INTERACCION DE LOS ESTEROIDES CONTRACEPTIVOS

Y LOS NUTRIENTES ESENCIALES

Dra. Joginder G. Chopra

Se examinan los conocimientos actuales sobre la interaccion
estervide-nutriente como causa de trastornos metabdlicos en
un alto porcentaje de mujeres que ingieren contraceptivos a
base de hormonas, lo cual puede plantear un problema grave

de salud piiblica.

Si bien atin no se ha establecido con

exactitud el significado clinico de dichas anormalidades, puede
ser que intervengan en la etiologia y patogénesis de los efectos
adversos de los contraceptivos orales.

Introduccién

Este trabajo tiene por objeto examinar los
conocimientos actuales sobre la interaccién
de esteroides contraceptivos y nutrientes
esenciales.

Esta interaccién esteroide-nutriente se ma-
nifiesta en un porcentaje sorprendentemente
elevado de las personas que utilizan contra-
ceptivos a base de hormonas, 1o que puede
plantear un importante problema de salud
publica. La frecuencia de la interaccidn fue
muy variada en los diversos grupos de pobla-
cién que se investigaron.

La interaccién causa trastornos metab6li-
cos en un gran numero de mujeres que to-
man “la pildora”. Aunque todavia no se ha
establecido bien la significacion clinica de
tales pardmetros bioquimicos anormales,
quiza intervengan en la etiologia y patogé-
nesis de un amplio espectro de efectos ad-
versos conocidos de los contraceptivos orales.

Algunos resultados

La interaccion de los esteroides contra-
ceptivos y la piridoxina y el 4cido félico esta
mucho mas documentada que la relativa a
otros nutrientes. Segin estudios prelimi-
nares, parece razonablemente cierto que
también existe accidn reciproca con pro-

1Ex Asesora Regional en Investigaciones sobre Nutri-
cién, OPS/OMS, Washington, D.C. '
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teinas, acido ascérbico, vitaminas A y By,
hierro y posiblemente riboflavina.

Las anormalidades metabdlicas debidas a
la interaccién entre esteroide—nutriente tie-
nen significacién y consecuencias clinicas.
En personas que toman “la pildora” se han
fundamentado bastante bien hallazgos clini-
cos de hipertensién, tromboembolismo, tu-
mores malignos, depresién mental (1), ane-
mia megaloblastica (2) e ictericia en los
lactantes alimentados con leche materna,
Todavia no se ha determinado por completo
la incidencia de las anormalidades metabdli-
cas en quienes toman “la pildora”, y es pro-
bable que varie segiin el estado nutricional de
los grupos investigados.

Metabolismo del triptéfano

Varios investigadores han sefialado que los
contraceptivos a base de hormonas alteran el
metabolismo del triptéfano (1, 4, 5). Las
estimaciones basadas en varios estudios en
pequefia escala indican que esta situacién
afecta a un 75% de las mujeres que recurren
a “la pildora” (6). Green y colaboradores
(7) han sugerido una posible secuencia pa-
tégena de los fendmenos bioquimicos para
explicar la depresién mental de quienes usan
contraceptivos. Las sustancias esteroides
aumentan la actividad de la oxigenasa del
triptéfano. A su vez, esto reduce el nivel de
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triptéfano en el plasma y, por lo tanto, la
cantidad que entra en el proceso de la
serotonina. El triptéfano es desplazado al
proceso de la cinurenina. Esto origina un au-
mento significativo de la excrecién de cinu-
renina, hidroxicinurenina y acido xanturénico
(8) lo cual puede conducir al agotamiento
de S-hidroxitriptamina en el cerebro. Como
este compuesto interviene en la transmisién
de impulsos neuronales y en la actividad
vasomotora, es posible que influya en las
funciones cerebrales y en la circulacién de
la sangre. Green también ha demostrado que
productos metabdlicos finales del triptéfano
(cinurenina, hidroxicinurenina y dcido xantu-
rénico) administrados a las ratas pueden re-
ducir la concentracién de S-hidroxitriptamina
en los tejidos del cerebro. Aunque estas ob-
servaciones son controvertibles, ponen de re-
lieve la necesidad de realizar nuevas investi-
gaciones para determinar los posibles efectos
de cambios metabdlicos en las funciones fi-
siolégicas. Los investigadores clinicos han
observado que las mujeres que padecen ce-
falalgia o depresién como consecuencia de
haber tomado “la pildora” suelen experi-
mentar gran alivio o bien la desaparicién
total de los sintomas cuando ingieren piri-
doxina (9-11). Algunas han logrado la re-
misién de nduseas y vémitos. Es preciso
realizar estudios doblemente anénimos para
poder llegar a conclusiones bien fundadas.

