas variables como la ingesta de medicamentos
(Thiyagarajan et al., 2021).

El ciclo menstrual consta de dos fases, la folicular y la lutea, ambas separadas por
la ovulacion. La fase folicular se inicia el dia uno de sangrado y finaliza antes de que
comience el incremento de la hormona luteinizante (LH). Cuando este aumento de LH
produce un pico, se inicia la fase lutea que se prolonga hasta el inicio del siguiente
sangrado menstrual (Rosner et al., 2021). En un ciclo de 28 dias, la fase folicular, también
Ilamada proliferativa, tiene una duracion de 14 dias. En esta fase tiene lugar un aumento
de estrogeno, siendo esta la hormona predominante en esta etapa, debido a la regulacién
al alza de los receptores de la hormona foliculoestimulante (FSH) en el interior del
foliculo. Estas grandes cantidades de estrogeno producen una retroalimentacion negativa
a la hipdfisis anterior. El estrogeno es el responsable de los diversos cambios que tienen
lugar en esta fase: el endometrio aumenta su tamaro, la mucosa cervical se vuelve mas
acuosa y elastica y se crean canales en el cuello del utero, todo ello con el fin de facilitar
la entrada de los espermatozoides y la implantacion de éstos en el utero. Asimismo, el

foliculo dominante va madurando transformandose en un foliculo de Graff, mientras que



el resto de foliculos se degeneran. A continuacion, tiene lugar la ovulacion, el dia 14 del
ciclo. El foliculo maduro se rompe y el ovocito se libera debido al pico de LH. Ademas,
los cambios que se daban en la fase folicular contindan en la ovulacion. Al final de esta
fase, los niveles de estrogeno disminuyen. Del dia 14 al 28 tiene lugar la Gltima fase del
ciclo, la fase latea. La progesterona es la hormona encargada de que el cuerpo luteo,
situado en el ovario donde tuvo lugar la ruptura del foliculo maduro, y el endometrio,
estén preparados para acoger al 6vulo fértil. Al final de esta fase, el cuerpo liteo produce
estrégeno y progesterona. Si el embarazo tiene lugar, el cuerpo luteo mantendra los
niveles de estas hormonas en sangre, en cambio, si el 6vulo no es fecundado, los niveles
disminuyen y tiene lugar el sangrado menstrual, dando asi comienzo a un nuevo ciclo

(Thiyagarajan et al., 2021).

La regulacion neuroendocrina del ciclo menstrual tiene lugar en el eje hipotalamo-
hipofisario-ovéarico. La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) es una hormona
producida en el hipotdlamo. Esta hormona es un factor liberador, es decir, se encarga de
que otro 6rgano o glandula produzca otras hormonas; en este caso, que la glandula
pituitaria anterior, situada en la adenohipdfisis, libere dos hormonas diferentes: la LH y
la FSH (Mtawali et al., 1998).

Los bajos niveles de estrogeno (estradiol) y progesterona caracteristicos del inicio
de la fase folicular y la consiguiente ausencia de retroalimentacion inhibitoria hace que
la GnRH aumente el pulso de liberacion de FSH y LH. La FSH se encarga de madurar
los foliculos, produciendo un aumento de LH y estradiol debido a la maduracion de estos.

Cuando los niveles de estrégeno alcanzan cierto nivel, la retroalimentacion
negativa que ejercia sobre la LH se convierte en positiva, generando un pico de LH debido
a la liberacion subita de esta (Rosner et al., 2021).

Por su parte, el estrogeno, liberado por los foliculos ovéricos, hace que el
endometrio se reconstruya mensualmente, produciendo ademas numerosas variaciones al
estimular las glandulas del endometrio y el canal cervical: el moco cervical se vuelve
transparente, aumenta en elasticidad y es mas resbaladizo, permitiendo un mejor acceso
a los espermatozoides. Ademas, el flujo sanguineo que llega al endometrio es mayor,
aumentando asi el grosor de la capa endometrial, todo ello por si el 6vulo fuera fecundado.
A mitad del ciclo los niveles de estrogenos son elevados, indicando que el 6vulo esta

maduro y tiene lugar una retroalimentacion positiva lo que produce la liberacion subita



de LH, dando lugar a la ovulacion. La consiguiente estimulacién del cuerpo lateo por
parte de la LH producird altos niveles de progesterona y medianamente elevados de
estrogeno en sangre, ejerciendo una retroalimentacion negativa en el hipotdlamo
haciendo, por tanto, que este secrete menos GnRh y por tanto se libere menos LH y FSH
(Mtawali et al., 1998).

Por su parte, la progesterona permite, junto con el estrogeno, la continuacion del
desarrollo del endometrio al promover que los vasos sanguineos del mismo maduren y
que sus glandulas (Ilamadas endometriales) liberen nutrientes al dtero, preparandose asi
por si el évulo llega a ser fecundado. La progesterona, ademas, limita el crecimiento del
endometrio; sin ella, el efecto del estrogeno sobre el volumen de esta estructura seria
desmesurado. Si la fecundacion no tiene lugar, el cuerpo luteo deja de liberar progesterona
y estrogenos. Esta bajada de los niveles de hormonas ovéricas hace que el endometrio se
desprenda y tenga lugar una retroalimentacion positiva sobre la glandula pituitaria,
estimulando de esta forma la produccion de LH y FSH, iniciandose asi el nuevo ciclo
menstrual (Mtawali et al., 1998).

Origen De Los Anticonceptivos

La pildora anticonceptiva tal y como se conoce a dia de hoy tiene numerosos
antecesores. El papiro de Eber es el documento mas antiguo de la historia donde se
describen métodos anticonceptivos. Data del afio 1500 a. de C, en él se receta el uso de
un tapon de hilo impregnado en miel, el cual debia ser introducido en la vagina.
Posteriormente, en el afio 1850 a. de C, en el papiro de Petri aparecen recetas
anticonceptivas que usaban excremento de cocodrilo combinado con una pasta de hierbas,

0 el uso de bicarbonato de sosa y miel.

Ademas, ya en la época de fildsofos como Hipocrates se conocia que la etapa fértil
de la mujer comenzaba después de la menstruacion, lo cual se utilizaba para el control de
la natalidad. O Aristételes, el cual concienciaba a la sociedad que un mal control de la
natalidad llevaba a la pobreza, afirmando que para impedir la gestacion habia que

imposibilitar que el esperma llegase al utero (Diaz, 1995).

Acercandonos a fechas mas proximas a la comercializacion de la primera pildora
anticonceptiva en 1960, es importante mencionar que ya en 1921 se conocia la funcion
reguladora de las hormonas sexuales sobre la ovulacion, gracias a los experimentos de

Haberlandt, quien trasplanto los ovarios de animales que estaban prefiados, a conejas y



cobayas. Sus resultados mostraron una pérdida temporal de la fertilidad abriendo asi el
camino a estudios posteriores. Asimismo, tras el descubrimiento de la fabricacion de
progesterona a través de la diosgenina (una sustancia propia de las selvas mexicanas) por
parte de Marker, se realizaron numerosos experimentos en animales con progesterona,
descubriéndose asi su efecto anovulatorio (por ejemplo, los trabajos en conejas apareadas
realizados por Makepeace y su grupo en 1937). Sanger, creadora de la Federacion de
Planificacion de la Familia de América (PPFA), fomento que los descubrimientos que se
habian obtenidos en los estudios con animales se utilizasen para estudiar los
anticonceptivos en seres humanos. En este sentido, fue el trabajo conjunto de Pincus y
Rock bidlogo y ginecologo respectivamente, el que propicio el desarrollo del primer
anticonceptivo oral, lo que permitié comprobar que la progesterona no es bien absorbida
cuando su administracion es por via oral. Este hallazgo puso de manifiesto la necesidad
de encontrar un compuesto que tuviera una mejor absorcion por via oral y que tuviera
actividad progestagena. De este modo, la noretindrona fue la primera progestina
sintetizada a manos del quimico Djerassi. Tiempo después, Colton formuld el
noretinodrel. En sus primeros trabajos utilizd noretinodrel en su forma mas pura, lo que
provocé sangrados intermenstruales. Ello se debi6 a que, en los estudios previos con el
compuesto, este estaba contaminado por mestranol, un estrogeno sintético. Tras este
descubrimiento, se afiadid mestranol a los anticonceptivos de noretinodrel solo. Todos
estos experimentos con anticonceptivos en mujeres fueron llevados a cabo en Puerto
Rico, pues en Estados Unidos el uso de anticonceptivos era un delito. La Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) legalizé el uso médico de Enovid 10 mg en 1957
para los trastornos del ciclo menstrual y en 1960 se extendié su uso incluyendo el
anticonceptivo (Dhont, 2010). Por lo que se respecta a nuestro pais, no es hasta octubre
de 1978 cuando se aprueba el uso de anticonceptivos a través de la modificacion del
Decreto Ley 2275/78 (Ruiz et al., 2005).

