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Resumen

El consumo de anticonceptivos orales (ACO)
como método reversible de control de la na­
talidad es el más usado en el mundo con más
de 70 millones de usuarias. El uso de antibió­
ticos (ATB) es también una práctica cotidia­
na para tratar infecciones de distinta índole.
La interacción ATB-ACO es un tema muy
discutido actualmente ya que aún no se ha
podido clasificar como establecida, pero es­
tando en la categoría de probable, no se pue­
de descartar. Diversas organizaciones inter­
nacionales del ámbito de la salud aconsejan
que aquellas mujeres en edad fértil deben ser
consideradas como consumidoras de ACO y
por lo tanto, ante la necesidad de establecer
una terapia con ATB se les debe advertir de
una posible pérdida de eficacia de los ACO
y aconsejar el uso de medidas de apoyo no
hormonales de anticoncepción, como el uso
de preservativos, durante el tratamiento con
ATB y hasta dos semanas después.

Abstract

The consume of oral contraceptives (OC) as
a method of birth control is the most used
in the world with more than 70 million of
users. The use of antibiotics (ATB) is too a
diary practice for treatment of very kind in-
fections. The interaction between ATB-OC
is at the moment a matter very controversia!
because that although the interaction can-
not be classified as established, probable or
even suspected, neither can be eliminated or
excluded or rule out. Various international
organizations of the health area advised that
the women in childbearing age must consid-
er as a user of OC, therefore if is necessary
insta!! a ATB therapy are they warning about
a possible lost of efficacy of OC. Also they
must advice to use a backup contraceptive no
hormonal method, like the use of prophylac-
tics with spermicidal, throughout the ATB
therapy and until two weeks after to prevent
unwanted pregnancies.
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Introducción

Los ACO, tomados en su conjunto, son
compuestos de hormonas sintéticas, funda­
mentalmente estrógenos (etinilestradiol) y
progesterona (levonorgestrel), similares a las
naturales de la mujer. Al tomarlos la hipófi­
sis deja de sintetizar y enviar la hormona
foliculoestimulante (FSH) y la hormona lu-
teinizante (LH) hacia el ovario para que éste
produzca las hormonas estrógenos y proges­
terona. El ovario queda entonces en repo­
so, en un estado similar al del embarazo. El
mecanismo de acción principal de los
ACO es impedir la ovulación (estróge­
nos), al tiempo que espesan el moco cervical
impidiendo el avance de los espermatozoi­
des hacia las trompas de Falopio y adelga­
zan el endometrio (progesterona). Por ésto,
la implantación del cigoto es improbable en
caso de que ocurra la fecundación, lo cual
es infrecuente (1-7). Los ACO pertenecen a
los fármacos esteroides y la concentración de
estos medicamentos en sangre depende de
la población microbiana intestinal así
como también de su metabolismo (2, 7-
15). El consumo de ACO es el método rever­
sible de control de la natalidad más usado por
las mujeres en todo el mundo, con más de 70
millones de usuarias y tiene más de 95% de
efectividad. Algunos autores sostienen que la
diarrea, vómitos, enfermedad hepática u ol­
vidos en la toma diaria son la mayor causa
de embarazos no deseados cuando se toman
ACO. (1) El primer ACO en salir al merca­
do fue en 1960 y su nombre comercial era
Enovid®, contenía 150 pg de estrógeno y 10
mg de progesterona. Hoy día, para reducir las
complicaciones que generaban los ACO tra­
dicionales (entre las más severas eran las car­
diovasculares) se ha disminuido la dosis de
esteroides en los ACO a menos de 35 pg de
etinilestradiol y 1 mg de progesterona. Esta

menor dosis incluso se ha dividido en ciclos
semanales para simular más el ciclo natural,
pero hizo que las interacciones farmacoló­
gicas sean más frecuentes que antes (2-11).
Cabe destacar que los ACO también son re­
cetados para casos de endometriosis, hemo­
rragia uterina, acné, hirsutismo, osteoporosis,
dismenorrea, prevención del aborto natural,
supresión de la lactancia posparto, algunos
tumores benignos de mama y algunos quistes
ováricos (1, 6, 12-15).