Acido félico

La incidencia notificada de la accidn reci-
proca esteroide-folato oscila entre 0 y 40%
en diversos estudios (6, 72, 13). Es muy
probable que esta variacion se deba a dife-
rencias en la dieta que originan una utiliza-
cién diferente del folato. Se ha postulado
una secuencia patdgena de los fendmenos
bioquimicos—que se reconoce como una
conjetura—para explicar los efectos nocivos
de la interaccién esteroide-folato, la cual in-
dica influencia en el metabolismo de la tiro-
sina que depende de la bioterina, y forma-
cién de melanina y catecolaminas. Quiza se

deba a ello la hiperpigmentacién y las anor-
malidades de la dindmica cardiovascular, asi
como la hipertensién observadas en pacientes
que toman contraceptivos a base de hormo-
nas. Es concebible que dicha interaccién
afecte el metabolismo de la metionina y au-
mente €l nivel de homocistina en los fluidos
del cuerpo. Se ha comprobado que la homo-
cistina activa el factor de Hageman (Factor
I1), o que ocasionaria hipercoagulabilidad y
tromboembolismo. Habria en ello una ana-
logia 16gica con el error endégeno del meta-
bolismo de la metionina, que causa la homo-
cistinuria hereditaria. En este trastorno
metabdlico, el bajo nivel de folato en el
suero, la coagulacidn intravascular, el re-
tardo mental y la dislocacién lenticular son
hallazgos caracteristicos (6).

Los datos sobre la interaccién de esteroi-
des contraceptivos y otros elementos nutriti-
vos son demasiado limitados para poder de-
ducir si el problema reviste tal importancia
para la salud publica que se requiera un pro-
grama de control. A continuacién se resu-
men los datos analizados:

1. Aminodcidos

Se han notificado deficiencias en el nivel
estable de los aminoacidos del plasma en
muestras seriadas de sangre obtenidas du-
rante el ciclo de la menstruacién en mujeres
“normales” y en las que ingirieron contra-
ceptivos orales. Los estudios han demos-
trado que disminuyé en forma significativa
el plasma y el aminonitrogeno estables en las
mujeres normales entre los dias 17 y 22 del
ciclo, en comparacién con muestras obteni-
das entre el segundo y el séptimo dia (/3).
Como no existe aminoaciduria significativa
después de la ovulacién, se ha supuesto que
la disminucién pudiera deberse a una mayor
utilizacién de aminoédcido como resultado de
una mayor produccién de hormonas por los
ovarios. También se advierte que el mayor
consumo de aminoacido individual ocurre en
ese momento. Soupart (/4) ha descrito una
disminucidén significativa, pero inexplicable,
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de las concentraciones de alanina, lisina,
suero proteinico y treonina durante la fase
lutea.

Craft ef al. (15) han dado cuenta de una
disminucidn significativa del plasma y amino-
nitrogeno antes y después de administrar
contraceptivos en forma de pildoras durante
un periodo de 12 a 17 dias. Como no au-
menta la excrecién de nitrégeno en la orina
de estas mujeres, parece incrementar la utili-
zacion de aminodcidos durante la mayor
parte del ciclo. La disminucién del nivel de
plasma se debe probablemente a los efectos
anabdlicos de los esteroides sintéticos en la
utilizacién de tejido, pues se suprime la pro-
duccién endégena de hormonas por los ova-
rios. No se sabe a qué hormona atribuir lo
anterior.