¢ Qué Tipos De Anticonceptivos Existen? ¢ Cémo Actlan? ¢Cuales Son Sus Efectos

Farmacologicos?
Tipos De Anticonceptivos

Los anticonceptivos hormonales basan su accion en la aportacion exdgena al
organismo de hormonas ovaricas, las cuales, como ha sido ya comentado, poseen una
accion reguladora del ciclo menstrual. Estos anticonceptivos pueden estar formados por

la combinacion de estrogenos y progestinas, o bien progestinas solo. EI componente de



estrégeno que se comercializa en Espafa es el etinilestradiol (EE). También se utilizaba
el mestranol, (1 7-etinilestradiol-3-metilester), si bien en la actualidad éste se encuentra
en desuso. La dosis utilizada de EE a lo largo de los afios ha sido rebajada desde 150 pig
al dia a 30, 20 o incluso 15 pg/dia, sin encontrar diferencias entre dichas dosis (a
excepcion de un control del ciclo menstrual mas deficiente en aquellos preparados de
15ug/ dia). Esta reduccion de las dosis ha permitido mantener su eficacia, pero al mismo
tiempo mitigar efectos secundarios no deseados, sobre todo en el aparato circulatorio
(Garcia et al., 2009).

En relacion con las progestinas sintéticas (similares a la progesterona natural),
estas provienen de la etisterona, un derivado de la testosterona (American Society for
Reproductive Medicine, ASRM, 2008). Actualmente, se utilizan dos tipos de progestinas.
En primer lugar, las derivadas de la 17-hidroxiprogesterona, entre las que se incluyen el
acetato de ciproterona, el acetato de medroxiprogesterona y el acetato de clormadinona.
En segundo lugar, los derivados de la 19-nortestosterona son los més utilizados y se
comercializan en dosis cada vez mas bajas y con menos efectos androgénicos. Se agrupan
en tres generaciones. La primera de ella compuesta por linestrenol y la noretisterona;
posteriormente se desarrollé el norgestrel y levonorgestrel, conformando asi la segunda
generacion. Finalmente, en la tercera generacion se encuentran las progestinas mas
recientes de la familia de levonorgestrel que son norgestimato, desogestrel, gestodeno,
etonogestrel y norelgestromina (Garcia et al., 2009). Esta Gltima generaciéon ha sido
disefiada con el fin de combatir efectos androgénicos secundarios como acné, hirsutismo,
nauseas, cambios metabolicos, al mismo tiempo que aumentan los efectos de las
progestinas (ASRM, 2008). También destaca, la drospirenona debido a su gran similitud
con la progesterona natural y por sus propiedades farmacoldgicas antiandrogénicas y

antimineralocorticoide (Rapkin et al., 2008).

Como se ha comentado anteriormente, podemos diferenciar dos tipos de
anticonceptivos orales (AO): los combinados de estr6genos y progestinas y los de
progestina sola. Dentro de los primeros se encuentran los anticonceptivos orales
combinados (AOC), el anillo vaginal, los parches transdérmicos y el anticonceptivo
inyectable intramuscular. En funcidn de la dosis, estos se clasifican en forma clasica o
combinada monofasica, forma combinada bifasica y forma combinada trifasica. La forma
clasica consiste en la toma de un preparado de estrogenos y progestinas por via oral,

durante 21- 24 dias, siendo la dosis de ambos componentes en todas las pastillas la misma.
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La composicion del preparado entre unos anticonceptivos y otros puede variar, pues
puede ser de altas dosis de estrdgenos y una progestina de segunda generacion, dosis bajas
de estrogenos y una progestina de segunda o de tercera generacion o drospirenona.
Algunos preparados contienen acetato de ciproterona y clormadinona. En la forma
bifasica, por el contrario, la dosis de ambos componentes del anticonceptivo cambia a lo
largo del ciclo menstrual. Asi en los sietes primeros dias de la ingesta del AOC hay una
dosis concreta de estrogenos y progestinas de tercera generacion, la cual se ve reducida
durante los quince dias siguientes del ciclo. La administracion oral del anticonceptivo es
de 22 dias, con 6 dias de descanso. La forma trifasica, por su parte, se adapta mas al ciclo
de la mujer, y consiste en un preparado bajo en estr6genos en combinacion con una
progestina de segunda o tercera generacion, cuya dosis va cambiando a lo largo del ciclo.
De esta manera durante los 6 primeros dias se administra una dosis resultante de la
combinacion de estrégenos y progestinas, en los cinco dias siguientes esta dosis aumenta
en ambas hormonas, finalmente, en los Gltimos diez dias, la dosis aumenta en progestinas

y disminuye en estrégenos (Garcia et al., 2009).

Por otro lado, los AOC se pueden clasificar en formulaciones ciclicas, de ciclo
extendido o de uso continuo, en funcion del tipo de sangrado por deprivacion. En las
formulaciones ciclicas el sangrado es mensual con pastillas activas durante 21-24 dias y
4-7 dias de descanso. Las pastillas con una formulacién de ciclo extendido, por su parte,
se administran durante tres meses, seguido de una semana de descanso, lo que produce
un sangrado cada 3 meses. Finalmente, con pastillas de uso continuo se suelen utilizar
pastillas de dosis monofésicas por su facilidad, de tal forma que solo se ingieren las
pastillas con hormonas activas durante todo el afio, de esta forma se elimina el sangrado
por deprivacién, si bien uno los inconvenientes de esta formulacién es el sangrado

intermenstrual (Cooper, 2022).

Siguiendo con la clasificacion de los anticonceptivos, el anillo anticonceptivo se
basa en un anillo flexible de un diametro aproximadamente de 54 mm, que libera dosis
bajas de estrégeno y una progestina de tercera generacion, etonogestrel. Este debe ser
insertado en la vagina por la persona que lo utiliza. Durante tres semanas el anillo debera
estar colocado para posteriormente tener una semana de descanso, en la cual tendra lugar
el sangrado, lo cual permite tener un ciclo menstrual regular. Entre los efectos secundarios
de este anticonceptivo se encuentra dolor de cabeza, seguido de leucorrea y vaginitis. Por

su parte, el parche transdérmico esta compuesto por estrogeno y progesterona, liberando
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diariamente 20 pg de EE y 150 pg de norelgestromina. Se aplica semanalmente durante
tres semanas, dejando la cuarta semana libre de parche, para provocar asi el sangrado por
deprivacion. Los efectos secundarios que origina este anticonceptivo son semejantes a los
de los AO (ASRM, 2008).

Finalmente, dentro de los anticonceptivos hormonales combinados se encuentra
la inyeccion intramuscular, compuesta por la combinacion de estrogenos y progestinas.
Si bien, es la eleccién menos utilizada, se recomienda para aquellas personas que viajan
mucho, para las que, debido a los cambios horarios, otros métodos le resultan mas

complicados de seguir (Garcia et al., 2009).

En relacién con los anticonceptivos de progestina sola, también se pueden
distinguir entre AO, inyeccion intramuscular, implante y dispositivo intrauterino.
Comenzando con los AO, estos se conocen como la minipildora o pastillas de progestina
sola (POP) y contienen bajas dosis de esta hormona sintética. Debido a su baja eficacia y
menor capacidad para regular el ciclo menstrual su frecuencia de uso es menor, si bien se
prescribe cuando existen contraindicaciones para la ingesta de estrogenos (Garcia et al.,
2009).

La inyeccidn intramuscular, por su parte, contiene una dosis de 104 mg de acetato
de medroxiprogesterona, se administra cada 12-14 semanas Yy tiene su efecto durante tres
meses. Una vez abandonado el tratamiento, el tiempo que tarda en volver la ovulacién es
mayor en comparacion con los AO. El implante, por el contrario, libera una progestina de
segunda generacion o de tercera generacién (por ejemplo, levonorgestrel o el
etonogestrel), teniendo una eficacia de 5 y 3 afios respectivamente. Entre sus beneficios
se encuentra una margen de error bajo y la reanudacion de la ovulacion a las 3 semanas
del abandono de este método anticonceptivo en el 90% de las usuarias. Finalmente, el
dispositivo uterino, que cierra la categoria de los anticonceptivos de progestina sola, tiene
forma de T y posee un reservorio de 52 mg de levonorgestrel combinado con
polidimetilsiloxano, un polimero encargado de regular la liberacion hormonal. Este
dispositivo tiene una liberacion continua de 14 pg al dia y se puede usar durante unos
cinco afos, siendo sus acciones anticonceptivas reversibles una vez que es retirado
(ASRM, 2008).