Los ATB son sustancias naturales o sin­
téticas que suprimen y/o destruyen a los mi­
croorganismos (6, 15, 16). La prescripción
de ATB en el ámbito de la salud es más que
usual tanto para tratar infecciones agudas,
crónicas o como método profiláctico. Todos
los ATB al modificar la flora bacteriana intes­
tinal disminuyen la biodisponibilidad de los
ACO al reducir la reabsorción de los estróge­
nos por inhibición en el sistema circulatorio
enterohepático o por acelerar su metabolis­
mo por inducción enzimática y por lo tanto
interfieren con la eficacia de los ACO (2, 3,
7, 8, 12, 13, 15). Los mecanismos de interac­
ción se describirán detalladamente más ade­
lante. Los ATB que con mayor frecuencia se
nombran como inhibidores de la efectividad
de los ACO son: amoxicilina, ampicilina, ce-
falosporina, cotrimoxazol, eritromicina, me-
tronidazol, minociclina, rifampicina, sulfa-
midas, tetraciclinas, trimetoprima, así como
sus combinaciones (1-5, 8, 9, 12, 14-19).

El suceso de inhibición de los ACO por
ATB es conocido farmacológicamente como
interacción medicamentosa, la cual es defi­
nida como el fenómeno que ocurre cuando
al administrar dos o más fármacos alguno
modifica la acción del otro (6, 15, 19). La
interacción medicamentosa es un campo de
la farmacología que es necesario actualizar a
diario debido a la gran cantidad de medica­
mentos que ingresan al mercado, así como la
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múltiple medicación que reciben los pacien­
tes, sobre todo los más añosos (15, 20). La
interacción medicamentosa se puede clasifi­
car en: antagonismo (inhibición, reducción),
sinergismo y potenciación entre otras (6, 15,
20). Este caso en particular es de inhibición
(19). Es también importante distinguir dos
áreas básicas de la farmacología: la farmaco-
cinética y la farmacodinámica. La farmacoci-
nética abarca las modificaciones que impone
el organismo al fármaco y la farmacodiná­
mica abarca los cambios que el fármaco rea­
liza en el organismo (6, 15). La interacción
medicamentosa puede ocurrir durante la fase
farmacocinética (absorción, unión a proteí­
nas plasmáticas, fijación en sitios de depósito,
biotransformación y eliminación renal) o en
la fase farmacodinámica (unión al receptor)
de la droga. En este caso específico la interac­
ción se da en la fase farmacocinética (6, 13,
19). Las características de la fármaco terapéu­
tica odontológica son únicas por las siguien­
tes razones:

- los procedimientos odontológicos son
frecuentemente electivos.

- los fármacos de uso odontológico son
muy limitados.

- el margen de seguridad de los fármacos em­
pleados es muy amplio.

- los fármacos empleados tienen efectos li­
mitados en el tiempo.

- los fármacos generalmente se administran
en una sola dosis y/o por corto tiempo.

- el uso de fármacos intravenosos es muy
limitado.
A pesar de todas estas razones las interac­

ciones medicamentosas en el área odontoló­
gica son frecuentes y pueden ocurrir, por lo
que el profesional debe conocerlas y prevenir­
las (15, 20).

Desarrollo
Años atrás se observó que los ACO fraca­

saban sin razón obvia y ahora en algunos estu­
dios parecen existir pruebas que relacionarían
este hecho con la administración de ATB (15).
Algunos reportes establecen que del 18% al
23% de los embarazos no deseados suceden
durante la administración conjunta de ATB-
ACO y otros hablan de un 41% y hasta de un
70 % (11). Otros medicamentos también re­
ducen los niveles de etinilestradiol plasmáti­
co, bajando así la eficacia de los ACO. Entre
éstos encontramos a los anticonvulsivantes
(Carbamazepina, Etosuximida, Fenitoína
Fenobarbital, Primidona y Topiramato), an-
tifúngicos (Griseofulvina), antiretrovirales
(Nevirapina), antidepresivos (Hipérico) y
antidiabéticos (Troglitazona) (1-3, 5-8, 10,
15, 17, 19, 20). El uso de ATB en la práctica
odontológica es muy común y por lo tanto es
deber del profesional conocer su posología,
efectos adversos así como sus interacciones
(4, 5, 15,20).