Aunque se ha informado de alteraciones
de las proteinas del plasma en mujeres que
recibieron estrogenos combinados con pro-
gestégenos (16) y en las que tomaron estrd-
genos Unicamente (/7), solo se observaron
unos cuantos cambios significativos en el
plasma o en los aminoicidos libres en la
orina durante un estudio en el que se admi-
nistré estilbestrol a los hombres (/8). Del
mismo modo se ha comprobado que el he-
xoestrol administrado para suprimir la lacta-
cién no tiene ningin efecto significativo ni en
el plasma ni en el aminonitrégeno. Por lo
tanto, es probable que la causa deba atri-
buirse a los progestégenos. Desde luego, la
progesterona administrada por via intra-
muscular a los hombres reduce por si misma
el total de aminoécidos y de los amino4cidos
libres en el plasma (79). Sin embargo, este
efecto es més bien catabdlico que anabdlico,
como se ha sugerido para los progestégenos
sintéticos. La evidencia en favor de una ac-
cién anabdlica ha sido proporcionada por
Lecocq et al. (20), quienes dieron cuenta de
un aumento de la “masa magra” del cuerpo,
debido a la acumulacién de proteinas, en
muchachas jévenes que se mantenian con un
preparado de estrégeno al cual se afiadié un
progestégeno (5 g de noretinodrel 0 2 g de

cloramadinona por dia). Estos investigado-
res sugieren que tales efectos se debieron a
la influencia anabdlica de los progestdgenos
en los tejidos periféricos, lo que probable-
mente fue originado por la mayor utilizacién
de aminodacidos por los tejidos.

Los informes sobre mujeres que han to-
mado pildoras contraceptivas parecen dar a
entender que esta utilizacién es mayor du-
rante la mayor parte del ciclo, mientras que
en las mujeres “normales” esto ocurre Uni-
camente después de la ovulacién. Segin la
clase que se elija, los contraceptivos orales
pueden tener un efecto beneficioso limitado
o sustancial para el equilibrio del nitrégeno
(21). Esto quizd explique la tendencia a
aumentar de peso que se ha observado en
algunas mujeres que toman estos preparados.

2. Metabolismo de los lipidos e hidratos de
carbono

El metabolismo de los lipidos e hidratos de
carbono se altera durante el embarazo y
cuando se toma “la pildora” (22).

En el embarazo normal se advierte, espe-
cialmente durante el Oltimo trimestre, un
gran aumento de la concentracién de trigli-
céridos y de colesterol. Las personas que
toman “la pildora” también experimentan un
aumento sustancial del nivel de triglicéridos,
pero en la mayoria de las mujeres el efecto
sobre el colesterol de la sangre es menor
(23). EIl contraceptivo a base de hormonas
causa retencién de fluidos y crecimiento del
seno y la ganancia media de peso suele ser
de seis libras cuando se comienza a tomar
“la pildora”. El metabolismo de hidratos de
carbono también se menoscaba (24, 25).
Segiin Chopra et al. (26), en los paises en
desarrollo la nutricién de la mayoria de las
mujeres es inadecuada durante el embarazo
y la lactancia. Para ellas, la planificacién de
la familia les permite conservar nutrientes y
mejorar la nutricién antes de concebir el hijo
siguiente. Segdn algunas observaciones, el
estado nutricional de la mujer antes de la
concepcién tiene un efecto apreciable en la
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salud del recién nacido, y hay motivos funda-
dos para sostener que la nutricién durante el
embarazo no solo influye en la salud de los
descendientes, sino también en su capacidad
mental.

3. Acido ascorbico

En una evaluaciéon de los datos disponi-
bles, realizada por Dodds (27), se ha de-
mostrado que después de la pubertad las
mujeres tienen mayores concentraciones de
acido ascorbico en el plasma que los hombres
que siguen el mismo régimen alimenticio.
Esta diferencia entre los sexos sugiere que en
las concentraciones en el plasma influye el
control endocrino del ciclo menstrual.

Sin embargo, en estudios anteriores sobre
la concentracién en la sangre y la excrecién
de 4cido ascOrbico en la orina durante la
menstruacién se han obtenido resultados
contradictorios. Segiin Kofoed ef al. (28),
el 4acido dehidroascérbico abundaba en el
suero hacia mediados del ciclo y escaseaba
al principio y al fin, mientras que en el 4cido
ascOrbico se observd lo contrario. Otros in-
vestigadores no han notificado cambio en la
mitad del periodo (29, 30) o han observado
un aumento (37) del 4cido ascérbico en la
sangre. Algunos dan cuenta de una brusca
disminucién de la excrecién de 4cido as-
¢cOrbico en la orina en el momento de la
ovulacién (32); otros un pronunciado incre-
mento (33), mientras que Hauck (29) en-
contré que no habia variaciones significati-
vas durante el ciclo menstrual,

Rivers et al. (34) han indicado que en las
mujeres que tomaban contraceptivos orales
habia menos dcido ascorbico en el plasma en
el momento de la ovulacién. Los resultados
de estos investigadores parecen indicar que
los contraceptivos orales reducen el nivel de
dcido ascdrbico en el plasma e impiden su
aumento pronunciado en el momento de la
ovulacion.