Al margen de los anticonceptivos descritos anteriormente, cabe destacar también

la existencia de los Ilamados anticonceptivos de emergencia (AE). Estos son utilizados
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tras una relacion sexual en la que no ha habido proteccion, y para que este anticonceptivo
sea eficaz debe administrarse dentro de las 72 horas posteriores al coito, de manera
independiente a la fase del ciclo menstrual. Los AE, pueden ser combinados (es decir,
compuestos de estrogenos y progestinas) o de progestinas solo. Los combinados
contiecnen 100 pg de EE y 1 mg de norgestrel o 0.5 mg de levonorgestrel. El
anticonceptivo de emergencia de progestina sola, por su parte contiene 0.75 mg de
levonorgestrel. Ambos tratamientos comprenden dos dosis, la segunda en las 12 horas
posteriores de la primera administracion. Este tipo de anticonceptivo inhibe o retrasa la
ovulacion, de ahi su eficacia, pero no interrumpe un embarazo ya existente (ASRM,
2008).

Como se ha podido observar a lo largo de este apartado son numerosos los
distintos métodos de anticoncepcion existentes en la actualidad, si bien, no todos ellos
presentan la misma eficacia. La eficacia se mide a través del indice Pearl, el cual indica
la proporcién de embarazos por cada 100 mujeres que utiliza el anticonceptivo al afio.
Los AOC son los més eficaces mostrando un indice Pearl que oscila entre 0.12 y 0.34.
Los anticonceptivos inyectables solo de progestinas, presentan un indice Pearl de 0.5. Por
su parte, el implante y el anillo vaginal tienen valores de Indice Pearl de 0.17 y 0.65
respectivamente. Por Gltimo, el parche transdérmico posee una eficacia de 1.24, mientras
que el valor para la minipildora es de 2, siendo estos algunos de los anticonceptivos con

una menor eficacia (Garcia et al., 2009).)

En relacion con la toxicidad de estos medicamentos, si la persona lleva a cabo una
ingesta de pastillas anticonceptivas mayor de la recomendada clinicamente, se podra
observar dolor de cabeza, nauseas y vomitos, que deben ser tratados con analgésicos, asi
como también sangrado por deprivacion. Ante una intoxicacion por pildoras es
importante tener en cuenta si la persona afectada padece alguna enfermedad o afeccion
médica que pueda suponer un factor de riesgo para sufrir tromboembolia venosa,

administrandole en este caso un anticoagulante profilactico (Cooper, 2022).

Asimismo, es importante tener en cuenta las contraindicaciones de estos
medicamentos. En este sentido, los anticonceptivos combinados estan contraindicados
para fumadoras, dado que su uso en esta poblacion aumenta de manera significativa el
riesgo de sufrir tromboembolismo venoso. También lo estdn en mujeres que sufren

hipertension, cardiopatia isquémica, migrafias con auras, cirrosis, adenoma hepatocelular
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0 hepatoma maligno. Asimismo, los anticonceptivos de progestinas sola estan
contraindicados en aquellas mujeres que tienen sospecha de embarazo, sangrado uterino
anormal, cancer de mama, enfermedad hepéatica aguda, cirrosis grave, cirugias bariatricas

0 hacen uso de anticonvulsivos (Cooper, 2022).

Mecanismos De Accién

Cuando los niveles de hormonas ovaricas estan bajos, el eje hipotdlamo
hipofisario-ovéarico se pone en marcha para hacer posible la fecundacion a través de los
diferentes procesos y mecanismos ya mencionados. En cambio, cuando los niveles de
estas hormonas estan altos, las estructuras que conforman dicho eje estan de alguna
manera en reposo, pues la retroalimentacion que reciben es negativa. Es esta parte del
ciclo menstrual la que es recreada por los AOC. En efecto, a diferencia de las variaciones
hormonales que se observan en mujeres que no toman anticonceptivos durante su ciclo
menstrual, las mujeres que utilizan anticonceptivos hormonales tienen niveles de
hormonas similares diariamente, exceptuando la semana de pastillas placebo. De manera
resumida, los anticonceptivos hormonales mandan la sefial al cerebro de no liberar
hormonas hipofisiarias, LH y FSH; de esta forma la ovulacion no tiene lugar y, por tanto,

el embarazo tampoco (Hill, 2020).

El efecto anovulatorio de los AOC se debe principalmente a la inhibicion que
éstos ejercen sobre la hormona GnRh en el hipotalamo, un proceso reversible, aunque en
un 10% de mujeres puede alargarse en el tiempo y provocar amenorrea post pildora,
siendo abordado con el correspondiente tratamiento (Garcia et al., 2009). De esta manera,
cuando una persona toma de manera constante AOC, el hipotalamo recibe el mensaje de
que los niveles de progesterona y estrégenos son Optimos. Esto hace que tenga lugar una
retroalimentacion negativa en el hipotalamo, lo que inhibe la secrecion de GnRh y
consecuentemente la produccion de las hormonas hipofisarias LH y FSH (Mtawali et al.,
1998). Por un lado, la inhibicion de la FSH hace que el foliculo dominante no se diferencie
ni madure y por tanto éste no libera estrégeno. Al no tener lugar, en la mitad del ciclo, el
pico de estrogenos, la liberacién subita de LH y la consiguiente ovulacién no ocurre.
Finalmente, al no haber ovulacién no se forma el cuerpo liteo y este no libera
progesterona. Por otra parte, el uso de AOC, también produce cambios estructurales en el
endometrio y en el cérvix. Por un lado, la disminucién en la concentracion de estrégenos
conduce a que el endometrio crezca menos y se acorte su fase proliferativa. Las

progestinas, por su parte, lo convierten en una estructura prematura e incompleta para la
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implantacion del blastocito. Asimismo, los AOC obstruyen el paso de los
espermatozoides por el estrechamiento del orificio externo del utero y el conducto
cervical y el aumento de la viscosidad del moco cervical, formandose un tapén en el
interior del conducto. Esta dificultad para la fecundacion se complementa con
modificaciones en la contractilidad del utero y la motilidad y secrecién de las trompas
(Garcia et al., 2009).

En cuanto a los anticonceptivos de progestina sola, su mecanismo de accion se
relaciona con sus efectos en el eje hipotalamo- hipofisario- ovarico. Dosis bajas de
progestina, como en el caso de la minipildora, tienen efecto sobre el endometrio
(atrofiandolo) y en el cérvix (afectando al moco cervical) de un modo similar a lo hallado
con los AOC; sin embargo, no inhiben la ovulacion, de ahi que su eficacia sea menor. En
cambio, aquellos preparados que contienen una dosis mayor, como las inyecciones de
progestina sola, inhiben la liberacion de GnRh a través de un mecanismo de
retroalimentacion negativa, impidiendo la liberacién de LH y FSH (Garcia et al., 2009).

Efectos Farmacoldgicos

Aunque el principal uso de los AO es la supresion de la ovulacién su
administracion tiene otros efectos farmacoldgicos beneficiosos, aunque también
adversos, como se revisa a continuacion. Antes de comentar los efectos farmacol6gicos
beneficiosos y adversos asociados al consumo de AO, cabe destacar la relacion de éstos
con el cancer. Son numerosos los estudios que han analizado esta relacion. En relacién
con el cancer de endometrio, los estudios muestran un menor riesgo en relacion con el
uso de AO. En este sentido, el consumo de estos durante 12 meses proporciona proteccion
frente las principales tipologias de este cancer. Esta disminucion en el riesgo de padecer
cancer de endometrio continGa tras la retirada de los AO. A los 20 afios de su uso, la
disminucion es de hasta un 50% en comparacion con aquellas mujeres que nunca han
tomado AO. Del mismo modo, se ha hallado una relacion entre el uso prolongado de
anticonceptivos y la disminucién del riesgo de padecer cancer de ovario. Este efecto esta
presente desde los 3 - 6 meses del inicio del consumo del AO, continuando presente 20
afios después de la retirada de los anticonceptivos. De este modo, se ha constatado que el
consumo de estos anticonceptivos de manera continuada a lo largo de 10 afios, muestran
un efecto beneficioso en mujeres que padecen riesgo hereditario de padecer cancer de
ovario (ASRM, 2008).
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Si bien el cancer de mama tiene una muy baja incidencia en mujeres jovenes,
algunos estudios muestran un aumento significativo del riesgo de padecer cancer de
mama en mujeres de 35 afios que toman AO o lo han tomado en un plazo de 1 a 4 afios.
Tras la suspension del uso de los anticonceptivos este riesgo mencionado disminuye,
Ilegando a eliminarse a los 10 afios de la finalizacion del tratamiento. En cambio, entre
los 35 y 64 afios los estudios no evidencian que haya un mayor riesgo de cancer en
usuarias de estos anticonceptivos. De hecho, estos estudios han demostrado que aquellas
mujeres consumidoras que han sido diagnosticadas de cancer de mama muestran un
estado maés retardado de la enfermedad en comparacion con aquellas mujeres que no son
consumidoras de dicho farmaco (ASRM, 2008).