En Canadá a partir de 1985 fue obligato­
rio para los profesionales de la salud informar
a las mujeres de las posibles interacciones de
los ACO (12). En los Estados Unidos una
paciente que usaba ACO quedó embaraza­
da después de tomar ATB recetados por un
odontólogo, el caso fue llevado ante la jus­
ticia, el odontólogo fue encontrado culpable
y obligado a dar auxilio financiero a dicha
paciente (2, 5, 15, 21). En 1991, la “Ameri­
can Dental Association” por intermedio del
“Health Fundation Research Institute” advir­
tió acerca de la importancia de informar a las
pacientes que estuvieran en edad fértil y que
tomaran ACO sobre la posibilidad de una
reducción en la eficacia de los mismos du­
rante una terapia con ATB, para que de esta
manera tomaran medidas precautorias y por
lo tanto evitaran embarazos indeseados. Acla-
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rando además que en caso de no advertir a la
paciente el profesional incurriría en negligen­
cia y podría ser encontrado responsable por
daños en el ámbito legal (2, 4, 14, 15). Más
tarde, en ese año la “American Medical Asso-
ciation” tomó la misma postura. Esta medida
también fue tomada en Europa por el “Ro-
yal College of Surgeons of Obstetricians and
Gynaecologists” de Inglaterra y es conocida
como “The 7-Day Rule” (5, 8, 14, 21). Últi­
mamente se ha observado que la eficacia del
parche anticonceptivo disminuye cuando se
toman ATB, por lo tanto corren las mismas
precauciones que se deben tener para con los
ACO (2, 9).

Mecanismos propuestos de
interacción entre ATB y ACO

Cuando los ACO son ingeridos el es-
trógeno y la progesterona son absorbidos
en el tracto gastrointestinal, pasan a la co­
rriente circulatoria y son llevados al hígado
en donde son metabolizados en un primer
paso. Cerca del 42% al 58% del estrógeno
es transformado en conjugados sulfatados y
glucuronídeos, los cuáles no tienen actividad
anticonceptiva. Estos metabolitos estrogéni-
cos son excretados hacia la bilis, la cual se
vierte en el tracto gastrointestinal, para ser
eliminados en las heces. Una parte de estos
metabolitos es hidrolizada por las enzimas
de las bacterias intestinales, principalmente
la Qlostridia sp, liberando estrógeno activo.
Este estrógeno activo liberado puede en­
tonces ser reabsorbido, estableciéndose el
ciclo enterohepático, que aumenta el nivel
plasmático de estrógeno circulante. El uso
de ATB destruye las bacterias de la flora in­
testinal responsables de la hidrólisis de los
conjugados estrogénicos. De este modo el
ciclo enterohepático del estrógeno es dismi­

nuido, con una consecuente reducción de
los niveles plasmáticos de estrógeno activo
(1-6, 8-11, 13, 18, 20). Los ATB relacio­
nados a este mecanismo de interacción son:
ampicilina, amoxicilina, cefalexina y me-
tronidazol. Sin embargo este mecanismo
no explica los fracasos relatados con ACO
que poseen sólo progesterona cuando están
en uso concomitante con ATB, pues los
metabolitos inactivos de progesterona no
son excretados en la bilis de forma que sean
hidrolizados en progesterona activa. Sien­
do así, las fallas pueden no estar relaciona­
das con el uso de ATB. Otro hecho muy
importante que refuta este mecanismo, es
que no se han encontrado variaciones sig­
nificativas en los niveles plasmáticos de eti-
nilestradiol en pacientes ileostomizadas en
las cuales no podría haber, en teoría, reab­
sorción del etinilestradiol. La ileostomía es
la cirugía en la que se extirpa una porción
del intestino delgado llamada íleon. Otro
mecanismo por el cual los ATB pueden re­
ducir los niveles plasmáticos hormonales es
la inducción de las enzimas microsomales
del citocromo P-450 en el hígado, acele­
rando el metabolismo de los ACO, siendo
rápidamente eliminados. Recordemos que
la función de las enzimas microsomales
del citocromo P-450 es la de catalizar o
aumentar la tasa de biotransformación del
fármaco y por lo tanto disminuir la bio-
disponibilidad o actividad del mismo (6).
En este proceso interviene especialmente
la etinilestradiol 2-hidroxilasa (1, 11). Este
último mecanismo fue demostrado en la
rifampicina por Hempel et al (4-6, 12).
De este modo el reciclaje disminuido del
estrógeno, juntamente con el metabolis­
mo hepático aumentado, favorece la caída
de las concentraciones hormonales de los
ACO, en particular de los estrógenos (1-5,
8-11, 18, 20). Los ATB que se relacionan
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con ambos mecanismos de interacción son
la eritromicina y la tetraciclina.