4. Hierro

Los contraceptivos orales tienen un efecto
beneficioso sobre el metabolismo del hierro

mediante dos mecanismos (35). Tipicamente,
reducen la pérdida de sangre durante la
menstruacién (36) y aumentan la absorcién
de hierro por el tracto gastrointestinal (35).
Por lo tanto, en las mujeres con hemorragias
excesivas, este hecho influirid considerable-
mente en la anemia y, con el tiempo, en la
cantidad de hierro almacenada.

Algunas empresas comerciales han colo-
cado en el mercado contraceptivos orales con
ciclo de 21 dias y tabletas sin hormonas con
ciclo de siete dias, que contienen fumarato
de hierro. Este preparado también facilitara
la renovacién de las reservas de hierro.

Los contraceptivos orales no tienen mucho
efecto en el metabolismo del calcio (35). En
estudios recientes se ha demostrado deficien-
cia de zinc en algunas mujeres que tomaban
“la pildora™ (37).

Conclusiones y recomendaciones

Los contraceptivos a base de hormonas
pueden ejercer una accién reciproca con al-
gunos elementos nutritivos esenciales de la
dieta. Segtin el contraceptivo que se elija, el
efecto sobre el equilibrio del nitrégeno puede
ser benéfico en grado pequeiio o sustancial.
El metabolismo de los lipidos también se
altera; aumenta en forma significativa el ni-
vel de triglicéridos, pero es menor el efecto
sobre el colesterol de la sangre.

Puede aumentar la absorcidn de hierro e
intensificarse la necesidad de acido félico,
vitamina B,., piridoxina y triptéfano, lo que
quizd tenga una significacién especial en las
colectividades donde ya es frecuente la defi-
ciencia de estas sustancias (por ejemplo,
dcido félico durante el embarazo en varios
paises en desarrollo).

Observaciones generales

Conviene determinar si los conocimientos
actuales justifican la recomendacién de que
los contraceptivos orales se “fortifiquen” con
nutrientes adecuados, en especial acido félico
y piridoxina. Esta recomendacion se basa en
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el argumento de que las mujeres que usan “la
pildora” presentan una situacién metabdlica
analoga a la que existe durante el embarazo
anormal del triptéfano y a la deficiencia de
folato. Aunque se ha reconocido que cienti-
ficamente se justifica la recomendacién con-
creta de administrar dcido félico no sélo a
las mujeres embarazadas sino también a las
que toman “la pildora”, se plantea una cues-
tibn mas controvertible, pues entonces pro-
cederfa preguntar: ;Por qué no administrar
piridoxina, ya que las anormalidades del me-
tabolismo del triptéfano se observan con més
frecuencia que la deficiencia de folato? Serd
preciso realizar nuevos estudios para resolver
este asunto.

Habria que aunar los esfuerzos para iniciar
investigaciones con objeto de obtener infor-
macién sobre la incidencia y prevencion de
los trastornos del metabolismo. Estos datos
son indispensables para contar con una base
cientifica firme que respalde la recomenda-
cién en favor de una terapéutica nutricional
complementaria para quienes usan dispositi-
vos contraceptivos. Se estima que sin esta
informacién no debe recomendarse que se
adopte ese procedimiento en gran escala.

Sugerencias concretas

Desde el punto de vista cientifico y préc-
tico, seria util apoyar las investigaciones si-
guientes, por su relacién con el problema.

Estudios prospectivos. Estudios de secto-
res representativos y longitudinales o ambos
sobre la epidemiologia de los usuarios de
contraceptivos en diverso estado nutricional
debido a variables socioecondmicas, cultyra-
les, geograficas y bioldgicas, con objeto de:

Establecer con detalle el perfil y la incidencia
de los trastornos del metabolismo nutricional
derivados de la accién reciproca entre esteroides
contraceptivos y elementos nutritivos esenciales.

Dichos estudios podrian muy bien incluirse
en alguno de los programas de vigilancia ya
iniciados.

Estudios retrospectivos. En estos podrian
identificarse los casos notificados en que

hubo reacciones desfavorables y determi-
narse el perfil del metabolismo nutricional
tanto del grupo estudiado como de controles
cuidadosamente elegidos.