Los efectos no anticonceptivos beneficiosos de los AO son numerosos. Por un
lado, producen la mejora del acné y el hirsutismo al producir una disminucion de los
niveles andrégenos y un aumento de la globulina encargada de transportar las hormonas
sexuales, en este sentido, son numerosos los resultados de estudios en los que se produjo
una reduccién significativa de lesiones acneicas cutaneas inflamatorias y no inflamatorias
en mujeres usuarias de estos anticonceptivos. También ha sido demostrada una mejora de
la salud 6sea, con un aumento y conservacion de la densidad mineral 6sea en mujeres

mayores de 40 afos cercanas a la menopausia (Dragoman, 2014).

Por otro lado, los AO producen una mejoria de los trastornos del ciclo menstrual,
disminuyendo asi la incidencia de anemia ferropénica, quistes en el ovario, embarazos
ectopicos y enfermedad inflamatoria pélvica (Ministerio de Sanidad, 1997). Del mismo
modo, los AO permiten una reduccion significativa del volumen de sangrado menstrual
en aquellas mujeres en las que este es excesivo, reduciendo asimismo el nimero de dias
de sangrado. Los AO también se pueden utilizar como tratamiento en aquellas mujeres
cuyos ciclos son anovulatorios, normalmente cuando se encuentran cercanas a la
menarquia o menopausia. Otro uso farmacoldgico no anticonceptivo es el tratamiento de
la dismenorrea, siendo dicho uso efectivo en la mitad de los casos y produciendo una
mejoria de los sintomas el 90%. También son de utilidad en el tratamiento de la
endometriosis, reduciendo el dolor asociado con la menstruacion (Dragoman, 2014).
Ademas, a pesar de no eliminar los posibles implantes en el endometrio, reducen el

avance en su evolucion (Garcia et al., 2009).
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Siguiendo con los efectos adversos, cabe destacar algunas patologias médicas no
deseadas relacionadas con el uso de AO. El infarto de miocardio es una de ellas, si bien,
este tiene una prevalencia muy baja en mujeres que se encuentran en edad reproductiva.
En efecto, el uso de AO duplica el riesgo de padecer infarto de miocardio, aun teniendo
controlados factores de riesgo como el tabaquismo. Algo similar ocurre en relacion con
el accidente cerebrovascular isquémico: estudios llevados a cabo en mujeres usuarias de
AO que contenian menos de 50 ug de EE, mostraron que estas tenian un riesgo 2,2 veces
superior de padecer esta patologia vascular en comparacion con las mujeres no usuarias
de este anticonceptivo. No obstante, hay estudios cuyos resultados muestran que el uso
actual de AO no supone un mayor riesgo de este tipo de patologia. Por su parte, el infarto
hemorragico aumenta su probabilidad de ocurrencia conforme aumenta la edad, dado que
el riesgo de sufrirlo no aumenta en mujeres menores de 35 afios. Sin embargo, a partir de
esta edad, el riesgo aumenta hasta 2,2 veces mas en mujeres usuarias de AOC. Otros de
los riesgos cardiovasculares asociados con el uso de AO es el tromboembolismo venoso,
una patologia cuya incidencia aumenta con la edad, especialmente en mujeres que
consumen AO, en las que el riesgo, que depende de la dosis, es tres veces mayor. No
obstante, hay estudios que sugieren gque las composiciones de progestinas mas actuales

rebajan dicho riesgo a menos de la mitad (ASRM, 2008).

Ademas de estos efectos sobre el organismo, los esteroides enddgenos estan
relacionados con cambios estructurales y funcionales en el sistema nervioso central
(SNC), asi como con modificaciones en la conducta, la emocion y la cognicion de las
usuarias (Pletzer y Kerschbaum, 2014). En este sentido, numerosos estudios relacionan
el uso de AO con un estado de 4nimo mas estable y mayor satisfaccion en las relaciones
romanticas (Taggart et al., 2018). Por ejemplo, Hamstra et al. (2017) observaron que, en
la fase latea del ciclo, las mujeres usuarias de AO tenian menos fluctuaciones entre
depresion y euforia, asi como menos pensamientos rumiativos durante el ciclo menstrual
completo. Se ha evidenciado, ademas, que el consumo de anticonceptivos hormonales
protege de sintomas depresivos e intentos de suicidios a mujeres jévenes con una vida
sexual activa (Keyes et al., 2013). En contraposicion, Skovlund et al. (2016) llevaron a
cabo un estudio de cohorte prospectivo en el que encontraron que el uso de AO se asocia
posteriormente con un diagnostico de depresion y consumo de antidepresivos,

fundamentalmente en mujeres adolescentes.
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Como se ha comentado anteriormente, los anticonceptivos hormonales también
se relacionan con cambios cognitivos. Warren et al. (2014), por ejemplo, llevaron a cabo
una revision sistematica sobre los cambios cognitivos asociados al uso de anticonceptivos
hormonales, encontrado evidencia cientifica de una mejoria de la memoria verbal en las
usuarias. También se encontraron otros cambios cognitivos relacionales con el uso de
anticonceptivos (por ejemplo, en la memoria viso espacial), si bien estos resultados no
fueron concluyentes. Por su parte Person y Oinonen (2020) analizaron si el consumo de
AO se relacionaba con cambios significativos en la memoria y la emocion, hallando un
menor recuerdo para los estimulos negativos en las usuarias de anticonceptivos

hormonales.

Con respecto a los cambios cerebrales estructurales, Pletzer et al. (2010) llevaron
a cabo un estudio con este fin, encontrando mayores volimenes de materia gris en la
corteza prefrontal, las circunvoluciones parahipocampal, precentral y poscentral, asi
como también en la fusiforme y las regiones temporales en las usuarias de este tipo de

anticonceptivos.

Si bien se han comentado efectos farmacoldgicos de los AO, que podrian
considerarse beneficiosos para la mujer, Hill (2020) expone algunas consecuencias no
deseadas de tomar la pildora que se describen a continuacion. Se ha evidenciado dos
razones por las que las mujeres usuarias de la pildora anticonceptiva experimentan una
disminucion en su deseo sexual (la libido). Una de ellas tiene que ver con los estrogenos.
Como es sabido, estos estan implicados en la liberacion del 6vulo, pero también en el
deseo sexual, dado que ambos procesos estan regulados por esta hormona ovérica. De
esta manera, en las mujeres que toman la pildora anticonceptiva los niveles de estrégenos
se mantienen relativamente bajos; ello explicaria que estas mujeres no experimenten de
manera natural el aumento del deseo sexual que tiene lugar con la ovulacion. Asimismo,
la testosterona (T) es otra de las hormonas responsables de la disminucion del apetito
sexual. A pesar de lo que se suele pensar, la testosterona también esta presente en el
cuerpo de la mujer, y se encarga de generar la respuesta sexual y de sintetizar estrogenos
(hormonas con un papel fundamental en la motivacion sexual). Las investigaciones
indican que los niveles de T en mujeres usuarias de AO, caen en hasta un 61% en

comparacion con las mujeres con ciclos menstruales naturales.
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Ademas, se ha encontrado que el eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal (HPA) de las
mujeres usuarias de la pildora anticonceptiva tiene un patrén de accion disfuncional,
podria decirse que estd desactivado. Este eje permite la adaptacion a las amenazas y
novedades del medio gracias a la liberacion de cortisol. Si el HPA no funciona
correctamente, la capacidad de las mujeres para adaptarse al medio se verd mermada. De
manera mas amplia, que el cerebro de las mujeres usuarias de AO no procese como
relevante determinadas situaciones o personas, puede provocar una vision del mundo por

parte de estas mujeres, carente de estimulacion, retos y novedades (Hill, 2020).