Discusión

Estudios en animales avalan dicha interac­
ción demostrando claramente la importancia
de la recirculación enterohepática y que di­
versos ATB causan una caída significativa en
las concentraciones plasmáticas del estrógeno
cuando se administran conjuntamente. Sin
embargo los numerosos estudios realizados
en humanos fueron menos concluyentes. La
única excepción es la rifampicina, que inhibe
el efecto de los ACO, los demás ATB aún es­
tán clasificados como de interacción probable
o sospechosa (1-6, 8, 9, 13, 14, 17). El primer
fallo documentado de ACO asociado al uso
de ATB sucedió en 1971 cuando Reimers &
Jezek observaron una incidencia aumentada
de sangrado intermenstrual en mujeres que
utilizaban ACO y al mismo tiempo estaban
tomando rifampicina, un ATB para el tra­
tamiento de la tuberculosis y las infecciones
por estafilococos (1-4, 8, 9, 11, 13, 14, 17,
18, 22). Reimers & Jezek, observaron que de
88 mujeres que usaban ACO y rifampicina,
68 tuvieron diferentes desórdenes menstrua­
les y 5 quedaron embarazadas, superando
con mucho el 1 % de fracasos esperado de los
ACO (1, 9, 12, 15, 18, 22). El sangrado in­
termenstrual es considerado como un signo
clásico de ovulación y por lo tanto de pérdida
de eficacia de los ACO (1, 4, 5, 8). Willman
y Pulkkinen, también en 1971, demostraron
una disminución de las concentraciones plas­
máticas y urinarias de estriol, durante la ad­
ministración conjunta de ACO con ampicili-
na (2, 18). En 1975, Dossetor reportó 3 casos
de mujeres que tomando ampicilina y ACO
quedaron embarazadas (4, 12, 17). Swenson
et al. en 1980, así como Bacon y Shenfield,
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verificaron un aumento de la excreción y una
reducción de la vida media plasmática del eti-
nilestradiol en 5 mujeres que tomaban ACO,
siendo que 4 estaban en tratamiento con te­
traciclina y 1 con ampicilina (12, 15, 17). En
el caso especifico de la mujer estudiada por
Bacon y Shenfield se logró determinar que la
ovulación ocurrió durante la administración
del ATB (Tetraciclina) (4, 5, 8). También en
1980, Friedman et al. estudiaron 14 mujeres
tratadas con ampicilina mientras tomaban
ACO con 50 pg de etinilestradiol y no pudie­
ron demostrar una disminución plasmática
del mismo comparándolo con el ciclo sexual
previamente controlado, pero sí en dosis de
35 pg, como se usa hoy día (1, 9, 12). En
1982 DeSano y Hurley relevaron 16 casos de
embarazo en dos años en mujeres que toma­
ban ACO y diversos tipos de ATB (4, 12).
Back et al. en 1982 estudiaron 13 usuarias
de ACO que estaban tomando 500 mg de
ampicilina 3 veces por día y no encontraron
alteraciones significativas en las concentra­
ciones plasmáticas hormonales en compara­
ción con los ciclos previamente controlados
(1). Para 1986 el “British Committee of
Safety of Medicines”, por intermedio de la
“Yellow Card”, llevaba relevados 63 casos de
embarazos por fallas de ACO concomitante-
mente a la administración de ATB, gracias a
un estudio realizado también por Back et al.
desde 1968 a 1984. La mayoría de los casos
se dieron al administrar penicilinas y ningún
caso involucró a la rifampicina, los autores
también destacaron que durante el período
mencionado se expidieron en Inglaterra 159
millones de recetas de penicilinas (1, 2, 4, 5,
10-13, 15, 17). La “Yellow Card” es un siste­
ma de fármacovigilancia y su par en nuestro
país es la hoja amarilla del Centro Nacional
de Fármacovigilancia del C.I.A.T. (Centro de
Información y Asesoramiento Toxicológico)
sito en el Hospital de Clínicas. La fármacovi-
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gilancia es el conjunto de observaciones que
permiten, durante la etapa de comercializa­
ción o uso extendido de un medicamento,
detectar reacciones adversas no previstas en
los estudios de control y evaluación del me­
dicamento.