Los métodos establecidos para determinar
la asociacién epidemioldgica entre el uso de
contraceptivos y la aparicion de efectos
perjudiciales, como tromboembolismo o hi-
pertension, podria ampliarse a fin de aclarar
la relacién que existe entre las alteraciones
del metabolismo nutricional y los esteroides.

Ensayos clinicos. Todavia no se han docu-
mentado de manera concluyente las pruebas
experimentales que deben realizarse para co-
rrelacionar la depresién mental de los usua-
rios de contraceptivos orales con la deficien-
cia funcional de fosfato piridoxal, pero el
fundamento de esta hipétesis se considera
cientificamente valido y convincente. Ha-
bria que realizar estudios para demostrar la
eficacia de la terapéutica con vitamina B,
para combatir la depresion mental en dichos
usuarios. Con los métodos establecidos re-
cientemente en psiquiatria, para hacer me-
diciones cuantitativas y determinar las ca-
racteristicas de la depresiéon mental, se
lograra un estudio viable y oportuno de este
problema.

Investigaciones bdsicas. Serd necesario
apoyar las investigaciones para mejorar los
métodos que ahora se emplean en el examen
bioquimico con miras a la caracterizacion de
las alteraciones del metabolismo nutricional.

Las discrepancias observadas en la inci-
dencia notificada de los trastornos nutricio-
nales inducidos por esteroides pudieran re-
flejar dificultades no identificadas en los
métodos disponibles, mas que diferencias
reales entre las poblaciones. Esto representa
un grave obstaculo para determinar la magni-
tud de tal problema de salud publica. A los
efectos de facilitar los distintos estudios epi-
demiolégicos y clinicos y de garantizar la
recopilacidn estandarizada de los datos bio-
quimicos, convendria organizar una unidad
central encargada de establecer los procedi-
mientos de laboratorio para las dependencias
colaboradoras.
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Este proyecto debe consistir en investiga-
ciones orientadas expresamente hacia la ob-
tencién de datos que permitan formular pau-
tas para interpretar los datos bioquimicos, a
fin de evaluar los trastornos del metabolismo
nutricional:

Identificaciéon de indicadores seguros para
evaluar los trastornos del metabolismo nutri-
cional.

Estudios prenatales, perinatales y posna-
tales. Es necesario fomentar las investiga-
ciones para determinar los efectos de los
contraceptivos de esteroides sobre el estado
de nutricién de la madre y el lactante. La
poblacién en la que se efectuardn estas
observaciones estara constituida por mujeres
que quedaron embarazadas después de dejar
de tomar contraceptivos a base de hormonas.
Podrian aplicarse en estos estudios los cri-
terios sobre mortalidad, morbilidad y antro-
pometria usados en las investigaciones epi-
demiolégicas de los periodos neonatal y
posnatal de desarrollo del nifio.

Resumen

La interaccién de esteroides contracepti-
vos y nutrientes esenciales se manifiesta en
un elevado porcentaje de mujeres que ingie-
ren contraceptivos a base de hormonas.

Aunque estd mucho mas documentada la
interaccién de los esteroides contraceptivos y
la piridoxina y el dcido félico, parece ser que
también existe accién reciproca con protei-
nas, 4cido ascOrbico, vitaminas A y B,., hie-
rro y posiblemente riboflavina.

En personas que toman “la pildora” se han
encontrado anormalidades tales como hiper-
tensién, tromboembolismo, tumores malig-
nos, depresiéon mental, anemia megaloblas-
tica e ictericia en los lactantes alimentados
con leche materna. Se ha sefialado también
que los contraceptivos a base de hormonas
alteran el metabalismo del triptéfano a un
75% de la mujeres que recurren a la pildora.

Se han notificado igualmente deficiencias
en el nivel estable de los aminoacidos del
plasma asi como alteracién del metabolismo
de los lipidos e hidratos de carbono durante
el embarazo. Se indica también que los con-
traceptivos orales reducen el nivel de acido
ascérbico en el plasma e impiden su aumento
pronunciado en el momento de la ovulacidn.