No obstante, es importante sefialar que los hallazgos comentados sobre los efectos
de los AO en las mujeres no son concluyentes. Ejemplo de ello es la controversia existente
en el estudio de los sintomas depresivos asociados con el consumo de AO, mencionados
anteriormente, o el caso del estudio de la libido. La literatura cientifica con respecto a
este ultimo tema es muy diversa. De manera contraria a los estudios que indican que el
consumo de pildoras anticonceptivas no tiene impacto sobre la sexualidad de la mujer,
hay investigadores que sugieren que el efecto de estos anticonceptivos en el deseo sexual
es diferente entre las diversas mujeres, llegando incluso a observar un aumento de este en

algunas de ellas (Burrows et al., 2012).

Justificacion y Objetivos

Los AO constituyen el método anticonceptivo de primera eleccion en millones de
mujeres de todo el mundo, lo que ha propiciado que exista una amplia literatura cientifica
dirigida a analizar sus efectos adversos y beneficiosos en la salud fisica y emocional de
la mujer (Pletzer et al., 2019). No obstante, a pesar de que las mujeres prolongan cada vez
mas el tiempo de uso de estos anticonceptivos y la edad del primer uso es cada vez mas
cercana a los periodos neuroplésticos (es decir, la pubertad), son escasos los estudios
dirigidos a analizar el efecto de los AO en la estructura del cerebro (Pletzer y
Kerschbaum, 2014). Estos estudios, ademas, muestran a menudo limitaciones
metodoldgicas destacables, dado que no suelen utilizar un disefio intrasujetos, que
implique analizar el tejido cerebral antes y después del consumo de estos farmacos, y
tampoco se comparan en ocasiones las diferencias estructurales entre las consumidoras y
las no consumidoras de AO (Pletzer et al., 2019). Es por todo ello que se considera

necesario hacer una revision sistematica que analice la evidencia cientifica mas actual
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acerca de esta cuestion, con el objetivo de dar respuesta a la pregunta ¢cuales son los
cambios cerebrales estructurales asociados con el uso de AO? Responder a esta pregunta
constituye el objetivo fundamental del presente TFG, un objetivo que se desglosa en los

siguientes objetivos especificos:

@ Conocer la regulacion hormonal del sistema reproductor femenino.

(b) Describir el modo en que los anticonceptivos modulan el
funcionamiento hormonal del sistema reproductor femenino.

(©) Revisar los efectos farmacoldgicos que tienen los AO no
relacionados con la modulacidn del ciclo reproductor femenino.

(d) Revisar los trabajos mas recientes que han abordado, desde una

perspectiva cientifica, el estudio de los efectos de los AO en el SNC.

Metodologia
Adquisicién de Datos y Estrategia de Busqueda

Para abordar el objetivo del presente TFG, se realiz6 una busqueda durante el mes
de marzo de 2022, siguiendo las indicaciones de Preferred Reporting Items for Systematic
Review and Meta-Analysis (PRISMA,; Page et al., 2021). Se consultaron las bases de datos
pubMed y Scopus, por la validez cientifica que confieren y la posibilidad de acceso gratis
a una gran cantidad de textos. Asimismo, ambas plataformas proporcionan una busqueda
exhaustiva gracias a los filtros metodoldgicos aplicables. Para la busqueda se introdujeron
los siguientes términos en combinacion booleana; (oral contraceptives pills) AND
(nuclear magnetic resonance), (brain structure) AND (oral contraceptives) y (brain
structure) AND (oral contraceptives pills). Para evitar una saturacion de la literatura
cientifica se aplicaron los filtros: texto completo gratis y fecha de publicacion desde 2010

hasta la actualidad.

Criterios de Elegibilidad y de Exclusién

En relacién con los criterios de elegibilidad o inclusién, se aceptaron los ensayos
controlados aleatorizados y no aleatorizados con acceso completo gratuito y acceso a
texto completo, que incluyesen resonancia magnética nuclear, publicados desde 2010
hasta la actualidad, en espafiol e inglés.
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En cuanto a los criterios de exclusion, no se seleccionaron los ensayos de caso
unico, subjetivos, de corta duracion, sin grupo control y ajenos al objetivo del estudio de
la revision.

Resultados

Utilizando esta estrategia, con la busqueda se obtuvieron 216 trabajos, 152 de
PubMed y 64 de Scopus. Con el término de busqueda (oral contraceptives pills) AND
(nuclear magnetic resonance) se obtuvieron 13 estudios en PubMed y 39 en Scopus; con
el término (brain structure) AND (oral contraceptives) se seleccionaron 124 estudios en
PubMed y 19 en Scopus y con el téermino (brain structure) AND (oral contraceptives

pills) aparecieron 15 estudios en PubMed y 6 en Scopus.

Se examinaron los titulos de estos, siendo inicialmente elegidos aquellos que
tenian relacion con el tema de estudio de la presente revision, de esta forma se excluyeron
192 trabajos, seleccionando 24 para comprobar su elegibilidad. Estos trabajos
seleccionados, fueron examinados més detalladamente leyendo su resumen y discusion.
Si estos apartados cumplian los criterios de inclusion, se leia el estudio completo para
comprobar que cumplian todos los criterios de inclusion y ninguno de exclusion. Tras
este analisis, 8 articulos fueron excluidos por estar duplicados en ambas bases de datos
y 9 por razones metodoldgicas. De esta forma, son 7 los trabajos seleccionados para la
presente revision, 4 procedentes de PubMed y 3 de Scopus. Estos trabajos son revisados
a continuacion.

Tabla 1

Registros obtenidos en las bases de datos.

Base de datos PubMed Scopus
« (oral contraceptives « (oral contraceptives
pills) AND (nuclear pills) AND (nuclear
NUmero de magnetic resonance) magnetic resonance)
registros (n=13) (n=39)
identificados « (brain structure) AND « (brain structure) AND
(oral contraceptives) (oral contraceptives)
(n=124) (n=19)
e (brain structure) AND e (brain structure) AND
(oral contraceptives (oral contraceptives
pills) (n=15) pills) (n=6)




Figura l

Diagrama de flujo PRISMA de articulos seleccionados.

PubMed
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evaluados para _| 9 trabajos excluidos, tras
comprobar la "| anélisis completo, por razones
elegibilidad (n=24) metodologicas (n=7)

h 4

Total articulos
incluidos en la
revision sistematica
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Anticonceptivos Orales y Cambios Estructurales Cerebrales

Pletzer, Kronbichler y Kerschbaum, llevaron a cabo un estudio no aleatorizado en
2015 con 60 mujeres, 20 con ciclo menstrual natural y 40 usuarias de anticonceptivos
hormonales orales, con los objetivos de diferenciar los efectos de la progestina con efecto
androgénicos y de la progestina con efecto anti androgenicos en las estructuras del cerebro
en las usuarias y no usuarias de AO, de diferenciar los efectos de las progestinas sintéticas
de los efectos del EE, y de conocer la reversibilidad de los efectos de los anticonceptivos,
controlando la variable edad.

La media de edad de las participantes con ciclo menstrual natural era de 26,60
afios, 6 de estas participantes no habian usado previamente AO vy el resto habia sido
usuarias de un mismo AO (12 antiandrogénicos y 2 androgénicos), con un tiempo de uso
previo de 2,18 afios de media y una retirada del mismo 6 meses antes del comienzo del

estudio.

Con respecto a las combinaciones de los anticonceptivos de las mujeres del grupo
AO, 22 era antiandrogénicos (drospirenona o dienogest) y 18 eran andrdginos
(Levonorgestrel, desogestrel, Norgestimato o Gestoden). Todas las usuarias habian
utilizado siempre el mismo AO a excepcion de 6 usuarias consumidoras de progestagenos
antiandrogenos, que con anterioridad habian hecho uso de un anticonceptivo androgeénico,
durante una media de 2,43 £ 1,99 afios. Asimismo, el tiempo de uso del anticonceptivo
fue mayor en las mujeres gque utilizaban progestagenos antiandrogénicos con una media
de 6,18 afios, con respecto a los 3,84 afios de media en las usuarias de progestagenos con

propiedades androgeénicas.