Sparrow en 1987 reportó 163 casos de
embarazo por fallas de ACO en Nueva Ze­
landa, el 23% de estos casos fue asociado
al uso concomitante con ATB (1). Szoka y
Edgren en 1988 analizaron reportes de inte­
racción entre ACO y diversos medicamentos
entre 1967-1985. Encontraron 713 repor­
tes, de los cuales 256 involucraban ATB, sin
embargo el 76% de los casos (194) se debía
al uso de rifampicina, el único ATB de in­
teracción comprobada con ACO. Los otros
62 casos involucraban otros ATB, con o sin
otra medicación concomitante. (1, 13) Mur-
phy et al. en 1991, así como Neely et al. en
1991, no encontraron resultados significa­
tivos en cuanto a la reducción de los nive­
les plasmáticos del etinilestradiol cuando se
administra conjuntamente con tetraciclina y
doxiciclina respectivamente (1,9, 13). En un
estudio realizado por Scholten et al. en 1998,
participaron 24 mujeres sanas y de ciclos
menstruales regulares que tomaron durante
tres meses el anticonceptivo Marvelon ® que
contiene 30 pg de etinilestradiol y 150 pg de
desogestrel, sin haber tomado otra medica­
ción durante la prueba más que 500 mg de
Ciprofloxacina dos veces por día durante 9
días. La conclusión fue que la ciprofloxacina
parece no alterar las concentraciones plasmá­
ticas del etinilestradiol, ni alterar la supresión
ovárica durante la administración conjunta
con ACO (1, 11). En el 2002 el “American
College of Obstetricians and Gynecologists”
reportó que la tetraciclina, doxiciclina, am-
picilina y metronidazol no reducen los nive­
les plasmáticos de los ACO (1). La mayoría
de los autores, que no encuentran esta inte­

racción, sostienen que es mayor el número
de mujeres que toman concomítantemente
ATB y ACO y no quedan embarazadas que
las que sí, opinando que sólo se trata de casos
anecdóticos sugiriendo que tal interacción
medicamentosa no ocurre en todas las mu­
jeres, solamente en aquellas más susceptibles
(1, 2, 4, 5, 8). Sin embargo, hasta el momen­
to, no hay medios para saber cuales mujeres
son sensibles a esta interacción medicamen­
tosa y cuales no (2, 8, 10, 12). La explica­
ción más lógica encontrada para los resulta­
dos opuestos parece estar relacionada a las
variaciones individuales del metabolismo de
los ACO, ésto es la farmacogenética (1, 2, 5,
8, 12, 18). También podría ser que los resul­
tados que negaron la supuesta interacción se
deban al desarrollo de resistencia bacteriana a
los ATB y que por lo tanto el metabolismo de
los ACO no se hubiera visto afectado. (1 ,4 ,
10) Al día de hoy la gran pregunta es si esta­
mos verdaderamente frente a una interacción
medicamentosa que no puede ser demostra­
da en estudios clínicos o solamente se trata
de un rango de fallas normal. Varios estudios
demostraron que el promedio de fracasos de
los ACO, que se sitúa entre el 1% y el 3%
como promedio y 8% entre las adolescentes,
es muy cercano al rango de fallas que se pro­
ducen cuando se administran conjuntamente
ATB-ACO. La opinión consensuada a nivel
internacional establece que la posible interac­
ción no puede ser descartada (2-5, 8, 10, 13,
14, 17).
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Conclusión

Considerando toda la información vertida
en este artículo y teniendo en cuenta que la
interacción ATB-ACO no ha sido confirma­
da, pero tampoco ha sido descartada se pue­
den sacar las siguientes conclusiones.

Es más que justificada la postura precau­
toria tomada a nivel internacional y debido a
que algunas mujeres ocultan el hecho de que
toman ACO, por ejemplo las adolescentes,
toda mujer en edad fértil debe ser considerada
como “potencialmente usuaria de ACO”. Por
lo tanto previo a indicar ATB hay que adver­
tir a las mujeres del posible efecto inhibitorio
de los ACO y recomendar el uso de medidas
de apoyo no hormonales de anticoncepción,
como puede ser el uso de preservativos con
espermicida, durante el tratamiento antibió­
tico y hasta dos semanas después. El perío­
do extra de 2 semanas más es necesario para
lograr una repoblación bacteriana intestinal
que asegure un metabolismo de los ACO
normal (2-5,8-10, 12-17,21).

También se debe aclarar que durante ese
período los ACO no deben dejar de tomar­
se. En tratamientos prolongados con ATB se
debe remitir el caso al médico especialista, el
cual evaluará que tipo de medida anticon­
ceptiva instalará (2, 8, 12, 14, 15, 21).

También se le puede pedir a la paciente
que firme un documento como testimonio
de que ha sido debidamente informada de tal
riesgo y que de esa manera el profesional se
resguarde de futuros litigios (2). En algunos
países, organizaciones de planificación fami­
liar entregan una cartilla explicando todas las
posibles interacciones que tienen los ACO y
las medidas extras a usar.
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