Por otra parte, los contraceptivos orales
tienen un efecto beneficioso sobre el metabo-
lismo del hierro mediante dos mecanismos:
reducen la pérdida de sangre durante la
menstruacién y aumentan la absorcién del
hierro por el tracto intestinal. [
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essential nutrients (Summary)

steroids with pyridoxine and folic acid has been
documented more extensively, there appears

also

to be reciprocal action with proteins,

ascorbic acid, vitamins A and B,,, iron, and
possibly riboflavin.
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Abnormalities such as hypertension, throm-
boembolism, malignant tumors, mental de-
pression, megaloblastic anemia, and jaundice in
breast-fed infants have been observed in women
taking the “pill.” It has also been reported that
hormone-based contraceptives alter the me-
tabolism of tryptophan in 75 per cent of women
on the “pill.”

Deficiencies have also been reported in
plasma amino acid levels, as have alterations

in the metabolism of lipids and carbohydrates
during pregnancy. Moreover, there are indi-
cations that oral contraceptives reduce the level
of ascorbic acid in plasma and prevent its
pronounced increase at the time of ovulation.

At the same time, oral contraceptives have a
beneficial effect on the metabolism of iron in
two ways: they reduce the loss of blood during
menstruation and increase the absorption of
iron through the intestinal tract.

A interacdo de esterdides anticoncepcionais e de nutrientes essenciais [Resumo)

Em grande porcentagem de mulheres que
ingerem anticoncepcionais & base de horménios,
manifesta-se a interagio de esterdides anticon-
cepcionais e de nutrientes essenciais.

Embora a interagio dos esterdides anticon-
cepcionais ¢ a piridoxina e o dcido félico esteja
muito mais documentada, parece existir também
uma agdo reciproca com proteinas, Aacido
ascérbico, vitaminas A e B,,, ferro e, possivel-
mente, riboflavina.

Em consumidoras da “pilula” encontraram-se
anormalidades como hipertensdo, tromboem-
bolia, tumores malignos, depressdo mental e
anemia megalobléstica, e ictericia nos lactentes
alimentados com leite materno. Assinalou-se
também que os anticoncepcionais & base de

Interaction des stéroides contraceptifs et des

L’interaction des stéroides contraceptifs et
des substances nutritives essentielles a lieu chez
un nombre élevé de femmes qui absorbent des
produits contraceptifs & base d’hormones.

Bien que Pinteraction des stéroides contra-
ceptifs, de la pyridoxine et de l'acide folique
s'appuye sur des données beaucoup plus
nombreuses, il semble qu’il existe également
une action réciproque de ces stéroides avec les
protéines, I’acide ascorbique, les vitamines A et
B,,, le fer et méme la riboflavine.

Il a été découvert chez les femmes qui
prenneni la “pilule” des anomalies comme
I’hypertension, la thrombose embolique, des
tumeurs malignes, la dépression nerveuse,
I'anémie mégaloblastique, et la jaunisse chez
les enfants qui se nourrissent au sein maternel.

hormoénios alteram o metabolismo do triptéfano
em 75% das mulheres que recorrem & pilula.

Notificaram-se igualmente deficiéncias no
nivel estdvel dos aminodcidos do plasma, e
alteragdes do metabolismo dos lipideos e
hidratos de carbono durante a gravidez. Indica-
se também que os anticoncepcionais orais
reduzem o nivel de 4cido ascérbico no plasma
e impedem o seu aumento pronunciado no
momento da ovulagéo.

Por outro lado, os anticoncepcionais orais
exercem efeito benéfico sobre o metabolismo
do ferro através de dois mecanismos: reduzem
a perda de sangue durante a menstruagio e
aumentam a absor¢do de ferro pelo trato
intestinal.

substances nutritives essentielles (Résumé)

Il a également été constaté que les contraceptifs
a base d’hormones altérent le métabolisme du
triptophane chez 75 pour 100 des femmes qui
utilisent la pilule.

L’auteur a par ailleurs noté des déficiences
au niveau stable des acides aminés du plasma
ainsi que l'altération du métabolisme des lipides
et des hydrates de carbone pendant la grossesse.
Elle précis que les contraceptifs absorbés par
voie buccale réduisent le niveau de [Pacide
ascorbique du plasma et 'empéchent d’aug-
menter fortement au momemt de 'ovulation.

En revanche, els contraceptifs absorbés par
voie buccale ont un effet bénéfique sur le
métabolisme. du fer car ils réduisent les pertes
de sang au cours de la menstruation et accrois-
sent I'absorption de fer par le canal intestinal.