Para comprobar los objetivos, llevaron a cabo dos sesiones. La primera medicion
tuvo lugar durante la menstruacion en las mujeres de ciclo natural, ya que durante esta
fase del ciclo los niveles de estradiol y progesterona son bajos, asemejandose asi a los
niveles de estas hormonas durante el uso de AO. Para obtener las iméagenes estructurales
se hizo uso la resonancia magnética nuclear. Los resultados de esta primera sesion
mostraron diferencias significativas en las estructuras cerebrales entre las usuarias y no
usuarias de AO. Mas concretamente, se hallé un mayor volumen relativo de materia gris
en las usuarias de progestagenos antiandrogénicos en comparacion con las mujeres de
ciclos naturales, y también, en las circunvoluciones fusiforme bilaterales, el area

fusiforme de las caras (FFA), el area parahipocampal (PPA) y en el cerebelo. Ademas, en



23

las usuarias de combinaciones que contenian progestagenos androgenicos los volimenes
relativos de materia gris fueron méas pequefios en las circunvoluciones frontales media y
superior en comparacion con las no usuarias. Estos cambios en las estructuras cerebrales
se relacionaron con el rendimiento en la tarea de reconocimiento facial, mas
especificamente, con los volimenes absolutos y relativos de la materia gris izquierdos y
derechos de la FFA e izquierdos de PPA, encontrando una mejora significativa en las
usuarias del grupo antiandrogénico en comparacion con los otros grupos. Asi, a menos
errores cometidos por este grupo, mayores fueron los volimenes de materia gris de estas

areas.

Dos semanas después de esta sesién y una vez comprobado estos cambios
estructurales asociados con el uso de AO, se inicié la segunda medicién en 15 mujeres
usuarias de progestdgenos antiandrogénicos y 12 androgénicos, con el objetivo de
comprobar si existian cambios en las estructuras cerebrales tras la retirada de los AO en
la semana placebo. Para ello la medicion se realizd en la semana de pildora inactiva de
las usuarias de AO y se utilizd de nuevo la resonancia magnética nuclear. Los resultados
de esta fase mostraron mayores volumenes relativos de materias gris en FFA izquierda y
derecha, la circunvolucién fusiforme izquierda, la PPA izquierda y cerebelo derecho,
durante la fase inactiva de la pildora, en el grupo androgénico. No obstante, en el grupo

antiandrogenico no se encontraron diferencias significativas.

Asimismo, se encontrdé que los volimenes absolutos de materia gris en el
hipocampo, las circunvoluciones fusiformes bilaterales, circunvoluciones frontales
medias, corteza cingulada anterior, FFA, PPA, parahipocampo mostraron una relacion
significativa positiva con el tiempo de uso de los AO. Esta relacion se acentta conforme
aumenta el componente androgenico de las progestinas. Por su parte en las mujeres que
tenian ciclos naturales, pero habian sido usuarias de AO, se encontro una relacion positiva

entre la duracion del tratamiento previo y los volimenes hipocampicos.

Cuando se control6 la variable edad, en wusuarias de progestagenos
antiandrogenicos se encontrd una relacion negativa de esta variable con el volumen total
de materia gris y volumenes absolutos de materia gris dentro de las circunvoluciones

frontales media y superior bilaterales.

En 2015, con el fin de estudiar si las mujeres usuarias de AOC mostraban

diferencias significativas con respecto a no usuarias en regiones cerebrales relacionadas
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con el procesamiento afectivo, Petersen, Touroutoglou, Andreano y Cahill, realizaron un
ensayo no aleatorizado con 90 mujeres. Las participantes se clasificaron en cuatro
categorias en funcién del momento hormonal de su ciclo menstrual y del momento de
consumo de los anticonceptivos: 21 estaban en fase folicular, 25 en fase lutea, 22 eran
usuarias de AOC en fase activa y 22 estaban en la fase inactiva de su tratamiento con
AOC. Para asegurar que las participantes no tenian trastornos médicos, que incluyesen
patologias neuroldgicas, psiquidtricas o endocrinas, se realizd6 una entrevista via
telefénica, en la que también se garantizo la seguridad de las participantes a la resonancia

magnética nuclear.

En las imégenes de resonancia magnética nuclear se observd como la corteza
orbitofrontal lateral izquierda era significativamente menos gruesa en las usuarias de
AOC, tanto en la fase activa como inactiva de la pildora, en comparacion con las
participantes que se encontraban en la fase folicular. Ademas, en la corteza orbitofrontal
lateral derecha, se encontr6 una diferencia significativa en el grosor de la corteza, siendo
el grupo folicular el de mayor grosor en comparacion con el grupo AOC inactivo y activo

y la fase lutea.

Asimismo, los resultados mostraron un mayor grosor en la corteza del cingulo
posterior izquierdo en las mujeres que se encontraban en la fase latea y folicular al

compararse con las usuarias de AOC en fase activa.

Los hallazgos encontrados en las estructuras cerebrales en las mujeres usuarias de
AOC en comparacion con las de ciclo natural, tuvieron lugar mayormente cuando este
ultimo grupo se encontraba en la fase folicular del ciclo menstrual. De esta manera cabe
pensar que el efecto sobre las estructuras no es producido por la bajada de hormonas
enddgenas, ya que, si asi fuera, se habria encontrado una mayor diferencia entre el grupo
de AOC, cuyos niveles de hormonas son bajos, y el grupo de la fase lutea, cuyos niveles
de hormonas son elevados. Ademas, la existencia de diferencias entre las mujeres que se
encontraban en la fase inactiva de la pildora y las ciclaban de manera natural, ponen de
manifiesto que los efectos de los AOC no son agudos, si no que al menos su efecto se

extiende durante la semana de pildoras placebo.

En 2016, Lisofsky, Riediger, Gallinat, Lindenberger, Kiihn, llevaron a cabo un
ensayo no aleatorizado con el objetivo de estudiar los cambios neurales que tenian lugar

en mujeres usuarias de AOC. Para ello, compararon a 28 mujeres que empezaron a usar
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AOC (exceptuando dos mujeres que usaron POP), antes y tres meses después de su
consumo, con 28 mujeres sanas que tenian un ciclo menstrual natural. La edad media de
las participantes de este estudio fue de 21,25 afios y se excluyo a las mujeres que habian
usado AOC 6 meses antes de la investigacion, que estaban en un estado de gestacion que
superara las 8 semanas, que tuvieran trastornos hormonales o antecedentes de enfermedad

psiquiatrica o neuroldgica.

El estudio del SNC se realizé a través de dos mediciones. En las mujeres del grupo
experimental se realizd una primera medicion (T1) antes de comenzar el tratamiento
farmacoldgico, y una segunda (T2) durante la semana de pildoras inactivas del tercer
ciclo. En el grupo control por su parte, se hicieron igualmente dos mediciones con un
intervalo temporal entre ellas de tres meses, asegurando que las participantes se
encontraban en la fase folicular temprana. Ademas del estudio neuroanatémico, se
recopilaron datos de funcion cognitiva a través de la realizacion de tareas relacionadas
con memoria verbal episddica y de trabajo. También se aplicaron tareas de memoria de
ubicacion de objetos, medicion de habilidades y orientacion espacial, rotacion metal,
navegacion, orientacion espacial y toma de perspectiva, y tests para evaluar las funciones

ejecutivas.

Los resultados de la resonancia magnética nuclear mostraron un menor volumen
de materia gris en la amigdala izquierda/ circunvolucion parahipocampal anterior en las
mujeres usuarias de AOC en comparacién con las no usuarias. Estos cambios
estructurales se relacionaron con una disminucion del afecto positivo en las mujeres
usuarias de la pildora, encontrando asi, una relacién positiva entre los volumenes de
materia gris en amigdala izquierda/ circunvolucion parahipocampal anterior y el afecto
positivo. No obstante, no se encontraron datos significativos en el rendimiento de las

participantes en las tareas cognitivas.

Por su parte, Hertel y su grupo de investigacion realizaron un estudio en 2017
dirigido a analizar la hipotesis de que las alteraciones asociadas al estrés cronico pueden
ser simuladas hasta cierto punto por la respuesta fisiologica que genera el organismo
durante el consumo de AOC. Con este fin, llevaron a cabo un ensayo no aleatorizado con
233 mujeres con edades comprendidas entre los 20 y los 54 afios, usuarias de AO desde

hacia un minimo de dos afios (a excepcion de 11 participantes que informaron ser la
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primera vez que consumian AO). De la muestra total, 159 tenian ciclo menstrual natural

y 74 eran usuarias. Dentro del grupo de consumidoras de AO, 70 tomaban AOC y 4 POP.

Los resultados mostraron niveles de cortisol elevados en las mujeres usuarias de
AO, en comparacion con las no usuarias, y las consiguientes consecuencias metabolicas
de esta elevacion, como un aumento de los triglicéridos. Teniendo en cuenta estos
resultados obtenidos y los estudios que evidencian una relacion entre el estrés cronico y
los niveles elevados de cortisol con una disminucion del hipocampo, estos autores
Ilevaron a cabo el analisis de esta estructura cerebral a través de la resonancia magnética
nuclear, encontrado una disminucion de la misma, pero que de manera contraria a lo que

cabia esperar, no estaba mediada por los niveles de cortisol.

Otro estudio relevante fue el llevado a cabo por Pletzer, Harris e Hidalgo-Lopez
(2019), quienes realizaron un ensayo no aleatorizado, con el objetivo de analizar el efecto
AO sobre las estructuras cerebrales como el hipocampo y los ganglios basales. Para ello,
conformaron una muestra de 131 mujeres, con edades comprendidas entre los 18 y los 35
afios, que tuvieran ciclos menstruales naturales en el momento de hacer el estudio. De
estas mujeres, 52 no habian hecho nunca uso de AO, 52 habian usado AO una vez durante
un periodo de tiempo minimo de 3 meses y de manera continua y 27 fueron usuarias de
diferentes tipologias de anticonceptivos. Debido a la dificultad que implicaba estudiar el
efecto de cada uno de los diferentes métodos anticonceptivos que habian utilizado en el
pasado, estas Ultimas 27 mujeres fueron descartadas del estudio, quedando la muestra
conformada por 52 mujeres que habian usado un solo AO anteriormente, siendo el tiempo
de uso medio de AO de 3,60 afios y el tiempo medio transcurrido desde que abandonaron

el consumo de 3,32 anos.

Para la obtencion de las imagenes estructurales se utilizo la resonancia magnetica
nuclear. El andlisis mostré una asociacion positiva entre el tiempo uso de AO vy el
volumen del hipocampo y los ganglios basales bilateralmente, es decir, cuanto mas
tiempo habian usado previamente las mujeres los AO, méas grande era su hipocampo y
ganglios basales. Ademas, se encontro una relacion negativa entre el tiempo transcurrido
desde el abandono del tratamiento y los volumenes de materia gris en el hipocampo y los
ganglios basales. No obstante, en los ganglios basales, el efecto del uso previo de AO se

mantuvo cuando se controld el tiempo transcurrido desde la interrupcion de los
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anticonceptivos, esto indica que el efecto de los AO sobre las estructuras cerebrales fue

reversible en el hipocampo, pero no en los ganglios basales.

Asimismo, cuando se tuvo en cuenta la androgenicidad de la progestina, no se
encontré relacion entre esta y el uso previo de AO, sugiriendo asi que ambas variables
son independientes. No obstante, estos resultados no son concluyentes, pues 20 mujeres
de las 58 que conformaban la muestra no pudieron recordar la marca del AO que

utilizaron.

Por su parte, Petersen et al. (2021) llevaron a cabo un estudio cruzado,
aleatorizado, con doble ciego y controlado con placebo, con el objetivo de analizar si las
pildoras producian modificaciones estructurales en la corteza prefrontal, una region
implicada en la regulacion del estado de &nimo. Para ello, conformaron una muestra de
26 mujeres sanas con edades comprendidas entre 18 y 35 afios, que hubieran manifestado
y avalado un deterioro en su estado animico durante el uso de los AO, cursando con
trastornos del estado de animo. Estas participantes fueron asignadas de manera aleatoria
a un grupo experimental o a un grupo control o placebo. El grupo experimental recibio
21 comprimidos de AO compuestos por 0.30 pg EE /0.15 mg de levonorgestrel, mientras
que el grupo control recibié una pastilla placebo. Concluido el tratamiento se realizaron
dos sesiones de analisis del cerebro por neuroimagen con resonancia, una a los 18 dias y

otra a los 21 dias de iniciado el tratamiento.

Los resultados de la resonancia magnética nuclear mostraron una reduccion del
grosor de la circunvolucion frontal inferior derecha, concretamente, en la pars triangularis
derecha en las mujeres usuarias de AOC en comparacion con aquellas que ciclaban de
manera natural. Estos cambios estructurales de la corteza prefrontal, no mostraron
relacion con los sintomas de estado de animo negativo, sugiriendo asi que la disminucion
de la corteza prefrontal provocada por el uso de AOC, no se encuentra implicada en la

regulacién del estado de animo.

En 2021, Chen y su grupo de investigacion, realizaron un estudio no aleatorizado
con mujeres sanas, dirigido a identificar posibles cambios en el volumen de la glandula
pituitaria y el hipotdlamo asociados con el uso de pastillas anticonceptivas. La muestra
de participantes incluyd 50 mujeres atletas sanas, 21 usuarias de AOC, con edades
comprendidas entre 19 y 29 afios y 29 no usuarias, con edades comprendidas entre los 18
y 36 afios. Las participantes no podian estar embarazadas, tener trastornos médicos o
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enfermedades neuroldgicas, endocrinas o psiquiatricas, estar consumiendo otro
anticonceptivo que no fuese la pastilla anticonceptiva, tomar esteroides o participar en
deportes de colision. Concluida la seleccion de las participantes se recopil6 informacion
sobre si las mismas hacian uso o0 no de AOC, historia de consumo de alcohol y tabaco y,
el indice de masa corporal (IMC). No se observaron diferencias significativas en estas
variables entre ambos grupos, a excepcion del consumo de alcohol, siendo este mayor en
las usuarias de AOC. También se tuvo en cuenta la fase del ciclo menstrual en la que se
encontraba la participante. Sobre la base de esta informacion, las mujeres se asignaron a

cuatro grupos: fase folicular, fase periovulatoria, fase lutea y usuarias de AOC.

Tras el analisis de neuroimagen por resonancia magnética nuclear, se observo un
menor volumen del hipotalamo y la glandula pituitaria en las usuarias de AOC en
comparacion con las no usuarias. De manera especifica, las usuarias de AOC tenian un
menor volumen hipotalamico con respecto a las mujeres con ciclos naturales en la fase
lUtea, pero no en comparacion con las mujeres que se encontraban en las otras fases del
ciclo. Segun los investigadores, esto podria deberse a la diferencia en los niveles de
hormonas ovaricas: estradiol y progesterona, existentes entre la fase lutea del ciclo
menstrual y la fase activa de la pildora anticonceptiva. No obstante, en la glandula
pituitaria no se encontraron diferencias del grupo AOC con una fase especifica del ciclo
menstrual, si no que esta diferencia era generalizada con respecto al mismo, por lo que se
planted la hipétesis de que el hipotdlamo pudiera ser la estructura principal sobre la que

recaen los efectos de los AOC.
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Datos generales de los articulos revisados.
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AUTORES | ANO DEL DISENO MUESTRA EDAD TIPO DE AO TIPO DE
ESTUDIO DEL RESONANCIA
ESTUDIO

Pletzer et al. 2015 No 60 mujeres 26,60 * 6,24 No especifica | Resonancia

aleatorizado | (40 usuariasy | afos (ciclo magnética
20 no usuarias) | natural) nuclear

Petersenetal. | 2015 No 90 mujeres No especifica No especifica | Resonancia

aleatorizado | (44 usuarias y magnética
46 no usuarias) nuclear

Lisofsky etal. |2016 No 56 mujeres 21,25 afios No especifica | Resonancia

aleatorizado | (28 usuarias y magnética
28 no usuarias) nuclear

Hertel et al. 2017 No 233 mujeres 20-54 afios Monofésicos y | Resonancia

aleatorizado | (159 usuarias y trifasicos magnética
74 usuarias) nuclear

Pletzer et al. 2019 No 131 mujeres 18-35 afios No especifica | Resonancia

aleatorizado | (52 usuarias, magnética
52 no usuarias nuclear
y 27
eliminadas)

Petersenetal. | 2021 Cruzado, 26 mujeres 18-35 afios 0.30 pg de EE/ | Resonancia
aleatorizado, 0.15 mg de magnética
con doble levonorgestrel | nuclear
ciegoy
controlado
con placebo
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Chen et al.

2021 No 50 mujeres Usuarias: No especifica | Resonancia
aleatorizado | (21 usuariasy | 18-36 afios magnética
29 no usuarias) | No usuarias: nuclear
19-39 afios

Discusion y Conclusiones

Los anticonceptivos mas utilizados actualmente por las mujeres, son los AO,
siendo ampliamente estudiados desde su comercializacion por los efectos de los mismos
en la salud fisica de las mujeres. Esto hizo que las primeras investigaciones sobre este
tipo de anticonceptivos no tratasen los efectos de los mismos sobre el SNC. Ademas, los
primeros trabajos que investigaron el efecto sobre el tejido cerebral no seguian una
metodologia idonea, pues dejaban fuera variables esenciales para el estudio. Es por esto,
que el objetivo del TFG, ha sido revisar la literatura cientifica mas actual sobre el efecto
de los AO en las estructuras cerebrales. Los hallazgos maés relevantes se resumen y

discuten a continuacion.

En relacion con los cambios estructurales que tienen lugar en las mujeres usuarias
de AO en comparacion con las de ciclo natural, se ha encontrado que la corteza
orbitofrontal lateral izquierda y corteza orbitofrontal lateral derecha son menos gruesas
en las usuarias de AOC (en fase activa e inactiva de la pildora), en comparacion con las
mujeres gque se encuentran en la fase folicular del ciclo. Ademas, la corteza del cingulo
posterior izquierdo es menor en mujeres usuarias de AOC, con respecto a las mujeres que
estan en la fase folicular y lutea del ciclo. Asimismo, los volimenes del hipotalamo son
menores en las mujeres que usan AOC en contraste con las mujeres que se encuentran en
la fase lUtea del ciclo. De manera similar, la glandula pituitaria tiene un menor volumen
en las mujeres que usuarias de AOC en comparacién con las mujeres que ciclan
naturalmente. Se plantea la opcidn de que estos cambios puedan estar provocados por la
diferencia de hormonas ovaricas entre la fase Iutea y la fase activa de la pildora, siendo
asi el hipotalamo la estructura de referencia donde acttan los AOC, puesto que en la
glandula pituitaria los cambios estructurales observados entre las mujeres usuarias y no
usuarias de estos anticonceptivos son respecto al ciclo menstrual al completo y no de

manera especifica con la fase lGtea.
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Los cambios estructurales en el cerebro también se ven mediados por el tipo de
componente (androgénico o antiandrogénico) de la progesterona. El volumen relativo de
materia gris en las usuarias de progestagenos antiandrogénicos en comparacion con las
mujeres de ciclos naturales, es mayor en circunvoluciones fusiforme bilaterales, FFA,
PPA vy en el cerebelo. Ademas, en las usuarias de combinaciones que contienen
progestagenos androgénicos los volumenes relativos de materia gris son mas pequefios

en las circunvoluciones frontales media y superior en comparacion con las no usuarias.

Cuando se introduce la variable edad en el estudio, se encuentra que las usuarias
de progestagenos antiandrogénicos muestran una relacion negativa de esta variable con
el volumen total de materia gris y voliumenes absolutos de materia gris dentro de las

circunvoluciones frontales media y superior bilateral.

Teniendo en cuenta el componente antiandrogénico o androgénico de las
progestinas, se ha comprobado que el tiempo de uso previo muestra relacion con los
cambios estructurales en el SNC. Los volumenes absolutos de materia gris en el
hipocampo, las circunvoluciones fusiformes bilaterales, circunvoluciones frontales
medias, corteza cingulada anterior, FFA, PPA, parahipocampo muestran una relacion
significativa positiva con el tiempo de uso de los AO. Esta relacion se acentlia conforme
aumenta el componente androgénico de las progestinas. Asimismo, las mujeres con ciclos
naturales, pero que han sido usuarias de AO, muestran una relacion positiva entre la
duracién del tratamiento previo y los volumenes hipocampicos y los ganglios basales, si
bien, tras el abandono del tratamiento se da reversibilidad en el hipocampo, en los

ganglios basales se mantiene el efecto.

Con respecto a la reversibilidad de los cambios cerebrales estructurales asociados
al uso previo de AO, se ha comprobado que las usuarias de estos anticonceptivos con un
componente de progesterona androgénico, que se encuentra en la fase inactiva de la
pildora, muestran mayores volumenes relativos de materias gris en FFA izquierda y
derecha, la circunvolucion fusiforme izquierda, y PPA izquierda y cerebelo derecho, en
comparacion con las de ciclos naturales. No obstante, en el grupo antiandrogénico no se
encontraron diferencias significativas. ElI hecho de que haya esta diferencia entre las
mujeres que estan en la fase inactiva de la pildora y las que tienen un ciclo menstrual
natural, pone de manifiesto que los efectos de los AOC no son agudos, si no que al menos

su efectividad se extiende durante la semana de pildoras placebo.
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Estas modificaciones que tienen lugar en el SNC con el uso de los AO, han sido
estudiadas por su posible implicacion en el estado de animo, el afecto, el rendimiento en
tareas y los niveles de cortisol en las mujeres. En este sentido, se ha comprobado que las
usuarias de la pildora poseen un menor volumen de materia gris en la amigdala izquierda/
circunvolucion parahipocampal anterior, en comparacion con las no usuarias, lo cual se
relaciona con la disminucion del afecto positivo. No obstante, la reduccion del grosor de
la circunvolucion frontal inferior derecha, concretamente, en la pars triangularis derecha
en las mujeres usuarias de AOC, no muestra relacion con la regulacion del estado de

animo de las mismas.

El rendimiento en tareas de reconocimiento facial estd mejorado en aquellas
mujeres usuarias de progestagenos antiandrogénicos en comparacion las del grupo
androgénico o las de ciclo natural, existiendo una relacion positiva entre los voliumenes
absolutos y relativos de la materia gris izquierdos y derechos la FFA e izquierdos de PPA

con el rendimiento en dicha tarea.

Con respecto a los niveles de cortisol, estos son elevados en mujeres usuarias de
AO, apreciandose consecuencias metabolicas de esta elevacion. A diferencia de los
estudios anteriores, no se aprecia relacion entre los niveles elevados de cortisol y la

reduccion del volumen hipotalamico que convergen en estas mujeres.

Cabe destacar ciertas discrepancias entre estudios con respecto a los cambios
observados en la estructura del hipocampo. Asi mientras algunos estudios evidencian un
menor volumen hipocampico en las usuarias de AO en comparacion con aquellas mujeres
que ciclan de manera natural, otros hallan un mayor volumen de esta estructura conforme

el tiempo de uso previo del anticonceptivo es mayor.

En conclusién, la literatura cientifica publicada desde 2013 hasta la actualidad,
pone de manifiesto el impacto que los AO tienen en el SNC, y cOmo estos repercuten en
la cognicion, emocion y conducta de las mujeres. Asimismo, y a diferencia de estudios
previos, esta revision permite obtener una informacion mas individualizada y especifica
al hacer un estudio comparativo entre las mujeres con ciclos naturales y usuarias de AO,

que facilita conocer los efectos asociados al uso de los mismos.

No obstante, a pesar de estos avances, siguen existiendo limitaciones
metodoldgicas relevantes en esta linea de investigacion. Como se ha podido observar son

escasos los trabajos que incluyen como variables a controlar en sus estudios la
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androgenicidad de las progestinas utilizadas, y el tiempo de uso previo de los mismos. En
este sentido que las proximas investigaciones tuvieran en cuenta estas variables,
permitiria un conocimiento mas detallado del efecto en el SNC en funcion del tipo de
anticonceptivo utilizado y los componentes del mismo. De esta forma, se facilitaria a las
mujeres una informacién mas pormenorizada del efecto que provoca el anticonceptivo
que usa, para que con esta informacion pueda llevar a cabo una toma de decisiones mas

fundamentada cientificamente sobre el consumo de los mismos.

Ademas, los estudios publicados hasta la fecha, han investigado escasamente
sobre el papel que juega la variable edad en los cambios estructurales de la corteza
cerebral. En este sentido, teniendo en cuenta que se ha evidenciado una relacion negativa
entre la edad de las usuarias y los volumenes de ciertas estructuras cerebrales, y la
temprana edad de inicio del consumo de los AO en la poblacién femenina, es necesario
hacer una comparativa del efecto que tienen estos anticonceptivos sobre mujeres de
diferente edad, tratando de analizar si estos pudieran afectar al correcto neurodesarrollo
de usuarias que aun estan en un periodo de crecimiento. Ello permitiria un mejor uso de

este medicamento y la correcta prescripcién médica del mismo.

Aunque es evidente el avance en la investigacion, se plantea necesario un cambio,
de tal forma, que los AO no solo sean estudiados por su eficacia con respecto al control
de la natalidad o por su implicacion en la salud fisica de las mujeres. Es importante crear
conciencia cientifica en la sociedad sobre los efectos que genera el uso de AO en el
cerebro de las mujeres, de tal forma que no sea un mito o percepciones aisladas de las
usuarias. Ello permitiria crear un clima de confianza donde se sintieran comodas
hablando sobre ello. Por tanto, se hace necesario un cambio en el paradigma de estudio
en el que el objetivo se ponga en el bienestar de las mujeres y la independencia que les
otorga el conocimiento sobre el uso de los AO, pues restringir la informacion sobre los
anticonceptivos limita el control de la mujer sobre su cuerpo y las decisiones sobre el

mismo.
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